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Bijsluiter: informatie voor de patiént

Yuflyma 20 mg

Yuflyma 20 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

adalimumab

¥ pit geneesrniddel is onderworpen aan aanvullende monitoring, Daardoor kan

f/\) snel nieuwe veiligheidsinformatie worden vastgesteld. U kunt hieraan bijdragen
door melding te maken van alle bijwerkingen die v eventueel zou ervaren. Aan het
einde van rubriek 4 leest u hoe u dat kunt doen.

Lees goed de hele bijsluiter voordat uw kind start met het gebruik van dit

geneesmiddel, want er staat belangrijke informatie in.

+ Bewaar deze bijshiter. Misschien heeft u hem later weer nodig.

+ Uwarts zal u ook een Yuflyma patiéntenkaart geven, deze bevat belangrijke
veiligheidsinformatie waaru zich bewust van moet zijn voordat uw kind Yuflyma gaat

| gebruiken en tijdens de therapie met Yuflyma. Houd deze patiéntenkaart bij u of uw kind,

+ Heeftu nog vragen? Neem dan contact op metuw arts of apotheker,

+ Geef dit geneesmiddel niet door aan anderen, want het is alleen aan uw kind
voorgeschireven. Het kan schadelijk zijn voor anderen, ook al hebben 2ij dezelfde klachten
als uw kind.

‘ « Krijgt uw kind last van een van de bijwerkingen die in rubriek 4 staan? Of krijgt u een
bijwerking die nietin deze bijsluiter staat? Neem dan contact op met de arts of apotheker
| van uw kind,

‘ J Inhoud van deze hijsluiter
1. Watis Yuflyma en waarvoot wordt dit middel gebruikt?
2. Wanneer mag uw kind dit middel niet gebruiken of moet uw kind er extra voorzichtig
mee 2ijn?
3. Hoe gebruikt u dit midded?
4. Mogelijke bijwerkingen
5. Hoe bewaart u dit middel?
6. Inhoud van de verpakking en overige informatie
7. Gebruiksaanwijzing

| 1, Wat s Yuflyma en waarvoor wordt dit middel gebruikt?

Yuflyma bevat de werkzame stof adalirnumab.

Yuflyma is bedoeld voor behandeling van de volgende antstekingsziektes:
- Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis

« Enthesitis-gerelateerde artritls

«+ Juveniele plaque psoriasis

« Juveniele ziekte van Crohn

+ Juvenicle uvettis \ ) =
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De werkzame stof in Yuflyma, adalimumab, is eenhumaan monoklonaal antilichaam.
Monoklonale antilichamen zijn eiwitten die zich hechten aan een specifiek doel in het
lichaam.

Het doel van adalimumak Is een eiwit dat tumornecrosefactor (TNFa) wordt genoemd,
dat betrokker is bij het Immuunsysteem {de afweer van uwlichaam} en in toegenomen
hoeveelheid aanwezig is in de ontstekingsziektes hierboven. Door te hechten aan TNFa
vermindert Yuflyma het ontstekingsproces in deze aandoeningen,

Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis

Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis is een ontstekingsziekte van de gewrichten die
meestal voor het eerst tot uiting komt in de jeugd.

Yuflyma wordt gebruikt voor ket behandden van palyarticulaire juveniele idiopathische
artritis bij patiénten vanaf 2 jaar, Het is magelijk dat uw kind eerstandere zicktemodificerende
geneesmiddelen krijgt, zoals methotrexaat Als deze geneesmiddelen niet goed genoeg
werken, zal aw kind Yuflyna kejgen or de polyarticulaire juveniele idiopathische artritis te
betandelen.

Uw arts beslist of Yuflyma moet worden gebyuikt in combinatie met methotrexaat of los.

Enthesitis-gerelateerde artritis

Enthesitis-gerelateerde artritis is een antstekingsziekte van de gewrichten en de plaatsen
waar de pezen verbondes zijn met het bot.

Yuftyma wordt gebruikt voor het behandelen van enthesitis=gerelateerde artritis bij
patiénten vanaf 6 jaar. Het is mogelifk dat uw kind eerst andere ziektemodificerende
geneesmiddelen krijgt, zoals raethotrexaat. Alls deze geneesmiddelen niet goed genoeg
werken, zal uw kind Yuftyma krijgen om de enthesitis-gerelateerde artritis te behandelen.

Juveniele plaque psoriasis

Plaque psoriasis is een huidaandoening die rode, schilferige, korstige plekken op de huid
veroorzaakt die zljn bedekt met zilverige schubben. Plaque psoriasis kan ook van invloed
zijn op de nagels, waardoor ze verbrokkelen, dikker worden en loslaten van het nagelbed,
veat pljntljk kar zijn. Psoriasis wordt verondersteld te worden veroorzazkt door een
probleemn met het immuunsysteem dat leidt tot een verhocgde praductie van huidcellen.
Yuflyma wordt gebruikt orm ernstige chronische plaque psorlasis bij kinderen en jongeren
van 4ot 17 jaar te behandelan voor wie lokale thetapie en fototherapie niet erg geholpen
hebber: of niet geschikt waren.

Juveniele ziekte van Crohn

De ziekte van Crobin is een ontstekingsziekte var het verteringsstelsel.

Yuflyma wardt gebruikt om gemiddelcle tot ernstige ziekte van Crohn bij kinderen en
jongeren van 6 tot 17 jaar te behandelen.

Het s mogelijk dat uw kind eerstandere geneesmiddelen krijgt. Als deze geneesmiddelen
niet goed genoeg werken, zal uw kind Yuflyma krijgen om de Klachten en verschljnselen

van de ziekte te verminderen.

Juveniele uveitis

Niet-infectleuze uveitis is een ontstekingsziekte die van invloed is op bepaalde delenvan
hetgog.

Yuflyma wordt gebruikt voor de hehandeling van kinderen met chronische nlet<infectieuze
uveitis vanaf 2 jaar oud met ontsteking dic de voorkant van het oag beinvioedt.

Deze ontsteking kan leiden tot verminderd sicht enfof de aanwezigheid van floalers in het
oog (zwarte stipjes of kringellijntjes die zich door het zichtveld verplaatsen). Yuflyma werkt
door deze ontsteking te verminderern.

Het is mogelijk dat uw kind cerst andere geneesniddalen krijgt. Als deze geneesmiddelen
nietgoed genoeq werken, zal uw kind Yuflyma ksiigen om de klachten en verschiinselen

vap do zigkte ta varmindernomn.
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2. Wanneer mag uw kmd dlt middel niet gebrulken of moet uw kmd -

_er extra voorzichtig mee zijn?

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

» Uw kind is allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffers kunt u
vinden in rubriek 6.

* Uw kind heeft actieve tubercuose of andere emstige infecties (zie ook Wanneer moet

uw kind extra voorzichtig zijn met dit middel?”). Het is belangrijk dat u het uw arts vertelt

als uw kind verschijrselen van een infectie vertoont, zoals kaorts, wondjes, moeheid,

gebitsproblemen.

Uw kind Fjeit aan matig tot emstig harifalen. Het is belangrijk dat u uw arts op de hoogte

brengt als uw kind een ernstige hartaandoening heeft of heeft gehad (zie ack“Warineer

moet uw kind extra voorzichtig zijn met dit middel?).

+

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Neem contact op et uw arts of apatheker voordat u dit middel gebruikt,

Alergische reacties

+ Als uw kind allergische reacties krijgt met verschijnselen als benauwdheid, piepende
adembaling, dulzeligheid, zwelling of vitslag, injecteer dan geen Yuflyma meer, maar
neem direct contact op met uw arts aangezien, in zeldzame gevallen, deze reactics
levensbedrelgend kunnen zijn.

Infecties

+ Als uw kind een infectie heeft, z0als een langdurige infectie of een Infectie in één deel van
hetlichaam {bijvoorbeeld een open been), neem dan altijd contact ap met uw arts voor
de start met het gebrulk van Yuflyma. Neem bij twijfel contact op met uw arts.

- Door het gekiruik van Yuflyrma kan uw kind makkelijker infecties oplopen. Dit risico kan
groter 2ijn wanneet hij/zlj problemen met de longen heeft. Deze infecties kunnen ernstig
zijn, onder andere:

« tuberculose

- infecties veroorzaakt door virussen, schimmels, parasieten of bacterién

+ ernstige bloedverqiftiging (sepsis)

In zeldzame gevallen kunnen deze infecties levensbedreigend zijn. Het is daarom
belangrijk om het de arts te vertellers wanneer uw kind verschijniselen krijgt als koorts,
wondjes, moeheid en gebitsproblemen. Mogelijk zal de arts tijdelijke stopzetting van de
behandeling met Yuflyma aanbevelen,

- Informeeruw arts als uw kind verklijft of reist in gebieden waar schimmelinfecties {zoals
histoplasmose, coceidividomycose of blastomycose} vaak voorkomen.

Uw liind e gijn/Mear arts moete eadia ketben up verschijnselen van een infectie terwg uw
kind met Yuflyrma behandeld wordt. Het is belangrijk om uw arts In te lichten als uw kind
verschijnselen van een infectie krijgt zoals koorts, wondjes, moeheid of gebitsproblernen.

Tuberculose

- Aangezien er gevallen van tuberculose zijn gemeld bij behandeling met Yuflyma, zal uw
arts uw kind anderzoeken op verschijnselen van tuberculose voordat gestart wordt met
de Yuflyma-behandeling. Dit zal een grandige medische evaluatie omvatten, waarbij de
medische geschiedenis van uw kind zal worden doorgenomen en gepaste screeningtests
zullen worden uitgevoerd (bijvoorbeeld een réntgenfote van zijn/haar borst (thorax) en
een tuberculinetest). De wijze waarap deze tests zjjn uitgevoerd en de resultaten moeten
op de Yuflyma-patiéntenkaart van uw kind worden aangegeven,

- Hetis heel belangrijk dat u het uw arts vertelt als uw kind ooit tuberculose heeft
gehad, of wanneer hij/zij in nauw contact is gekomen met iemand die tuberculose had.
Als uw kind actleve tuberculose heett, gebruik Yuflyma dan niet.

- Hetkan zijn dat tuberculose zich ontwikkett tijdens de behandeling mez Yufiyma,
zelfs wanneer uw kind preventief is behandekd tegen tuberculose.
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- Alls zich verschijnselen van tuberculose (bijvoorbeeld een hoest die niet verdwijnt,
gewichtsverties, lusteloosheid, lichte koorts) of een andere infectie voordoen tijdens of
na de behandeling moet u dit direct aan uw arts melden.

Hepatitis

+ Informeer uw arts als uw kind drager is van het hepatitis B-virus (HBV), als hij/d} een
actieve HBV-infectie heeft of als u denkt dat hij/zij risico loopt op besmetting met HBV.

« Uwarts moet u testen op HBY. Bij mensen die HBY dragen, kan Yuflyma het virus
opnieuvs activeren.

« Insommige zeldzame gevallen, vooral als uw kind andere geneesmiddelen gebruikt
die hetimmuunsysteem onderdrukken, kan reactivering van HBV levensbedreigend
zijn.

- Als ew kind chirurgische of tandheelkundige ingrepen moet andergaan, geef dan bj uw
arts aan dat hij/zij Yuftyma gebruikt Mogelijk zal uw arts tijdelijke stopzetting van de
behandeling aanbevelen.

« Alsuw kind een demyeliniserende aandoening heeft of ontwikkelt (een ziekte die de
isolerende lagen mendom de zenuwen aantast, zoals multipele sderose) zal uw arts
beslissen of uw kind Yullyrma kan {blijven) gebruiken. Neetn anmiddellijk contact op met

uw arts als uw kind verschijnselen krijgt als veranderingen in het gezichtsvermogen,
2wakte in de armen of benen of gevoelloosheid of tinteling in een deel van het lichaam.

Vacdinaties
- Bepaalde vaccins kunnen infecties veroorzaken en mogen niet worden gegeven terwifl u

Yuflyrma krijgt.

« Vraag uw arts om advies voordat uw kind een vaccinatie krijgt.

+ Het wordt aanbevolen dat kinderen, indlen mogel(jk, alle geplande vacclns krijgen
voor hun leeftijd voordat ze de behandeling met Yuflyma starten.

- Wanneer uw kind met Yuflyma werd behandeld tijdens haar zwangerschap, kan haar
baby tot ongeveer vijf maanden na de |aatste dosis die ze tijdens haar zwangerschap
toegediend heeft gekregen een verhoogd risico hebben om een dergelijke infectie te
krijgen. Het s bellangtijk dat u de artsen van de baby e ander mediseh personeel op
de hoogte steft wanneer uw kind tijdens haar zwangerschap Yuftyma heeft gebruikt,
zodat if kunnen beslissers wanneer haar baby een vaccin zou moeten krijgen,

Hartfalen
« Als uw kind lijdt aan licht hartfalen en wordt behandeld met Yufltyma dan moet het

verloop van zijn/haar hartfalen goed gecontroleerd worden daor uw arts. Het is
helangrijk dat u uw arts op de hoogte brengt als uw kind een emistige hartaandoening
heeft of heeft gehad. Ak hij/zlj nieuwe verschijnsellen van hartfalen ontwikkelt of als
bestaande verschijnselen verergeren (zoals kortademigheid of gezwollen voeten) meet u
onmiddellijk contact opnermen met uw arts. Liw arts beslist dan of uw kind Yuflyma moet
gebruiken.

1 y ingen of b hip
+ Bif sommige patiénten kan het gebeuren dat het lichaam onvoldoende bloedcellen
aanmaakt die het lichaar helpen om infecties te bestrijden of helpen om een bloeding
snell tot staan te brengen, Uw arts kan besluiten de therapie te stoppen. Ak u merkt dat
uw kind koorts heeft die niet overgaat, uw kind snel blauwe plekken krijgt of zeer
gemakkelijk bloedt en erg bleek zlet, neem dan onmiddellijk contact op met uw arts.

Kanker
» Erzijn zeer zeldzame gevallert gemeld van bepaalde vormen van kanker bij kinderen en

volwassen patiénten die Yuflyma of andere TNF-blokkers gebruiken.

- Personen met emnstigere reumatoide artritis die de ziekte al langere tijd hebben, kunnen
meer tisico lopen dan gemiddeld op lymfoom {een karnker die hetlymiesysteem
aantast) en leukernic {een bepaalde soort kanker die het Bloed en beenmerg aantast).
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Ak uw kind Yuflyma gebruikt, kan het risico op het krijgen van een lymfoom, leukemie
of een andere vorm van kanker toenemen. In zeldzame gevallen is een ongebruikelijk
en emstig type lymfoom waargenomen bij patiénten die Yutlyma gebruikten. Sommige
van deze patiénten werden ook behandeld met azathioprine of -mercaptopurine.

- Informeer uw arts wanneer uw kind azathioprine of 6-mercaptopurine met Yuflyma
gebruike.

+ Gevallen van niet-mellanoom huidkanker zijn waargenomen bij patiénten die Yuftyma
gebruikery,

« Ak er nieuwe huidafwijkingen optreden tijdens of na de behandeling of wanneer
bestaande huidafwijkingen veranderen van uiterlijk, vertel dat dan uw arts.

- Erzijn gevallen van kanker, anders dan lymfoom, geweest bij patiénten met een
specifiek soort longziekte, Chranic Obstructive Pulmanary Disease (COPD) die
behandeld worden met een andere TNF-blokker. Als uw kind lijdt aan COPD, of als uw
kind veel rooke, dan moet u met uw arts bespreken of behandeling met-een TNF-blok-
ker voar uw kind geschikt is.

IR

+ Inzeldzame gevallen kan behandeling met Yuflyma resulteren in een lupusachtig
syndroom. Neem contact ap met uw arts wanneer zich verschijnselen voordoen als een
aanhoudende onverklaarbare uitslag, koorts, gewrichtspijn of vermoeidheid.

Gebruikt u nog andere geneesmiddelen?

Gebruikt uw kind naast Yuflyma nog andere geneesmiddelen, heeft uw kind dat kort
geleden gedaan of bestaat de mogelijkheid dat uw kind binnenkort andere geneesmiddelen
gaat gebrulken? Vertel dat dan aan de arts of apotheker van uw kind,

Uw kind mag Yuflyma niet samen met geneesmiddeler gebruiken die cnderstaande
werkzame stoffen bevatten In verband met en verhoogd risico op emstige infectie:
- anakinra

+ abatacept.

Yuflyma kan gelijktijdig gebruikt worden met:

+ methotrexaat

- bepazalde ziektemodificerende antireumatische middelen (zoals sulfasalazine,
hydroxychloroquine, leflunomide en injecteerbare goudpreparaten)

- sterociden of pljnmedicatie indusief niet-steroidale anti-<nflammatoire geneesmiddelen
(NSAIDS).

Neem bij vragen contact op met uw arts.

Zwangevschap en borstvoeding

« Uwkind dient het gebrullc van een qoed voorbehoedsmiddel te overwegen om

zwangerschap te voorkomen en het gebruilc ervan voort te zetten tot minimaal 5 maanden

na de laatste Yuftyma-behandeling.

Is uw kind zwanger, denkt ze zwanger te zijn of wil ze zwanger worden? Neem dan

contact op met haar arts voardat ze dit geneesmiddel gebruikt.

+ Yuflyea mag enkel worden gebruikt tijdens de zwangerschap als dat strikt noodzakelik is.

« Volgens een studie bij zwangere vrouwven was er geen hoger risico op
geboorteafwijkingen bij moeders die tijdens de zwangerschap Yuflyma hadden gebruikt
in vergelijking met moeders met dezelfde ziekte die geen Yuflyma hadden gebruikt.

- Yuftyma kan worden gebruikt tijdens de borstvoeding.

« Wanneer uw kind tijdens haar zwangerschap Yuflyma heelt gebruikt, kan haar baby een
verhoogd risico hebben am een infectie te krijgen.

+ Hetis belangrijk dat u de artsen van haat baby en ander medisch personeel op de hoogte
stelt van het gebruik van Yuflyma tijdens haar zwangerschap voordat de baby een vaccin
krijot toegediend. Voor meer informatie over vaccinaties, zie de rubriek*Wanneer moet
uw kind extza voorzichtlg zijn met dit middel??

*
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Rijvaardigheid en het gebruik van machines
Yuflyma kan een gering effect hebben op de rijvaardigheld van uw kind en het vermogen
om te fietsen of machines te bedienen. Het gevoel dat de kamer draait en stoornisser met
het gezichtsvermagen kuninen optreden nadat Yuflyma is gebruikt,
Yuflymia bevat natrium
Dit middel bevat minder dan 1 mmol natrium {23 mg) per dosis van 0.2 i, dat wil zeggen
dat het in wezen ‘natriumnvrij‘is.
- 3. Hoe gebruikt u dit middel?
Gebrulk dit geneesmiddel altijd precies zoals uw arts of apotheker u dat heeft verteld.
Twijfelt u over het juiste gebruik? Neem dan contact op met uw arts of apotheker.
De aanbevolen dosering van Yuflyma voor alle goedgekeurde Indicaties staan beschrevert in
de onderstaande tabel. Uw arts kar een andere sterkte van Yuftyma voorschrijven als uw
kind een andere dosis nodig heeft.
Polyarticulaire juveniele idiopathischie artritis
Leeftijd of Hoeveel en hoe vaak te Opmerkingen
lichaamsgewicht gebruiken?
Kinderen, jongeren en 40 mg eenmaal per twee Niet van toepassing
volwassenen vanaf2 jaar | weken
die 30 kg of meer wegen
Leeftijc of Hoeveel en hoe vaak te Opmerkingen
lichaamsgewicht gebrulken?
Kinderen en jongeren 20 mg eenmaal per twee Niet van toepassing
vanaf 2 jaar die 10 kg tot | weken
minder dan 30 kg wegen
Enthesltis=gerelateerde artritis
Leeftijd of Hoeveel en hoe vaak te Opmerkingen
lichaamsgewicht gebruiken?
Kinderen, jongeren en 40 mg eenmaal per twee Niet van toepassing
volvassenen vanaf 6 jaar | weken
die 30 kg of meer wegernt
Kinderen en jongeren 20 mg eenmaal per twee Niet van toepassing
vanaf & jaordie 15 kg tot | weken
minder dan 30 kg wegen
Juveniele plague psotiasis
Leeftijd of Hoeved] en hoe vaak te Opmerkingen
lichaamsgewicht gebruiken?
Kinderen en jongeren van | Startdosis van 40 mg, gevolgd | Niet van togpassing
4tot 17 Jaardie 30 kg of | door40 mg een week later,
meer wegert Vervolgens is de gebruikelijke
dosering 4@ mg eenmaal per
twee weken.
Kindercn en jongeren van: | Startdosis van 20 mg, gevolgd | Niet van toepassing
4 tot en met 17 jaar die door 20 mg een week later.
15 kg tot miander dan Vervolgens is de gebruikelijke
30 kg wegen dosering 20 mg eenmaal per
twee weken.
YNoBHOBaKeHNn
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vanaf 2 jaar dle minder
dan 3G kg wegen

weken

Juveniele ziekte van Crohn
Leeftijd of Hoeved] en hoe vaak te Opmerkingen
lichaamsgewicht gebruiken?
Kinderen en jongerer van | Startdosis van 8C mqg, gevolgd | De arts van uw kind kan de
6totenmetiZjaardie | door40mg twee weken later. | dosering verhogen naar
40 kg of meerwegen Als een snellere respons nodig | 40 mg eenmaal per week of

Is. kan de arts van uw kind een | 80 mg eenmaal per twee

startdosis van 160 mg weken.

voorschrijven, gevalgd door

80 myg twee weken later.

Vervalgens is de gebruikelijke

dosering 46 mg eenmaal per

twee wekers.
Kinderen en jongeren van | Startdosis van 40 mg, gevolgd | De arts van uw kind kan de
Gtotenmet t7jaardie | door 20 mg twee weken later. | doseringsfrequentie
minder dar 40 kg wegen | Als een snellera respons nodig | verhogen naar 20 mg

is, kan uw arts een startdosis | eenimaal per week.

van 80 mg voarschrijven,

gevolgd door 40 mg twee

weken later.

Vervalgens is de gebruikelijke

daosering 20 mg eenmaal per

twee weken.
Juveniele uveitis
Leeftijd of Hoeveel en hoe vaak te Opmerkingen
lichaamsgewicht gebrulken?
Kinderen en jongecery 20 mg eenmiaal per twee Uw arts kan een startdosering

van 40 mg voorschrijven om
toe te dienen een week voor
de start van de gebrulkelijke
dosis van 20 mg eenmaal
per twee weken. Het wordt
aanbevolen Yuflyma te
gebruiken it combinatie
met methotrexaat.

Kindnren en jongarem
vanaf 2 jaar die 30 kg of

meer wegert

40 moy eanmaal par tves
weken

Uw arts kan ean startdosering

van 80 mg voorschrijven om
toe te dienen een week voor
de start van de gebruikelijke
dosis van 40 mg eenmaal
per twee weken. Het wordt
aanbevolen Yuflyma te
gebruiken in combinatie
met methotrexaat

Hoe en waar dient ¢ Yuflyma toe?
Yuflyma wordt toegediend via infectie onder de huid {door subcutane injectle).

Gedetailleerde instructies over hoe u Yuflyma moet injecteren vindt u in rubriek

7 “Gebruiksaanwijzing”
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Heeft u te veel van dit middel gebruikt?

Wanneer u Yuflyma pec ongeluk vaker heeft geinjecteerd dan uw arts of apotheker u heeft
verteld, neem dan meteen contact op met uw arts of apotheker en vertel herm of haar dat
uw kind te veel heeft gebruiie. Houd altijd de buitenverpakking van het geneesmiddel bij

de hand, ook al is deze leeg.

Bent u vergeten dit middel te gebruiken?

Wanneer u uw kind bent vergeten met Yufiyma te injecteren, zult u de eerstvolgende
injectie Yuftyma moeten geven zodra u het zich weer herinnert. De volgende injectie zult u
moeten geven op de dag dat uw kind volgens het originele schema ook de volgende

injectie had moeten krijgen,

Als u stopt met het gebruik van dit middel

De beslissing om te stoppen met het gebruik van Yuftyma moet worden besproken met de
arts van uw kind. De verschijnselen van uw kind kunnen terugkeren wanneer gestopt wordt.
Heeft unog andere vragen over het gebruik van dit geneesmiddel? Neem dan contact op

met uw arts of apotheker.

4. Mogelijke bijwerkingen_
Zoals elk geneesmiddel kan ook dit geneesmiddel bijwerkingen hebben, al kijgt nict
{edereen daarmmee te maken. De meeste bljwerkingen zijn licht tot matig emslig.
Sommige bijwerkingen kunnen echter emstig zijn en behandeling vereisen.
Bijwerkingen kunnen optreden tot ten minste 4 maanden na de laatste Yuflymainjectie,

Informeer uw arts meteen wanneer u één van de volgende verschijnselen
vertoont

. emstige ultslag, netelroos of andere verschijnselen van een allergische reactie

. opgezwollen gezicht, handen of voeten

. ademhalingsproblemen en problemen bif het slikken

. kortademigheid bij ichamelijke inspanning of na het gaan liggen, of het opzwellen van

die voeten

Informeer uw arts zo snel mogelijk wanneer u één van de volgende

verschijnselen vertoont

. verschijriselen van infectie zoals koorts, zich ziek voelen, wondjes, gebitsproblemen of
brandend geveel bij urineren

. verzwakt of moe voelen

+ hoesten

« tintelingen

- gevgelloosheid

» dubbelzien

- verzwakte armen of benen

. een bult of apen zweer die niet geneest

. Klachten en verschijnselen die zouden kunnen wijzen op een afejkend bloedbeeld zoals
aanhsudende keorts, blauwe plekken, bloedingen en bleekheid

De hierboven beschraven verschijnselen kuntien aanwijzingen 2ijn voor de hieronder

aangegeven bijwerkingen die waargenomen zZijn nz behandeling met Yuflyma.

Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers)

. reactles ap de injectieplaats (waaronder pijn, zwelling, roodheid of jeuk)

. infecties van de ademhalingswegen {waaronder verkoudheid, loopneus, ontsteking van
de neusbijholten, longontsteking]

+  hoofdpijn

« buikpijn

. misselijkheid en braker:

« huiduitslag

.« pininde spieren, gewrichtshanden, pezen ¢n betten
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Vaak (kornen voor bij minder dan 1 op de 10 gebruikers)
» emstige infecties (waarorider bloedvergiftiging en influenza)
« darminfecties (waaronder gastro-enteritis}

« huidinfectles (waaronder cellulitis en gordelroos)

+ oorontstekingen

mondinfecties {waaronder gebitsinfecties en koortslip)

genitale infectles

urineweginfectie

schimmelinfecties

gewrichtsinfecties

goedaardige gezwellen

huidkanker

allergische reacties (waaronder hoolkoorts)

uitdroging

stemmingswisselingen (waaronder degpressie)

angst

moeite hebben met slapen

gevoelsstoornissen zoals tintelingen, prikkelingen of een verdoofd gevoel
migraine

zenuwworte|compressie {waaronder [age rugpijn en pijnin de benen)
gezichtsstoornissen

oogontsteking

ontsteking van het ooglid en zwelling van het oog

- draaiduizeligheid met stoomis In het evenwicht (vertiga)
-« gevoel van snelle hartslag

.

.

»

(3

+

*

.

.

hoge bloeddruk
blozen

hematoom (bloeduitstorting)

hoesten

astma

kortademigheid

maag-dambloeding

dyspepsle (spijsverteringsmoeilijkheden, opgeblazen gevoel, brandend maagzuur)
oprispingen

siccasyndroom (waaronder droge ogen en droge mond)
jeuk

Jeukende huidultslag

blauwe plekken

ontsteking van de huld {(zoals eczeem)

hreken van vingernagels en teennagels

avermatig zweten

haaruitval

opnieuw voorkomen of verslechteren van psorlasis
spierspasmen

bloed in de utine

niesfunctiestoomissen

pijn op de borst

zwelling (cedeem)

koorts

vermindering van het aantal bleedplaatjes wat hat risico op bloedingen of hlaiwe plekken

« vergroot

vertraagd herstel

102
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Soms (kamen voor bij minder dan T op de 100 gebruikers}
+ opporiunistische infecties (waaronder tuberculose en andere infecties die zich voordoen

bij een lagere weerstand fegen ziektes)

infecties van het zenuwstelsel (waaronder virale meningitis),
ooginfecties

bacteridle infecties,

- diverticulitis (ontsteking en infectie van de dikke darm]

kanker

+ kankervan hetlymfesysteem

melanocom

aandoeningen aan het afweersysteem die de longen, huid en lymfeklieren kunnen
belnvloeden (meestal uit Zch dit als een ontstekingsziekte, cok wel sarcoidose genoamnd)
vasculitis (entsteking van bloedvaten)

trillen of beven

neuropathie (zenuwaandoening}

beroerte

gehoorverlies, corsuizen

gevoel van onregelmatige hartslag zoals het averslaan van een hartslag
hartproblernen die kortademigheid of gezwollen enkels kunnen veroorzaken
hartaanval

een uitstulping in de wand van een belangrijke slagader, ontsteking en dichtslibben van
een ader, blokkade van een bloedvat

longziekten die kortadernigheid veroorzaken (waaronder ontsteking}

longembolie (afsluiting van een longslagader)

pleurale effusie (abnormale vochtophoping tussen de borstvliezen)

ontsteking van de alvleesklier wat een hevige pijn in de buik en rug veroorzaakt
moeilijkheclen met shikken

zwelling van het gezicht

galblaasontsteking. galstenen

- leververvetting

nachtzweten

litteken

abnormale afbraak van spieren

systemische lupus erythematodes (met ontstekingen van huid, hart, longen, gewrichten
en andere orgaansystemen)

onderbrekingen van de slaap

impotentic
ontstekingen

Zelden (komenr vaor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikers)

«

leukemie (kaniker die het bloed en beenmerg aantast)

ernstige allergische reactie met shock

multipele sclerose

zenuwstoomissen (zoals oogzenuwantsteking en Guillain-Barré-syndroom dat spierzwakte,
abnoemaal gevoel, tintelingen in de armen en het bovenlichaam kan veroorzaken
hartstilstand

longfibrose (vorming van littekenweefsel in de long)

+ darmperforatie (gat in de darm)

hepatitis
reactivatie van hepatitis 8
aute-immuun hepatitis {ontsteking van de lever die wordt veroorzaakt door het eigen

immuunsysteent van het lichaam}

- cutane vascullitis (ontsteking van Eloedvaten in de huid)

oz
Cr
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Stevens-fohnson-syndroom (vroege verschijnselen zijr onder andere algeheel ongemak,
koorts, hoafdpijn en huiduitslag)

zwelling van het gezicht gecombineerd met allergische reacties

erythema multiforre (ontstoken hulduitslag)

lupus-achtig syndroom

angic-oedeem {plaatselijke zwelling van de huid)

lichenoide huidreactie {jeukende, rood-paarse huiduitslag)

Niet bekend (frequentie kan met de heschikbara gegevens niet worden bepaald)

»

.

+

hepatosplenisch T~celymfoom (een zeldzame bloedkanker die vaak dodelijk is)
Merkelcelcarcinoom (een type huidkarnker)

Kaposlksarcoom, een zeldzame vorm van kanker die verband houdt metinfectie met
humaan herpesvirus 8. Kaposi-sarcoom it meestal zichtbaar in de vorm van paarse
huldschade

feverfalen

veresgeren varn een aandoening die dermatomyositis wordt genoemd {waargenomen als
huiduitslag met spierzwakte)

gewichtstoename {kij de meeste patiénten was sprake vaneen Kleine gewichtstoename)

$ommiae bijwerkingen die waargenomern werden met Yuflyma hebben geen

verschijnselen en kunnen alleen waargenomen worden door middel van bloedonderzoek.

Hieronder vallen:

Zeer vaak (komen voor bij meer dan 1 op de 10 gebruikers}

.

-«

verlaagd aantal witte bloedcellen

verlaagd aantel rode hloedcellen
verhoogde concentratle vetten in het kloed
verhoogde leverenzymen

Vaak (komen voor bij minderdan1opde 10 gebruikers)
. verhoogd aantal witte bloedcellen

verlaagd aantal bloedplaatjes

toegenomen hoeveelheid urinezuur in het bloed
abnotmale bloedwaarden voor natrum

fage bloedwaarden voor cakcium

lage bloedwaarden voor fosfaat

hoge bloedsuiker

hoge bloedwaarden voor lactaatdehydrogenase
puteantlichamen anmweri in bt W

lage bloedwaarden voor kaliumniveau

Soms (komen voor bij minder dan 1 op de 100 gebruikers}

-

yerhoogde bilirubinemeting (leverbloedtest}

Zelden (komen voor bij minder dan 1 op de 1.000 gebruikers)

.

verlaagd aantal witte ploedcellen, rode bloedcellen en bloedplaatjes.

Het melden van bijwerkingen
Krijgt uw kind last van hijwerkingen, neem dan contact op met uw arts of apotheket.
Dit geldt ook voor mogelijke bijwerkingen die niet in deze bijsluiter staan. U kunt

bijwerkingen ook rechtstreeks melden via

Belgié.'BelgiquelBelgien

Federaal Agentschap voor Geneesmiddelen en Gezondheidsproducien
www.fagg.be

Afdeling vigilantie:

Website: wnw, cenbiwerkinamejde nbe

e-mail: gdrafagaafmosbe v
IR NMOBHOBaXKeHMW!
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Nederland
Nederlands Bljwerkingen Centrum Lareb

Website: www areb al
Door bijwerkingen te melden, kunt u ons helpen meer informatie te verkrijgen over de
veiligheid van dit geneesmiddel.

5. Hoe bewaart u dit middel?

Buiten het 2icht en bereik van kinderen houden:.

Gebruik dit geneesmiddel niet meer na de uiterste houdbaarheidsdaturm, Die vindtu op het
etiket/de verpakking na EXP.

Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.

De voorgevulde spuit in de buitenverpakidng bewaren ter bescherming tegen licht.

Altematleve bewaring:

Wanneer nodig (bijvoorheeld als u op reis bent} mag een enkele voorgevulde spuit met
Yuflyma bewaard worden bij kamertemperatuut (tot 25 *C) gedurende maximaal 31 dagen-
zarg ervoor dat de spuit beschermd wordt tegen licht. Fenmaal uit de koelkast gehaald voor
bewaring bi] kamertemperatuur, moet de spuit binnen 31 dagen gebruikt worden of
worden afgevoerd, ook als deze in de koelkast wordt teruggelegd.

Schriff de datum waarop de spuit voor de eerste keer uit de koelikast wordt gehaald op en
de datum waarna de spuit moet worden afgevoerd.

Spoel geneesmiddelen niet door de gootsteen of de WC en gooi ze hiet in de vullnishak.
Vraag uw arts of apotheker wat « met geneesmiddelen moet doen die u niet meer gebruikt,
Als u geneesmiddelen op de juiste manier afvoert, worden ze op een verantwoorde manler
vernietigd en komen ze nlet in het milieu terecht,

6. 'lnthd van de verpakking en overige informatie

Welke stoffen zitten er in dit middel?
De werkzame stof in dit middel is adalimumab,
De andere stoffen In dit middel zijn azfjinzuur, natriumacetaattrihydraat, glycine, polysorbaat

80 en water voor injectles.

Hoe ziet de voorgevulde spuit met Yufiyma eruit en hoeveel zit er in een
verpakking?

Yuflyma 20 mg oplossing voor Injectie in een voorgevulde spuit wordt geleverd als een
steriele aplnssing van 20 ma adalimumak ergelast in 0.2 ml aplnssing.

De Yeflyma voorgevulde spuit is een glazen injectiespuit met een oplossing van adalimumat:.
De verpakking met | voorgevulde spult wordt geleverd met 2 akeoholdoekjes (1 reserve),

De verpakiding met 2 voorgevulde spuiten wordt geleverd met 2 akoholdoekijes.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht

Houder van de vergunining voor het in de handelbrengen
Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vdci it 1-3, WestEnd kantoorgebouw B torony

Hongatlje

Fabrikant

Nuvisan France SARL
2400, Route des Colles,
06410, Biot,

Frankrijk

YrnoBHOBaKeHWUN
. npeg UK
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Neem voor 2lle informatie over dit geneesmiddel contact op met de lokale
vertegenwoordiger van de houder van de vergunning voor het in de hande| brengen:

Belgié/Belgique/Belglen Luxembourg/tuxemburg
Celltrion Healthcare Belgium BVYBA Celltrion Healthcare Belgium BVBA
Tél/Tel: + 321528 7418 Tél/Tel: + 32 1528 7478

Nederdand

Celltrion Healthcare Netherlands B.V.

Tel: + 31 20 888 7300
Deze bijshuiter is voor hetlaatst goedgekeurd in 03/2025.

Andere informatiebronnen
Meer informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op da website van het Europees

Geneesmiddelenbureau: ittn/f\www ema suropa.eu.

7. Gebruiksaanwijzing

+ In devolgende instructies wordt uitgelegd hoe u ww kind een onderhuidse (subcutane)
injectie met Yuftyma kunt geven met de voorgevulde spult. Lees de Instructies
nauwkeurig door en vollg ze stap voor stap op.

- Uzult door uw arts, verpleegkundige of apotheker geinstnieerd worden over de techniek
om uw kind te injecteren.

+ Probeer niet zelf uw kind te injecteren voordat u zeker weet hoe u de injectie moet

voorbereides en geven.
- Na een goede training in de injectietechniek kan de injectie door u zelf of door een
andere persoon worden toegediend, bijvoorbeeld door een familielid of een vriend(in}.
- Dien slechts één injectie toe met elke voorgevulde spuit

Voorgevulde spuit met Yuflyma

Zuiger
Vinger__
greep
Spuit

Geneesmiddel

Naald
Naalddop
Vodr Na
gebruik gebruik

Figuur A

Gebruik de voorgevulde spuit niet als:

- deze gebarsten of beschadigd is.

« de uiterste houdbaarheidsdatum verstreken is.

- hijop een hard opperviak is gevallen.

Verwijder de naalddop pas vlak voor de injectie. Houd Yuflyma buiten het zicht en berelk

van kinderen.
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1.Verzamel de benodigdheden voor de injectie , ]
a, Zorg voor een schoan, viak opperdak zoals een tafel of een aanrechtblad in cen ~ - ‘
goedverlichte ruimte.
b. Haal 1 voorgevulde spuit uit de verpakking in uw koelkast.
. Hotsd de voorgevulde spuit in het midden vast wanneer u deze ult de verpakking
haalt. Raak de zuigerstang en dop niet aan.
¢. Zorg dat ude volgende benodigdheden bij de hand heeft:
- Voorgevulde spuit
- Alkohaldoekje
Nlet in de verpakking meegeleverd:
- Watten of gaas
~ Pleister
- Afvalcontainer voor scherpe voorwerpen

2. Inspecteer de voorgevulde spuit
a. Controleer of u het juiste geneesmiddel
(Yuftyma) en de juiste dosis heeft.
b. Bekijk de voorgevulde spuiten
controleer of deze niet gebarsten of
=3 beschadigd is.
¢. Gontroleer de uiterste gebrulksdatum
op het etiket van de voorgevulde spuit.
Gebruik de voorgevulde spuit niet als:
. deze gebarsten of beschadigd is.
- de uiterste houdbaarheidsdatum verstreken is. Figuurg
« hij op een hard opperdak is gevallen.

3. Inspecteer het geneesmiddel

2. Bekijk het gencesmiddel en controleer
of de vioetstof helder en kleurdoos tot
lichthruin is en of er geen deeltjes
zZichthaar Zijr.

« Gebrulk de voorgevulde spuit niet
als de vioeistof verldeurd is {geel of
donkerbruln), troebel is of deeltjes bevat,

- Er kunnen belletjes in de vioeistof

" aanwezig zljn. Dit is normaal,

= ‘) Fguur<

4, Wacht 15 tot 30 minuten
a Laat de voorgevulde spuit 15 tot 30 15 =30
rinuten op kamertemperatucr kormen, minuten
+ Verwarm de voorgevulde spuit niet
met een warmtebron zosks heet water
of een magnetron.

\ YnoBHOBaeHUMN
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5. Kies een geschikte injectieplaats

! a U kunt op de volgende plaatsen
injecteren:

- de voorkant van uw bovenbenen

I - debuik van uw kind op ten minste
5 crn afstand van de navel

- de bultenkant van de bovenarm
(ALLEEN als v een zorgverlener bent),

. Injecteer nietin de huid binnen S5cm
afstand van de navel, of in huid die
rood, hard, gevoelig of pijnlijk is.
beschadigd is, blauwe plekken
vertoont of littekens bevat.

. Alsuw kind psorlasis heeft, injecteer I__
dan niet rechistreeks in verhoogde, FiguurE
dikke, rode of schilferige huidplekjes
of beschadigingen van de huid.

. Injecteer niet door Keding heen.

L. Dien de Injectie steeds toe op een andere plaats.

Elke nieuwe injectieplaats dient ap ten minste 3 am
afstand te zijn van de eerder gebrulkte injectieplaats.

[ = ALLEEN
zorgverlener

B = Zelfinjectie en
zorgverlener

-

6.Was uw handen —|
4. Was uw handen met zeep en wateren

droog ze grondig af.

7. Reinig de injectieplaats

a. Relnig de Injectieplaats met een

alcoholdoekje in een dragiende
: .) hrweging,

b. Laat de huid drogen vaordat u
injecteert.

. Blaas niet op de injectieplaats en raak
deze niet meeraan totdat u de injectie
geeft.

Figuur G

(,'lr.
RV
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8. Verwijder de dop

a, Verwijder de dop deor de voorgevukie
spuit met &n hand vast te houden.
Trek voorzichtig de dop rechtstandig
los met de andere hand.

. Trek de zuigerstang nooit terug.

+ Verwijder de dop niet totdat u klaar
bept om te injecteren.

. Raakdenaald niet aan. Alsu ditdoet,
kunt uletsel aplopen door een
naaldprik-

. Plaatsdedopnletterugopdevoorgewlde
spuit, Gooi de dop direct weg inde
afvoercontainer voor scherpe voorwverpen.

. Het s normaal dat er een paar kleine druppelties ioelstof uit de naald komen,

g, Steek de voorgevulde spuit in de
injectieplaats

2. Knijp zachtjes met &én hand In de huid
op de injectieplaats 20dat deze
omhoog komt,

b. Houd de voorgevulde spuitin het
rnidden vasten breng de naald
volledig In de huldplooi ondereen
hoek van 45 graden met een snelle,

korte beweging.

10. Geef de injectie

a. Alls de naald in de huid zit, laat u de
huidploot los.

b. Duiw de zuigerlangzaam helemaz|
naar beneden totdat alle vioeistof
is geinjecteerd en de spuitleeg is.

. Vetander de positie van de
voorgevulde spuit niet meer nadat
de injectie is gestart.

Fguurt
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11. Verwijder de vaorgevulde spuit
van de injectieplaats en verzorg
de injectieplaats
a. Als devoorgevulde spuitleeg is,

haalt u de voorgevulkde spuit uit de
huid onder dezelfde hoek als blj het
inbrengert.

b. Behandel de injectieplaats door
vaarzichtig te drukken {niet wrijven)
met een watje of gaasje en plak er )
20 nodig een pleister op. Er kan een
Keine bloeding optreden.

+ Gehruik de voorgevulde spuit niet opnieuw.

+ Raak de naald niet 2an en breng de
naalddop niet cpnieuw aan.

« Wrijf nlet over de injectieplaats.

Figuur K

12. Gooi de voorgevulde spuit weg

- Plaats de dop niet terug op de
voorgevulde spuit,

a. Gooi de gebruikte, voorgevulde spuit
weg in een speciale afvoercontainer
voor scherpe voorwerpen volgens de
instructie van uw arts, vemleegkundige
of apotheker,

b. Het akohaldoekie en de verpakking
mogen bij het huishoudelijk afval.

+ Houd de voorgevulde spuit en de
speciale afvoercontainer voor scherpe
voorwerpen altijd buiten het zicht en
berelk van kinderen,

Figuurt.
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BIJLAGE I

SAMENVATTING VAN DE PRODUCTKENMERKEN
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ES Dit geneesmiddel is onderworpen aan aanvullende monitoring. Daardoor kan snel nieuwe
veiligheidsinformatie worden vastgesteld. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht
alle vermoedelijke bijwerkingen te melden. Zie rubriek 4.8 voor het rapporteren van bijwerkingen.

1. NAAM VAN HET GENEESMIDDEL

Yuflyma 20 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

2. KWALITATIEVE EN KWANTITATIEVE SAMENSTELLING

Yuflyma 20 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

Elke voorgevulde spuit van 0,2 ml bevat een enkele dosis van 20 mg adalimumab.

Adalimumab is een recombinant humaan monoklonaal antilichaam dat geproduceerd wordt in Chinese
Hamster Ovariumcellen.

Voor de volledige lijst van hulpstoffen, zie rubriek 6.1.

3. FARMACEUTISCHE VORM
Oplossing voor injectie (injectie)

Heldere tot licht opalescente, kleurloze tot lichtbruine oplossing.

4. KLINISCHE GEGEVENS
4.1 Therapeutische indicaties

Juveniele idiopathische artritis

Polyarticulaire juveniele idiopathische artritis

Yuflyma in combinatie met methotrexaat is geindiceerd voor de behandeling van actieve
polyarticulaire juveniele idiopathische artritis, hij patiénten vanaf de leeftijd van 2 juw dic cen
ontoereikende respons hebben gehad op een of meerdere ziektemodificerende antireumatische
middelen. Yuflyma kan als monotherapie worden gebruikt in geval van intolerantie voor methotrexaat
of wanneer voortzetting van de behandeling met methotrexaat ongewenst is (voor de werkzaamheid
van monotherapie zie rubriek 5.1). Het gebruik van adalimumab is niet onderzocht bij patiénten jonger

dan 2 jaar.
Enthesitis-gerelateerde artritis

Yuflyma is geindiceerd voor de behandeling van actieve enthesitis-gerelateerde artritis bij patiénten
vanaf 6 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op conventionele therapie of die
conventionele therapie niet verdragen (zie rubriek 5.1).

Juveniele plaguepsoriasis

Yuflyma is geindiceerd voor de behandeling van ernstige chronische plaquepsoriasis bij kinderen en
adolescenten vanaf 4 jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op, of niet geschikt zijn voor,

topicale therapie en lichttherapieén.
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Yuflyma is geindiceerd voor de behandeling van matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn bij
kinderen (vanaf 6 jaar) die een ontoereikende respons hebben gehad op conventionele behandeling
waaronder primaire voedingstherapie en een corticosteroid en/of een immuunmodulerend middel, of
die dergelijke behandelingen niet verdragen of bij wie hiertegen een contra-indicatie bestaat.

Juveniele uveitis

Yuflyma is geindiceerd voor de behandeling van juveniele chronische niet-infectieuze uveitis anterior
bij patiénten vanaf twee jaar die een ontoereikende respons hebben gehad op conventionele
behandeling of deze niet verdragen, of voor wie conventionele behandeling niet geschikt is.

4.2 Dosering en wijze van toediening

De Yuflyma-behandeling dient te worden geinitieerd en plaats te vinden onder toezicht van medisch
specialisten met ervaring in het diagnosticeren en behandelen van de aandoeningen waarvoor Yuflyma
is geindiceerd. Oogartsen wordt geadviseerd om te overleggen met een geschikte specialist voor
aanvang van de behandeling met Yuflyma (zie rubriek 4.4). Aan patiénten die behandeld worden met
Yuflyma dient een speciale Yuflyma veiligheidsinformatiekaart voor pati&nten (patiéntenkaart)
gegeven te worden.

Na de injectietechniek goed te hebben geoefend, kunnen patiénten zelf Yuflyma injecteren als hun arts
beslist dat dit passend is, en met medische follow-up voor zover dit nodig is.

Gedurende de behandeling met Yuflyma moeten andere gelijktijdige behandelingen (bijv.
corticosteroiden en/of immuunmodulerende middelen) worden geoptimaliseerd.

Dosering

Pediatrische patiénten

Juveniele idiopathische artritis

Polvarticulaire juveniele idiopathische artritis vanafde leeftijd van 2 jaar

De aanbevolen dosis Yuflyma voor patiénten met polyarticulaire juveniele idiopathische artritis vanaf
de leeftijd van 2 jaar is gebaseerd op lichaamsgewicht (tabel 1). Yuflyma wordt eenmaal per twee
weken toegediend via subcutane injectie.

Tabel 1. Yuflyma-dosis voor patiénten met polyarticulaire juveniele idiopathische artritis

Gewicht patiént Doseringsschema
10 kg tot <30 kg 20 mg eenmaal per twee weken
>30kg 40 mg eenmaal per twee weken

Beschikbare data geven aan dat klinische respons meestal binnen 12 weken behandeling bereikt wordt.
Voortzetting van de behandeling dient zorgvuldig te worden heroverwogen bij een patiént die geen
respons ervaart binnen deze periode.

Er is geen relevante toepassing van adalimumab bij patiénten jonger dan 2 jaar voor deze indicatie.

Yuflyma kan in andere toedieningsvormen beschikbaar zijn, athankelijk van de individuele
behandelingsbehoeften.
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Enthesitis-gerelateerde artritis

De aanbevolen dosis Yuflyma voor patiénten met enthesitis-gerelateerde artritis vanaf de leeftijd van 6
jaar is gebaseerd op lichaamsgewicht (tabel 2). Yuflyma wordt eenmaal per twee weken toegediend

via subcutane injectie.

Tabel 2. Yuflyma-dosis voor patiénten met enthesitis-gerelateerde artritis

Gewicht patiént Doseringsschema
15 kg tot <30 kg 20 mg eenmaal per twee weken
>30kg 40 mg eenmaal per twee weken

Het gebruik van adalimumab is niet onderzocht bij pati€énten met enthesitis-gerelateerde artritis van
jonger dan 6 jaar.

Yuflyma kan in andere toedieningsvormen beschikbaar zijn, afhankelijk van de individuele
behandelingsbehoeften.

Juveniele plaguepsoriasis

De aanbevolen dosis Yuflyma voor patiénten met plaquepsoriasis van 4 tot 17 jaar oud is gebaseerd op
lichaamsgewicht (tabel 3). Yuflyma wordt toegediend via subcutane injectie.

Tabel 3. Yuflyma-dosis voor kinderen met plaquepsoriasis

Gewicht patiént Doseringsschema

15 kg tot <30 kg Aanvangsdosis van 20 mg,
gevolgd door eenmaal per twee
weken 20 mg vanaf één week na
de aanvangsdosis.

>30 kg Aanvangsdosis van 40 mg,
gevolgd door eenmaal per twee
weken 40 mg vanaf één week na
de aanvangsdosis.

Voortzetting van de behandeling dient zorgvuldig te worden heroverwogen bij een patiént die geen
respons ervaart binnen 16 weken.

Als herbehandeling met adalimumab geindiceerd is, dient bovenstaande aanbeveling over de dosering
en de behandelingsduur gevolgd te worden.

De veiligheid van adalimumab bij kinderen met plaque psoriasis is beoordeeld gedurende gemiddeld
13 maanden.

Er is geen relevante toepassing van adalimumab bij kinderen jonger dan 4 jaar voor deze indicatie.

Yuflyma kan in andere toedieningsvormen beschikbaar zijn, afhankelijk van de individuele
behandelingsbehoeften.

Juveniele ziekte van Crohn

De aanbevolen dosis Yuflyma voor patiénten met de ziekte van Crohn in de leeftijd van 6 tot 17 jaar is
gebaseerd op lichaamsgewicht (tabel 4). Yuflyma wordt toegediend via subcutane injectie.
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Tabel 4. Adalimumab-dosis voor kinderen met de ziekte van Crohn

Gewicht A . Onderhoudsdosering
Inductiedosering
patiént vanaf week 4
<40 kg . 40 mg in week 0 en 20 mg in week 2 20 mg eenmaal per twee
weken

Indien een snellere respons op de therapie nodig
is, kan de volgende dosering worden gebruikt,
waarbij men zich ervan bewust moet zijn dat het
risico op bijwerkingen hoger kan zijn wanneer de
hogere inductiedosering wordt gebruikt:

. 80 mg in week 0 en 40 mg in week 2
>40 kg . 80 mg in week 0 en 40 mg in week 2 40 mg eenmaal per twee
weken

Indien een snellere respons op de therapie nodig
is, kan de volgende dosering worden gebruikt,
waarbij men zich ervan bewust moet zijn dat het
risico op bijwerkingen hoger kan zijn wanneer de
hogere inductiedosering wordt gebruikt:

. 160 mg in week 0 en 80 mg in week 2

Patiénten die onvoldoende respons ervaren, kunnen baat hebben bij een verhoging van de dosering:
. <40 kg: 20 mg eenmaal per week
. > 40 kg: 40 mg eenmaal per week of 80 mg eenmaal per twee weken

Voortzetting van de behandeling dient zorgvuldig te worden overwogen wanneer een patiént in week
12 nog geen respons vertoont.

Er is geen relevante toepassing van adalimumab bij kinderen jonger dan 6 jaar voor deze indicatie.

Yuflyma kan in andere toedieningsvormen beschikbaar zijn, afhankelijk van de individuele
behandelingsbehoeften.

Juveniele uveitis

De aanbevolen dosis Yuflyma voor kinderen met uveitis vanaf 2 jaar is gebaseerd op lichaamsgewicht
(tabel 5). Yuflyma wordt toegediend via subcutane injectie.

Voor juveniele uveitis is er geen ervaring met de behandeling van adalimumab zonder gelijktijdig
gebruik van methotrexaat.

Tabel S. Yuflyma-dosis voor kinderen met uveitis

Gewicht patiént Doseringsschema

<30 kg 20 mg eenmaal per twee weken
in combinatie met methotrexaat

>30kg 40 mg eenmaal per twee weken
in combinatie met methotrexaat

Bjj initiatie van de Yuflyma-behandeling kan één week voor aanvang van de onderhoudsbehandeling
een oplaaddosis van 40 mg worden toegediend voor patiénten < 30 kg of 80 mg voor patiénten >30 kg.
Er zijn geen klinische gegevens beschikbaar over het gebruik van een oplaaddosis adalimumab bij
kinderen jonger dan 6 jaar (zie rubriek 5.2).

Er is geen relevante toepassing van adalimumab bij kinderen Jjonger dan Fjerar R 6%&6&%“7
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Aanbevolen wordt de voordelen en risico’s van voortgezette langetermijnbehandeling jaarlijks te
evalueren (zie rubriek 5.1).

Yuflyma kan in andere toedieningsvormen beschikbaar zijn, athankelijk van de individuele
behandelingsbehoeften.

Nier- en/of leverfunctiestoornis

Adalimumab is niet onderzocht in deze patiéntenpopulaties. Er kan geen doseringsadvies worden
gegeven.

Wijze van toediening

Yuflyma wordt toegediend via subcutane injectie. Een volledige gebruiksaanwijzing is te vinden in de
bijsluiter.

Yuflyma is in andere sterkten en toedieningsvormen beschikbaar.
4.3 Contra-indicaties
Overgevoeligheid voor de werkzame stof of voor een van de in rubriek 6.1 vermelde hulpstoffen.

Actieve tuberculose of andere ernstige infecties zoals sepsis en andere opportunistische infecties (zie
rubriek 4.4).

Matig tot ernstig hartfalen (NYHA-klasse III/IV) (zie rubriek 4.4).
4.4 Bijzondere waarschuwingen en voorzorgen bij gebruik

Terugvinden herkomst

Om het terugvinden van de herkomst van biologicals te verbeteren moeten de naam en het
batchnummer van het toegediende product goed geregistreerd worden.

Infecties

Patiénten die TNF-antagonisten gebruiken zijn valbaarder voor ernstige infecties. Een verminderde
longfunctie kan het risico op het ontwikkelen van infecties vergroten. Patiénten moeten daarom
zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties, waaronder tuberculose, voor, tijdens en na de
behandeling met Yuflyma. Omdat de eliminatie van adalimumab tot vier maanden kan duren, dienen

de controles gedurende deze periode door te gaan.

De behandeling met Yuflyma mag niet worden geinitieerd bij patiénten met actieve infecties,
waaronder chronische of gelokaliseerde infecties, tot deze infecties onder controle zijn gebracht. Bij
patiénten die zijn blootgesteld aan tuberculose en patiénten die hebben gereisd in gebieden met een
hoog risico op luberculose of endemische mycosen, zoals histoplasmosc, coccidioidomycose of
blastomycose, dienen het risico en de voordelen van behandeling met Yuflyma te worden afgewogen
alvorens de therapie te initi€ren (zie Andere opportunistische infecties).

Patiénten bij wie een nieuwe infectie optreedt tijdens de behandeling met Yuflyma dienen zorgvuldig
te worden gecontroleerd en dienen een volledige diagnostische evaluatie te ondergaan. Toediening van
Yuflyma dient te worden stopgezet als er bij een patiént een nieuwe ernstige infectie of sepsis optreedt
en een geschikte antimicrobiéle of antischimmeltherapie dient te worden geinitieerd tot de infectie
onder controle is gebracht. Artsen dienen de nodige voorzichtigheid in acht te nemen wanneer zij het
gebruik van Yuflyma overwegen bij patiénten met een geschiedenis van recidiverende infectie of met
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onderliggende aandoeningen die tot een predispositie voor infecties kunnen leiden, inclusief het
gebruik van gelijktijdig toegediende immunosuppressiva.

Ernstige infecties

Bij patiénten die werden behandeld met adalimumab zijn ernstige infecties gerapporteerd, waaronder
sepsis, veroorzaakt door bacteri€le, mycobacteriéle, invasieve schimmel-, parasitaire, virale of andere
opportunistische infecties, zoals listeriose, legionellose en pneumocystose.

Andere emnstige infecties die zijn waargenomen in klinisch onderzoek zijn onder andere pneumonie,
pyelonefritis, septische artritis en septikemie. Er zijn ziekenhuisopnames en gevallen met fatale afloop

geassocieerd met infecties gemeld.

Tuberculose

Zowel reactivering als het ontstaan van tuberculose is gemeld bij patiénten die adalimumab gebruiken.
Meldingen betroffen gevallen van pulmonale en extrapulmonale (d.w.z. gedissemineerde) tuberculose.

V66r initiatie van de behandeling met Yuflyma moeten alle patiénten worden geévalueerd op zowel
actieve als inactieve ("latente") tuberculose-infectie. Deze evaluatie dient een gedetailleerde medische
beoordeling te omvatten van de patiéntgeschiedenis betreffende tuberculose of mogelijke eerdere
blootstelling aan mensen met actieve tuberculose en vroegere en/of huidige behandeling met
immunosuppressiva. Er moeten gepaste screeningtests (d.w.z. tuberculine huidtest en réntgenopname
van de borst) worden uitgevoerd bij alle patiénten (plaatselijke richtlijnen kunnen van toepassing zijn).
Het is aanbevolen dat de wijze waarop deze testen zijn uitgevoerd en de resultaten ervan worden
aangegeven in de Yuflyma pati&ntenkaart van de patiént. De voorschrijvers worden herinnerd aan de
risico’s van vals negatieve uitkomsten van tuberculine huidtesten, vooral bij ernstig zieke en immuno-

incompetente patiénten.

Als actieve tuberculose wordt gediagnosticeerd, mag de Yuflyma-behandeling niet worden geinitieerd
(zie rubriek 4.3).

In alle hieronder beschreven situaties dienen de voordelen van behandeling met Yuflyma zorgvuldig te
worden afgewogen tegen de risico’s ervan.

Als latente tuberculose vermoed wordt, dient een arts met expertise op het gebied van de
tuberculosebehandeling te worden geconsulteerd.

Als latente tuberculose wordt gediagnosticeerd, moet voor het begin van de behandeling met Yuflyma
gestart worden met antituberculeuze behandeling volgens de plaatselijke richtlijnen.

Het gebruik van antituberculeuze profylaxe behandeling dient ook te worden overwogen voor het
begin van de behandeling met Yuflyma bij patiénten met meerdere of significante risicofactoren voor
tuberculose ondanks een negatieve tuberculosetest en bij patiénten met latente of actieve tuberculose
in de voorgeschiedenis, bij wie niet met zekerheid is vast te stellen dat ze adequaat zijn behandeld.

Ondanks tuberculose profylaxe behandeling, zijn er gevallen van gereactiveerde tuberculose geweest
onder patiénten die met adalimumab werden behandeld. Bij sommige patiénten die met succes waren
behandeld voor actieve tuberculose, trad tuberculose opnieuw op tijdens behandeling met adalimumab.

Patiénten dienen het advies te krijgen een arts te raadplegen als tijdens of na de behandeling met
Yuflyma klachten/symptomen optreden die wijzen op een tuberculose-infectie (bijvoorbeeld
aanhoudend hoesten, emaciatie/gewichtsverlies, lichte koorts, lusteloosheid).

fozts
o Yy

o Fo \'4."" npencra
28 X08 2515 S e PencTasH

B e YnoBHoBa)eHu :Z

AHIPIN TPATIYH




s

Andere opportunistische infecties

Opportunistische infecties, waaronder invasieve schimmelinfecties, zijn waargenomen bij patiénten
die werden behandeld met adalimumab. Deze infecties zijn niet altijd herkend bij patiénten die TNF-
antagonisten gebruikten en dit heeft geresulteerd in vertragingen bij het instellen van de adequate
behandeling, met in sommige gevallen een fatale afloop.

Patiénten die klachten en symptomen ontwikkelen zoals koorts, malaise, gewichtsverlies, zweten,
hoesten, dyspnoe en/of pulmonaire infiltraten of andere ernsti ge systemische ziekte al dan niet gepaard
gaand met shock, dienen verdacht te worden van een invasieve schimmelinfectie en de toediening van
Yuflyma dient onmiddellijk te worden gestaakt. Bij deze patiénten dient de diagnose te worden gesteld
en toediening van een empirische antischimmeltherapie te worden gestart in overleg met een arts met
expertise op het gebied van de zorg voor patiénten met invasieve schimmelinfecties.

Hepatitis B-reactivering

Reactivering van hepatitis B is opgetreden bij patiénten die behandeld werden met een TNF-antagonist
zoals adalimumab en die chronisch drager zijn van dit virus (d.w.z. oppervlakte-antigeen positief).
Sommige gevallen waren fataal. Patiénten dienen getest te worden op hepatitis B-infectie voordat met
de behandeling met Yuflyma begonnen wordt. Voor patiénten die positief voor hepatitis B-infectie
worden getest, wordt consultatie met een arts met ervaring met de behandeling van hepatitis B

aanbevolen.

Dragers van het hepatitis B-virus die behandeling met Yuflyma nodig hebben dienen zorgvuldig te
worden gemonitord op symptomen van actieve infectie met het hepatitis B-virus gedurende de
behandeling en gedurende verschillende maanden na be€indiging van de behandeling. Er zijn
onvoldoende gegevens beschikbaar over het behandelen van pati€nten die drager zijn van het hepatitis
B-virus met antivirale therapie in combinatie met behandeling met TNF -antagonisten om hepatitis B-
virus reactivering te voorkomen. Bij patiénten bij wie reactivering van hepatitis B optreedt, dient
Yuflyma te worden gestopt en dient effectieve antivirale therapie met geschikte ondersteunende

behandeling te worden gestart.

Neurologische complicaties

TNF-antagonisten, waaronder adalimumab, zijn in zeldzame gevallen in verband gebracht met het
ontstaan van of de verergering van klinische symptomen en/of radiografische aanwijzingen voor
demyeliniserende aandoeningen van het centraal zenuwstelsel, waaronder multipele sclerose en
optische neuritis, en perifere demyeliniserende aandoeningen, waaronder het syndroom van Guillain-
Barre. Voorschrijvers dienen voorzichtigheid in acht te nemen wanneer het gebruik van Yuflyma
wordt overwogen bij patiénten met reeds bestaande of recent opgetreden demyeliniserende
aandoeningen van het centrale of perifere zenuwstelsel; stopzetten van het gebruik van Yuflyma dient
overwogen te worden indien een van deze aandoeningen zich ontwikkelt. Er is een bekende associatic
tussen intermediaire uveitis en centrale demyeliniserende aandoeningen. Bij patiénten met niet-
infectieuze intermediaire uveitis moet een neurologische beoordeling worden uitgevoerd voor de start
van de Yuflyma-behandeling en regelmatig tijdens de behandeling om al bestaande of zich
ontwikkelende centrale demyeliniserende aandoeningen vast te stellen.

Allergische reacties

Tijdens klinische onderzoeken traden zelden ernstige allergische reacties geassocieerd met
adalimumab op. Tijdens klinische onderzoeken traden soms niet-ernstige allergische reacties op
adalimumab op. Er zijn meldingen ontvangen van ernstige allergische reacties, waaronder anafylaxie,
na het toedienen van adalimumab. Als er een anafylactische reactie of andere ernstige bijwerking
optreedt, dient de toediening van Yuflyma onmiddellijk te worden gestaakt en dient de gepaste

behandeling te worden geinitieerd.
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Immunosuppressie

Bij een onderzoek met 64 patiénten met reumatoide artritis die werden behandeld met adalimumab
waren er geen aanwijzingen voor onderdrukking van vertraagde hypersensitiviteit, verlaagde
immunoglobulinewaarden of gewijzigde tellingen voor effector-T-, B-, en NK-cellen,
monocyten/macrofagen en neutrofielen.

Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen

In de gecontroleerde delen van de klinische onderzoeken met TNF-antagonisten zijn meer gevallen
van maligniteiten waaronder lymfomen waargenomen in de patiénten die TNF-antagonisten hebben
gekregen vergeleken met de controlepati€nten. Echter, het voorkomen hiervan was zeldzaam. In
postmarketingverband zijn gevallen van leukemie gemeld bij patiénten die behandeld waren met een
TNF-antagonist. Er is een verhoogd achtergrondrisico op lymfomen en leukemie voor reumatoide
artritis patiénten met langdurige, zeer actieve, ontstekingsziekte, wat de inschatting van het risico
compliceert. Met de huidige kennis kan een mogelijk risico op de ontwikkeling van lymfomen,
leukemie en andere maligniteiten bij patiénten die behandeld worden met TNF-antagonisten niet

worden uitgesloten.

Maligniteiten, waarvan sommige fataal, zijn in postmarketingverband gemeld bij kinderen,
adolescenten en jongvolwassenen (tot 22 jaar) die werden behandeld met TNF-antagonisten (start van
de behandeling bij een leeftijd < 18 jaar), waaronder adalimumab. Ongeveer de helft van de gevallen
betrof lymfomen. De andere gemelde gevallen betroffen een variéteit van verschillende maligniteiten,
waaronder zeldzame maligniteiten die gewoonlijk in verband worden gebracht met immunosuppressie.
Een risico op het ontwikkelen van maligniteiten bij kinderen en adolescenten die behandeld worden

met TNF-antagonisten kan niet worden uitgesloten.

Er zijn zeldzame postmarketing gevallen vastgesteld van hepatosplenisch T-cellymfoom bij patiénten
die behandeld werden met adalimumab. Dit zeldzame type T-cellymfoom heeft een zeer agressief
ziekteverloop en is gewoonlijk fataal. Enkele van deze hepatosplenische T-cellymfomen tijdens
gebruik van adalimumab deden zich voor bij jonge volwassen patiénten die voor inflammatoire
darmziekte gelijktijdig behandeld werden met azathioprine of 6-mercaptopurine. Het mogelijke risico
van de combinatie van azathioprine of 6-mercaptopurine en Yuflyma moet zorgvuldig worden
overwogen. Het risico van het ontwikkelen van hepatosplenisch T-cellymfoom bij patiénten die
worden behandeld met Yuflyma kan niet worden uitgesloten (zie rubriek 4.8).

Er hebben geen onderzoeken plaatsgevonden waarbij pati€nten met een achtergrond van maligniteiten
geincludeerd werden of patiénten bij wie de behandeling met adalimumab werd voortgezet nadat er
zich bij hen een maligniteit had ontwikkeld. Voorzichtigheid is geboden bij de overweging om deze
patiénten met Yuflyma te behandelen (zie rubriek 4.8).

Alle pati&nten, maar in het bijzonder patiénten die in het verleden uvitgebreid met immunosuppressiva
zijn behandeld en psoriasispatiénten die in het verleden met PUVA behandeld zijn, dienen voér en
tijdens de behandeling met Yuflyma te worden onderzocht op de aanwezigheid van niet-melanoom
huidkanker. Er zijn ook meldingen van melanoom en Merkelcelcarcinoom bij patiénten die werden
behandeld met TNF-antagonisten waaronder adalimumab (zie rubriek 4.8).

In een oriénterend klinisch onderzoek waarin het gebruik van een andere TNF-antagonist, infliximab,
werd geévalueerd bij pati€nten met matig ernstig tot ernstig COPD werden meer maligniteiten,
meestal in de longen of hoofd en nek, gemeld bij patiénten die infliximab gebruikten dan bij
controlepatiénten. Alle pati&nten hadden een voorgeschiedenis van zwaar roken. Daarom moet
voorzichtigheid betracht worden bij het voorschrijven van TNF-antagonisten aan COPD-patiénten,
evenals aan patiénten met een verhoogd risico op een maligniteit door zwaar roken.

Op basis van de huidige gegevens is het niet bekend of behandeling met adalimumab het risico op de
ontwikkeling van dysplasie of colonkanker beinvloedt. Alle pati&nten met colitis ulcerosa die een
verhoogd risico hebben op dysplasie of coloncarcinoom (bijvoorbeeld pagignten met lanedurige colitis
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ulcerosa of primaire scleroserende cholangitis) of die een voorgeschiedenis hebben van dysplasie of
coloncarcinoom, dienen voorafgaand aan de behandeling en gedurende hun ziekteverloop met
regelmaat te worden onderzocht op dysplasie. Deze controle dient overeenkomstig de lokale

richtlijnen te bestaan uit 0.a. colonoscopie en biopten.

Hematologische reacties

Pancytopenie inclusief aplastische anemie is in zeldzame gevallen gemeld bij gebruik van TNF-
antagonisten. Hematologische bijwerkingen, waaronder medisch significante cytopenie (bijv.
trombocytopenie, leukopenie) zijn gemeld in samenhang met adalimumab. Patiénten die Yuflyma
gebruiken dienen geadviseerd te worden onmiddellijk medisch advies te vragen indien zij klachten en
symptomen ontwikkelen die duiden op bloeddyscrasie (bijv. aanhoudende koorts, blauwe plekken,
bloedingen, bleekheid). Stopzetten van het gebruik van Yuflyma dient overwogen te worden bij
patiénten met bewezen significante hematologische afwijkingen.

Vaccinaties

Vergelijkbare antilichaamreacties op de standaard 23-valent pneumokokkenvaccinatie en de influenza
trivalent virusvaccinatie zijn waargenomen in een studie met 226 volwassen personen met reumatoide
artritis die behandeld werden met adalimumab of placebo. Er zijn geen gegevens bekend over de
secundaire overdracht van een infectie door levende vaccins bij patiénten die adalimumab gebruiken.

Het wordt aanbevolen om kinderen, indien mogelijk, v66r het starten met de behandeling met
Yuflyma alle vaccinaties toe te dienen in overeenstemming met de van toepassing zijnde

vaccinatierichtlijnen.

Patiénten die Yuflyma gebruiken kunnen gelijktijdig vaccinaties toegediend krijgen, met uitzondering
van levende vaccins. Toediening van levende vaccins (bijvoorbeeld BCG-vaccin) aan zuigelingen die
in utero aan adalimumab zijn blootgesteld, wordt niet aanbevolen gedurende 5 maanden na de laatste

injectie met adalimumab van de moeder tijdens de zwangerschap.

Congestief hartfalen

In een klinisch onderzoek met een andere TNF-antagonist zijn verslechtering van congestief hartfalen
en verhoogde mortaliteit als gevolg van congestief hartfalen waargenomen. Gevallen van
verslechtering van congestief hartfalen zijn ook gemeld bij met Yuflyma behandelde patignten. Bij
gebruik van adalimumab bij patiénten met mild hartfalen (NYHA-klasse I/II) is voorzichtigheid
geboden. Yuflyma is gecontra-indiceerd bij matig tot ernstig hartfalen (zie rubriek 4.3). Ne
behandeling met Yuflyma moet worden gestaakt bij patiénten bij wie nieuwe of verergerende
symptomen van congestief hartfalen optreden.
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De behandeling met Yuflyma kan leiden tot de vorming van auto-immuunantilichamen. De invloed
van langdurige behandeling met adalimumab op de ontwikkeling van auto-immuun aandoeningen is
onbekend. Als een patiént na behandeling met Yuflyma symptomen ontwikkelt die wijzen op een
lupusachtig syndroom en als deze patiént positief bevonden wordt voor antilichamen tegen
dubbelstrengs DNA, mag de behandeling met Yuflyma niet langer gegeven worden (zie rubriek 4.8).

Gelijktijdige toediening van biologische DMARD's of TNF-antagonisten

In klinische onderzoeken zijn ernstige infecties gemeld na gelijktijdig gebruik van anakinra en een
andere

TNF-antagonist, etanercept, zonder toegevoegd voordeel vergeleken met etanercept alleen. Gezien de
aard van de bijwerkingen die gevonden zijn met de combinatie van etanercept en anakinra, kan de
combinatie van anakinra met andere TNF-antagonisten in vergelijkbare toxiciteiten resulteren. Daarom
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wordt de combinatie van adalimumab en anakinra niet aanbevolen (zie rubrigkd-3-
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Gelijktijdige toediening van adalimumab met andere biologische DMARD's (bijv. anakinra en
abatacept) of andere TNF-antagonisten wordt niet aanbevolen vanwege een mogelijk toegenomen
risico van infecties, waaronder ernstige infecties en andere potentiéle farmacologische interacties (zie

rubriek 4.5).

Chirurgische ingrepen

Er is beperkte ervaring met de veiligheid van chirurgische procedures bij patiénten die behandeld
worden met adalimumab. Er dient rekening gehouden te worden met de lange halfwaardetijd van
adalimumab als een chirurgische ingreep gepland wordt. Een patiént die een operatie ondergaat terwijl
hij of zij nog Yuflyma gebruikt moet zorgvuldig worden gecontroleerd op infecties en geschikte acties
dienen ondernomen te worden. Er is beperkte ervaring met de veiligheid bij patiénten die Yuflyma
gebruiken en artroplastiek ondergaan.

Dunnedarmobstructie

Gebrek aan respons op behandeling voor de ziekte van Crohn kan een indicatie zijn voor de
aanwezigheid van een gefixeerde fibrotische vernauwing, waarvoor chirurgische behandeling
noodzakelijk is. Beschikbare gegevens wijzen erop dat adalimumab vernauwingen niet verergert of

veroorzaakt.

Ouderen

De frequentie van ernstige infecties tijdens behandeling met adalimumab was hoger bij patiénten
ouder dan 65 jaar (3,7%) dan bij patiénten jonger dan 65 jaar (1,5%). Enkele hadden een fatale
uitkomst. Bijzondere aandacht voor het risico op infecties dient in acht genomen te worden bij de

behandeling van ouderen.

Pediatrische patiénten

Zie Vaccinaties hierboven.

Hulpstoffen

Dit geneesmiddel bevat minder dan 1 mmol natrium (23 mg) per dosis van 0,2 ml, dat wil zeggen dat
het in wezen 'natriumvrij' is.

4.5 Interacties met andcre gencesmiddelen en andere vormen van interactie

Adalimumab is onderzocht bij patiénten met reumatoide artritis, polyarticulaire juveniele idiopathische
artritis en arthritis psoriatica die adalimumab als monotherapie gebruikten en bij patiénten die
gelijktijdig methotrexaat gebruikten. De aanmaak van antilichamen was lager wanneer adalimumab
samen met methotrexaat werd gegeven in vergelijking met de monotherapie. Toediening van
adalimumab zonder methotrexaat resulteerde in een verhoogde aanmaak van antilichamen, een
verhoogde klaring en verminderde werkzaamheid van adalimumab (zie rubriek 5.1).

De combinatie van adalimumab en anakinra wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.4 'Gelijktijdige
toediening van biologische DMARD's of TNF-antagonisten').

De combinatie van adalimumab en abatacept wordt niet aanbevolen (zie rubriek 4.4 'Gelijktijdige
toediening van biologische DMARD's of TNF-antagonisten').

4.6  Vruchtbaarheid, zwangerschap en borstvoeding
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Vrouwen die zwaneger kunnen worden

Vrouwen die zwanger kunnen worden dienen te overwegen een betrouwbare anticonceptiemethode te
gebruiken om zwangerschap te voorkomen en het gebruik daarvan gedurende ten minste vijf maanden

na de laatste Yuflyma-behandeling voort te zetten.

Zwangerschap

Prospectief verzamelde gegevens van een groot aantal (ongeveer 2.100) aan adalimumab blootgestelde
zwangerschappen die leidden tot een levende geboorte met bekende uitkomsten, waaronder meer dan
1.500 die in het eerste trimester waren blootgesteld, wijzen niet op een toename van het aantal
misvormingen bij de pasgeborene.

In een prospectief cohortregister waren 257 vrouwen geincludeerd met reumatoide artritis (RA) of de
ziekte van Crohn (CD) die tenminste tijdens het eerste trimester met adalimumab waren behandeld, en
120 vrouwen met RA of CD die niet met adalimumab waren behandeld. Het primaire eindpunt was de
prevalentie van ernstige geboorteafwijkingen. Het percentage zwangerschappen dat eindigde met de
geboorte van minstens één levend geboren kind met een ernstige geboorteafwijking was 6/69 (8,7%)
bij de met adalimumab behandelde vrouwen met RA en 5/74 (6,8%) bij de onbehandelde vrouwen met
RA (niet-gecorrigeerde OR 1,31; 95% CI 0,38-4,52) en 16/152 (10,5%) bij de met adalimumab
behandelde vrouwen met CD en 3/32 (9,4%) bij de onbehandelde vrouwen met CD (niet-
gecorrigeerde OR 1,14; 95% CI1 0,31-4,16). De gecorrigeerde OR (rekening houdend met verschillen
in baselinekarakteristieken) was 1,10 (95% CI0,45-2,73) met RA en CD gecombineerd. Er waren
geen duidelijke verschillen tussen de met adalimumab behandelde vrouwen en de onbehandelde
vrouwen voor de secundaire eindpunten spontane abortussen, geringe geboorteafwijkingen,
vroeggeboortes, lengte van de baby bij de geboorte en ernstige of opportunistische infecties. Er
werden geen doodgeboortes of maligniteiten gemeld. De interpretatie van de gegevens kan zijn
beinvloed door methodologische beperkingen van de studie, waaronder de geringe steekproefgrootte

en niet-gerandomiseerde opzet.

Bij een onderzoek naar de ontwikkelingstoxiciteit bij apen waren er geen aanwijzingen voor toxiciteit
voor de moeder, embryotoxiciteit of teratogeniciteit. Er zijn geen preklinische gegevens beschikbaar
over de posltnatale loxiciteil van adalimumab (zie rubriek 5.3).

Doordat adalimumab remmend werkt op TNFa, kan toediening van het middel tijdens de
zwangerschap invloed hebben op de normale immuunresponsen bij de pasgeborene. Adalimumab mag
alleen tijdens de zwangerschap worden gebruikt als daar een duidelijke noodzaak toe bestaat.

Adalimumab kan de placenta passeren naar het serum van kinderen van vrouwen die tijdens hun
zwangerschap met adalimumab worden behandeld. Als gevolg hiervan kunnen deze kinderen een
verhoogd risico lopen op infectie. Toediening van levende vaccins (bijvoorbeeld BCG-vaccin) aan
zuigelingen die in utero aan adalimumab zijn blootgesteld, wordt niet aanbevolen gedurende 5
maanden na de laatste injectie met adalimumab van de moeder tijdens de zwangerschap.

Borstvoeding

Beperkte gegevens uit de gepubliceerde literatuur wijzen erop dat adalimumab in zeer lage
concentraties in de moedermelk wordt uitgescheiden: de concentratie adalimumab in moedermelk is
0,1% tot 1% van de serumconcentratie van de moeder. Oraal toegediende immunoglobuline G-
eiwitten ondergaan intestinale proteolyse en hebben een beperkte biologische beschikbaarheid. Er
worden geen effecten verwacht voor met moedermelk gevoede pasgeborenen/zuigelingen. Yuflyma
kan dan ook tijdens borstvoeding worden gebruikt.

% 8
o e

12 . YNoBHOBa>KeHW
\ npegcraBHu

AHJZIPIV TPADY

]




Vruchtbaarheid

Er zijn geen preklinische gegevens beschikbaar met betrekking tot de invloed van adalimumab op de
vruchtbaarheid.

4.7 Beinvloeding van de rijvaardigheid en het vermogen om machines te bedienen

Yuflyma kan geringe invloed hebben op de rijvaardigheid en op het vermogen om machines te
bedienen. Na toediening van Yuflyma kunnen vertigo en verslechtering van het gezichtsvermogen

optreden (zie rubriek 4.8).
4.8 Bijwerkingen

Samenvatting van het veiligheidsprofiel

Adalimumab is tot 60 maanden of langer onderzocht bij 9.506 patiénten in de belangrijkste
gecontroleerde en open label onderzoeken. Bij deze onderzoeken waren patiénten betrokken met kort
bestaande en langer bestaande reumatoide artritis, met juveniele idiopathische artritis (polyarticulaire
juveniele idiopathische artritis en enthesitis-gerelateerde artritis) en met axiale spondylartritis
(spondylitis ankylopoetica en axiale spondylartritis zonder rontgenologisch bewijs van AS), arthritis
psoriatica, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa, psoriasis, hidradenitis suppurativa en uveitis. In de
belangrijkste gecontroleerde onderzoeken kregen 6.089 patiénten adalimumab en 3.801 pati&nten een
placebo of active-comparator tijdens de gecontroleerde periode.

Het deel van de patiénten dat de behandeling staakte omwille van bijwerkingen tijdens het
dubbelblinde gecontroleerde deel van de belangrijkste onderzoeken bedroeg 5,9% voor de patiénten
die adalimumab gebruikten en 5,4% voor met controle behandelde patiénten.

De meest gemelde bijwerkingen zijn infecties (zoals nasofaryngitis, infectie van de bovenste
luchtwegen en sinusitis), reacties op de injectieplaats (erytheem, jeuk, bloeding, pijn of zwelling),

hoofdpijn en skeletspierpijn.

Voor adalimumab zijn meldingen van ernstige bijwerkingen gedaan. TNF-antagonisten zoals
adalimumab hebben een effect op het immuunsysteem en het gebruik ervan kan de afweer van het

lichaam tegen infecties en kanker beinvlioeden.
Fatale en levensbedreigende infecties (waaronder sepsis, opportunistische infecties en TB), HBV-
reactivatie en verscheidene maligniteiten (waaronder leukemie, lymfomen en HSTCL) zijn ook

gemeld bij gebruik van adalimumab.

Ook zijn meldingen gedaan van ernstige hematologische, neurologische en auto-immuunreacties. Deze

omvatten zeldzame gevallen van pancytopenie, aplastische anemie, centrale en perifere
demyeliniserende aandoeningen en meldingen van lupus, lupus-gerelateerde aandoeningen en Stevens-

Johnson-syndroom.
Pediatrische pati&énten

In het algemeen waren de bijwerkingen bij kinderen qua frequentie en type vergelijkbaar met de bij
volwassen patiénten waargenomen bijwerkingen.

Getabelleerde lijst van bijwerkingen

De vermelde lijst met bijwerkingen is gebaseerd op ervaring uit klinische studies en op
postmarketingervaring en is weergegeven per systeem/orgaanklasse en frequentie in tabel 6 hieronder:
zeer vaak (> 1/10), vaak (> 1/100, < 1/10), soms (= 1/1.000, < 1/100), zelden (= 1/10.000, < 1/1.000)
en niet bekend (kan met de beschikbare gegevens niet worden bepaald). Binnen iedere frequentiegroep
worden bijwerkingen gerangschikt naar afhemende ernst. De hoogste frequentie die werd
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waargenomen bij de verschillende indicaties is opgenomen. Een asterisk (*) in dg kolom
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'Systeem/orgaanklasse' betekent dat aanvullende informatie elders in rubriek 4.3, 4.4 en 4.8 gevonden

kan worden.

Tabel 6. Bijwerkingen

Systeem-/orgaanklasse

Frequentie

Bijwerking

Infecties en parasitaire
aandoeningen®

zeer vaak

luchtweginfecties (waaronder lagere en hogere
luchtweginfecties, pneumonie, sinusitis,
faryngitis, nasofaryngitis en virale herpes
pneumonie)

vaak

systemische infecties (waaronder sepsis,
candidiasis en influenza),

intestinale infecties (waaronder virale gastro-
enteritis),

huid- en onderhuidinfecties (waaronder
paronychia, cellulitis, impetigo, fasciitis
necroticans en herpes zoster),
oorontstekingen,

orale infecties (waaronder herpes simplex, orale
herpes en tandinfecties),

genitale infecties (waaronder vulvovaginale
schimmelinfectie),

urineweginfecties (waaronder pyelonefritis),
schimmelinfecties,

gewrichtsinfecties

soms

neurologische infecties (waaronder virale
meningitis),

opportunistische infecties en tuberculose
(waaronder coccidioidomycose, histoplasmose
en MAC-infectie (Mycobacterium avium
complex)),

bacteriéle infecties,

ooginfecties,

diverticulitis?

Neoplasmata, benigne, maligne
en niet-gespecificeerd
(inclusief cysten en poliepen)*

vaak

huidkanker met uitzondering van melanoom
(waaronder basaalcelcarcinoom en
epitheelcelcarcinoom),

benigne neoplasma

soms

lymfoom™**,
solide tumoren (waaronder borstkanker,
longkanker en schildklierkanker),

melanoom™**

zelden

leukemie?

niet bekend

hepatosplenisch T-cel lymfoom?,
Merkelcelcarcinoom (neuro-endocrien
carcinoom van de huid)",
Kaposi-sarcoom
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Systeem-/orgaanklasse Frequentie Bijwerking
Bloed- en zeer vaak leukopenie (waaronder neutropenie en
lymfestelselaandoeningen™ agranulocytose),
anemie
vaak leukocytose,
trombocytopenie
soms idiopathische trombocytopenische purpura
zelden pancytopenie
Immuunsysteemaandoeningen* | vaak hypersensitiviteit,
allergieén (waaronder hooikoorts)
soms sarcoidose",
vasculitis
zelden anafylaxie?
Voedings- en zeer vaak verhoogde lipiden
stofwisselingsstoornissen
vaak hypokali&émie,
verhoogd urinezuur,
afwijkend bloednatrium,
hypocalciémie,
hyperglykemie,
hypofosfatemie,
dehydratie
Psychische stoornissen vaak stemmingswisselingen (waaronder depressie),
angst,
slapeloosheid
Zenuwstelselaandoeningen™ zeer vaak hoofdpijn
vaak paresthesieén (waaronder hypo-esthesie),
migraine,
zenuwwortelcompressie
soms cerebrovasculair accident",
tremor,
neuropathie
zelden multipele sclerose,
demyeliniserende aandoeningen (bijv. optische
neuritis, Guillain-Barré-syndroom)"
Oogaandoeningen vaak visusstoornis,
conjunctivitis,
blefaritis,
zwelling van het oog
soms dubbelzien
Evenwichtsorgaan- en vaak vertigo
o YHOBHOBaKEHU
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Systeem-/orgaanklasse

Frequentie

Bijwerking

ooraandoeningen

soms

dootheid,
tinnitus

Hartaandoeningen*

vaak

tachycardie

sSoms

myocardinfarct",
aritmieén,
congestief hartfalen

zelden

hartstilstand

Bloedvataandoeningen

vaak

hypertensie,
blozen,
hematoom

soms

aneurysma aortae,
bloedvatafsluiting,
tromboflebitis

Ademhalingsstelsel-, borstkas-
en mediastinumaandoeningen*

vaak

astma,
dyspneu,
hoesten

soms

longembolie?,

interstitiéle longaandoening,

COPD (chronic obstructive pulmonary disease),
pneumonitis,

pleurale effusie’

zelden

longfibrose",

Maagdarmstelselaandoeningen

zeer vaak

buikpijn,
misselijkheid en braken

vaak

maag-darmbloeding,
dyspepsie,
refluxoesofagitis,
siccasyndroom

SOms

pancreatitis,
slikklachten,
zwelling van het gezicht

zelden

intestinale perforatie!

Lever- en galaandoeningen®

zeer vaak

verhoogde leverenzymen

soms

cholecystitis en cholelithiasis,
hepatische steatose,
verhoogd bilirubine

zelden

Hepatitis,
reactivering van hepatitis BY,
auto-immuun hepatitis"
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Systeem-/orgaanklasse Frequentie Bijwerking
niet bekend leverfalen?
Huid- en zeer vaak uitslag (waaronder schilferende uitslag)
onderhuidaandoeningen
vaak verergering of het ontstaan van psoriasis
(inclusief psoriasis pustulosa palmoplantaris)?,
urticaria,
blauwe plekken (waaronder purpura),
dermatitis (waaronder eczeem),
breken van de nagels,
overmatig zweten,
alopecial,
pruritus
soms nachtzweten,
litteken
zelden erythema multiforme?,
Stevens-Johnson-syndroom"
Angio-oedeem?,
cutane vasculitis?,
lichenoide huidreactie?
niet bekend verergering van symptomen van
dermatomyositis"
Skeletspierstelsel- en zeer vaak skeletspierpijn
bindweefselaandoeningen
vaak spierspasmen (waaronder verhoging van de
hoeveelheid creatinefosfokinase in het bloed)
soms rabdomyolyse,
systemische lupus erythematodes
zelden lupus-achtig syndroom"
Nier- en vaak nierfunctiestoornissen,
urinewegaandoeningen hematurie
soms nycturie
Voortplantingsstelsel- en soms erectiestoornissen
borstaandoeningen
Algemene aandoeningen en zeer vaak reacties op de injectieplaats (waaronder erytheem
toedieningsplaatsstoornissen* op de injectieplaats)
vaak pijn op de borst,
oedeem,
koorts"
soms ontsteking
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Systeem-/orgaanklasse Frequentie Bijwerking

Onderzoeken* vaak stollings- en bloedingsstoornissen (waaronder
verlengde geactiveerde parti€le
tromboplastinetijd),

positieve test op autoantilichamen (waaronder
antilichamen tegen dubbelstrengs DNA),
verhoogd lactaatdehydrogenase in het bloed

niet bekend gewichtstoename?

Letsels, intoxicaties en vaak vertraagd herstel
verrichtingscomplicaties

* nadere informatie is elders te vinden, in de rubriek 4.3, 4.4 en 4.8
** inclusief aanvullende open label onderzoeken

1 inclusief spontane meldingen
D De gemiddelde gewichtsverandering vanaf baseline voor adalimumab varieerde van 0,3 kg tot 1,0 kg

voor de verschillende indicaties voor volwassenen ten opzichte van (minus) -0,4 kg tot 0,4 kg voor
placebo gedurende een behandelperiode van 4-6 maanden. Er werd ook een gewichtstoename van 5-
6 kg waargenomen in langlopende verlengingsonderzoeken met een gemiddelde blootstelling van
ongeveer 1-2 jaar zonder controlegroep, met name bij pati€énten met ziekte van Crohn en colitis
ulcerosa. Het mechanisme achter dit effect is onduidelijk, maar zou verband kunnen houden met het

ontstekingsremmende effect van adalimumab.
Uvettis

Het veiligheidsprofiel voor patiénten met uveitis die eenmaal per week met adalimumab werden
behandeld, kwam overeen met het reeds bekende veiligheidsprofiel van adalimumab.

Beschrijving van geselecteerde bijwerkingen

Reacties op de injectieplaats

In de belangrijkste gecontroleerde onderzoeken bij volwassenen en kinderen traden bij 12,9% van de
met adalimumab behandelde patiénten reacties op de injectieplaats op (erytheem en/of jeuk, bloeding,
pijn of zwelling), in vergelijking met 7,2% van de patiénten die placebo of actieve-control kregen.
Reacties op de injectieplaats noodzaakten doorgaans niet tot staken van het geneesmiddel.

Infecties

In de belangrijkste gecontroleerde onderzoeken bij volwassenen en kinderen bedroeg het
incidentiecijfer voor infectie 1,51 per patiéntjaar bij de met adalimumab behandelde patiénten en 1,46
per patiéntjaar bij de met placebo en actieve-control behandelde patiénten. De infecties bestonden
hoofdzakelijk uit nasofaryngitis, bovenste luchtweginfecties en sinusitis. De meeste patiénten bleven

op adalimumab na het verdwijnen van de infectie.

De incidentie van ernstige infecties bedroeg 0,04 per pati€ntjaar bij met adalimumab behandelde
patiénten en 0,03 per patiéntjaar bij met placebo en actieve-control behandelde patiénten.

In gecontroleerde en open label-onderzoeken bij volwassenen en kinderen met adalimumab zijn
ernstige infecties (waaronder fatale infecties, die zelden voorkwamen) gemeld, waaronder tuberculose
(inclusief miliair en extrapulmonale locaties) en invasieve opportunistische infecties (o0.a.
gedissemineerde of extrapulmonaire histoplasmose, blastomycose, coccidioidomycose,
pneumocystose, candidiasis, aspergillose en listeriose). De meeste gevallen van tuberculose traden op
in de eerste acht maanden na het starten van de therapie en kan duiden op een recidief van een latente
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Maligniteiten en lymfoproliferatieve aandoeningen

Er zijn geen maligniteiten waargenomen bij 249 pediatrische pati&nten met een blootstelling van 655,6
patiéntjaren tijdens onderzoeken met adalimumab bij patiénten met juveniele idiopathische artritis
(polyarticulaire juveniele idiopathische artritis en enthesitis-gerelateerde artritis). Daarnaast zijn er
geen maligniteiten waargenomen bij 192 kinderen met een blootstelling van 498,1 patiéntjaren tijdens
onderzoeken met adalimumab in kinderen met de ziekte van Crohn. Er zijn geen maligniteiten
waargenomen bij 77 pediatrische pati€nten met een blootstelling van 80,0 patiéntjaren tijdens een
onderzoek met adalimumab bij pediatrische patiénten met chronische plaquepsoriasis. Er zijn geen
maligniteiten waargenomen bij 60 pediatrische patiénten met een blootstelling van 58,4 patiéntjaren,
tijdens een onderzoek met adalimumab bij pediatrische patiénten met uveitis.

Tijdens de gecontroleerde gedeelten van belangrijke adalimumab onderzoeken bij volwassenen die ten
minste 12 weken duurden bij patiénten met matig ernstige tot ernstige actieve reumatoide artritis,
spondylitis ankylopoetica, axiale spondylartritis zonder réntgenologisch bewijs van AS, arthritis
psoriatica, psoriasis, hidradenitis suppurativa, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa en uveitis werden
maligniteiten, anders dan lymfomen en niet-melanoom huidkanker, geobserveerd met een incidentie
(95% betrouwbaarheidsinterval) van 6,8 (4,4; 10,5) per 1.000 pati&ntjaren bij 5.291 met adalimumab
behandelde patiénten versus een incidentie van 6,3 (3,4; 11,8) per 1.000 patiéntjaren bij 3.444
controlepatiénten (gemiddelde behandelingsduur was 4,0 maanden voor adalimumab en 3,8 maanden
voor de controlepatiénten). De incidentie (95% betrouwbaarheidsinterval) van niet-melanoom
huidcarcinomen was 8,8 (6,0; 13,0) per 1.000 patiéntjaren bij de met adalimumab behandelde
pati€énten en 3,2 (1,3; 7,6) per 1.000 patiéntjaren bij de controlepatiénten. Van deze huidcarcinomen,
bedroeg de incidentie (95% betrouwbaarheidsinterval) van plaveiselcelcarcinoom 2,7 (1,4; 5,4) per
1.000 patiéntjaren bij met adalimumab behandelde pati€nten en 0,6 (0,1; 4,5) per 1.000 patiéntjaren bij
de controlepatiénten. De incidentie (95% betrouwbaarheidsinterval) van lymfomen bedroeg 0,7 (0,2;
2,7) per 1.000 patiéntjaren bij met adalimumab behandelde patiénten en 0,6 (0,1; 4,5) per 1.000
patiéntjaren bij de controlepatiénten.

Bij het combineren van de gecontroleerde gedeelten van deze onderzoeken en de lopende en afgeronde
open label extensieonderzoeken met een gemiddelde duur van ongeveer 3,3 jaar waarin 6.427
patiénten geincludeerd waren en meer dan 26.439 patiéntjaren van therapie, is het waargenomen aantal
maligniteiten, anders dan lymfomen en niet-melanoom huidcarcinomen ongeveer 8,5 per 1.000
patiéntjaren. De geobserveerde incidentie van niet-melanoom huidcarcinomen bedraagt ongeveer 9,6
per 1.000 patiéntjaren en voor lymfomen ongeveer 1,3 per 1.000 patiéntjaren.

Tijdens postmarketing-ervaringen van januari 2003 tot december 2010, voornamelijk bij patiénten met
reumatoide artritis, was de incidentie van spontaan gerapporteerde maligniteiten ongeveer 2,7 per
1.000 patiéntbehandeljaren. De spontaan gerapporteerde incidenties van niet-melanoom
huidcarcinomen en lymfomen waren respectievelijk ongeveer 0,2 en 0,3 per 1.000
patiéntbehandeljaren (zie rubriek 4.4).

Zeldzame postmarketing gevallen van hepatosplenisch T-cellymfoom zijn gerapporteerd bij pati&nten
die behandeld werden met adalimumab (zie rubriek 4.4).

Autoantilichamen

Op verschillende tijdstippen tijdens de reumatoide artritis onderzoeken I-V werden serummonsters van
de patiénten getest op autoantilichamen. In deze onderzoeken werden voor 11,9% van de met
adalimumab behandelde patiénten en 8,1% van de met placebo en actieve-control behandelde
patiénten die aan het begin van het onderzoek negatieve antinucleaire-antilichaamtiters hadden,
positieve titers gemeld in week 24. Twee van de 3.441 met adalimumab behandelde patiénten in alle
reumatoide artritis en arthritis psoriatica onderzoeken vertoonden klinische symptomen die wezen op
recent opgetreden lupusachtig syndroom. De pati€nten vertoonden verbetering na het staken van de
behandeling. Er waren geen patiénten bij wie lupus nefritis of symptomen van het centrale

zenuwstelsel optraden,
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Lever- en galaandoeningen

In de gecontroleerde fase 3 klinische onderzoeken met adalimumab bij patiénten met reumatoide
artritis en arthritis psoriatica met een controleperiode met een duur variérend van 4 tot 104 weken,
kwamen ALAT-verhogingen van > 3 x ULN voor bij 3,7% van de patiénten die werden behandeld met
adalimumab en bij 1,6% van de pati&€nten in de controle-arm.

In de gecontroleerde fase 3 klinische onderzoeken met adalimumab bij patiénten met polyarticulaire
juveniele idiopathische artritis in de leeftijd van 4 tot en met 17 jaar en enthesitis-gerelateerde artritis
in de leeftijd van 6 tot en met 17 jaar, kwamen ALAT-verhogingen van> 3 x ULN voor bij 6,1% van
de patiénten die werden behandeld met adalimumab en bij 1,3% van de patiénten in de controle-arm.
De meeste ALAT-verhogingen kwamen voor tijdens gelijktijdig gebruik van methotrexaat. In het fase
3 klinische onderzoek kwamen geen ALAT-verhogingen van > 3 x ULN voor bij patiénten met
polyarticulaire juveniele idiopathische artritis in de leeftijd van 2 tot 4 jaar.

In de gecontroleerde fase 3 klinische onderzoeken met adalimumab bij patiénten met de ziekte van
Crohn en colitis ulcerosa waarbij de controleperiode varieerde van 4 tot 52 weken, kwamen ALAT-
verhogingen van > 3 x ULN voor bij 0,9% van de patiénten die werden behandeld met adalimumab en

bij 0,9% van de patiénten in de controle-arm.

In het fase 3 onderzoek met adalimumab werden bij pati€énten met juveniele ziekte van Crohn de
werkzaambheid en veiligheid tot 52 weken behandeling beoordeeld van twee op lichaamsgewicht
aangepaste onderhoudsdoseringregimes na een op lichaamsgewicht aangepaste inductietherapie.
Hierbij kwamen ALAT-verhogingen van > 3 x ULN voor bij 2,6% (5/192) van de patiénten van wie er
4 in de uitgangssituatie gelijktijdig immunosuppressiva toegediend kregen.

In de gecontroleerde fase 3 klinische onderzoeken met adalimumab bij patiénten met plaquepsoriasis
waarbij de controleperiode varieerde van 12 tot 24 weken, kwamen AL AT-verhogingen van > 3 x
ULN voor bij 1,8% van de patiénten die werden behandeld met adalimumab en bij 1,8% van de

patiénten in de controle-arm.

Er kwamen geen ALAT-verhogingen van > 3 x ULN voor in het fase 3 onderzoek met adalimumab bij
pediatrische patiénten met plaquepsoriasis.

In gecontroleerde onderzoeken met adalimumab (aanvangsdoses van 80 mg in week 0, gevolgd door
40 mg eenmaal per twee weken vanaf week 1) bij volwassen patiénten met uveitis tot 80 weken met
een mediane blootstelling van 166,5 dagen en 105,0 dagen bij respectievelijk patiénten die werden
behandeld met adalimumab en patiénten in de controle-arm kwamen ALAT-verhogingen van > 3 x
ULN voor bij 2,4% van de patiénten die werden behandeld met adalimumab en bij 2,4% van de

patiénten in de controle-arm.

Bij de klinische onderzoeken van alle indicaties waren patiénten met een verhoogd ALAT klachtenvrij
en in de meeste gevallen waren de verhogingen voorbijgaand van aard en verdwenen gedurende de
voortzetting van de behandeling. Er zijn echter ook postmarketingmeldingen van leverfalen, evenals
minder ernstige leveraandoeningen die kunnen voorafgaan aan leverfalen, zoals hepatitis waaronder
auto-immuun hepatitis bij pati€nten die adalimumab kregen.

Gelijktijdiee behandeling met azathioprine/6-mercaptopurine

Tijdens onderzoeken bij volwassenen met de ziekte van Crohn werden hogere incidenties van maligne
en ernstige infectiegerelateerde bijwerkingen gezien bij de combinatie van adalimumab en
azathioprine/6-mercaptopurine in vergelijking met alleen adalimumab.
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Melding van vermoedelijke bijwerkingen

Het is belangrijk om na toelating van het geneesmiddel vermoedelijke bijwerkingen te melden. Op
deze wijze kan de verhouding tussen voordelen en risico’s van het geneesmiddel voortdurend worden
gevolgd. Beroepsbeoefenaren in de gezondheidszorg wordt verzocht alle vermoedelijke bijwerkingen
te melden via het nationale meldsysteem zoals vermeld in aanhangsel V.

4.9 Overdosering

Er werd geen dosisbeperkende toxiciteit waargenomen tijdens klinische onderzoeken. De hoogste
geé&valueerde dosering bestond uit verschillende intraveneuze doses van 10 mg/kg, hetgeen ongeveer
overeenkomt met 15 maal de aanbevolen dosis.

5. FARMACOLOGISCHE EIGENSCHAPPEN

S.1 Farmacodynamische eigenschappen

Farmacotherapeutische categorie: Immunosuppressieve middelen, Tumornecrosefactor-alfa (TNF-a)
remmers. ATC-code: L04AB04

Yuflyma is een biosimilar. Gedetailleerde informatie is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.

Werkingsmechanisme

Adalimumab bindt specifiek aan TNF en neutraliseert de biologische werking van TNF door de
interactie van TNF met de p55- en p75-TNF-receptoren op het oppervlak van cellen te blokkeren.

Adalimumab moduleert ook de biologische respons die wordt geinduceerd of gereguleerd door TNF,
waaronder wijzigingen in de concentraties van adhesiemoleculen die verantwoordelijk zijn voor
leukocytenmigratie (ELAM-1, VCAM-1 en ICAM-1 met een IC50 van 0,1-0,2 nM).

Farmacodynamische effecten

Na behandeling met adalimumab werd er een snelle daling ten opzichte van baseline vastgesteld van
de concentraties van de bij ontsteking optredende acutefase-eiwitten (C-reactief proteine (CRP)) en de
sedimentatiesnelheid van de erytrocyten (ESR: erythrocyte sedimentation rate) en serumeytokinen (1T -
6) bij pati&énten met reumatoide artritis. De serumwaarden van matrixmetalloproteinases (MMP-1 en
MMP-3), die voor de remodellering van het weefsel zorgen wat leidt tot kraakbeendestructie, waren
eveneens verlaagd na toediening van adalimumab. Met adalimumab behandelde pati&énten vertonen
gewoonlijk een verbetering van de hematologische tekenen van chronische ontsteking.

Een snelle afname van de CRP-spiegels werd ook waargenomen bij patiénten met polyarticulaire
juveniele idiopathische artritis, de ziekte van Crohn, colitis ulcerosa en hidradenitis suppurativa na
behandeling met adalimumab. Bij patiénten met de ziekte van Crohn werd een afname van het aantal
cellen dat ontstekingsmarkers in de dikke darm tot expressie brengt waargenomen, waaronder een
significante afname van de expressie van TNFa. Endoscopische onderzoeken van darmslijmvlies
hebben mucosale genezing aangetoond bij patiénten die met adalimumab worden behandeld.

Klinische werkzaamheid en veiligheid

Volwassenen met reumatoide artritis

Adalimumab is ge&valueerd bij meer dan 3.000 patiénten in alle klinische onderzoeken naar
reumatoide artritis. De werkzaamheid en veiligheid van adalimumab werden beoordeeld in vijf
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gerandomiseerde, dubbelblinde en goed gecontroleerde onderzoeken. Sommige patiénten werden tot
maximaal 120 maanden behandeld.

In RA-onderzoek I werden 271 pati€énten met matig tot ernstig actieve reumatoide artritis geévalueerd
die >18 jaar oud waren, bij wie ten minste één behandeling met ziektemodificerende antireumatische
geneesmiddelen niet geslaagd was en bij wie methotrexaat in wekelijkse doseringen van 12,5 tot 25
mg (10 mg indien intolerant voor methotrexaat) onvoldoende werkzaamheid vertoonde en bij wie de
methotrexaatdosering constant bleef op eenmaal per week 10 tot 25 mg. Er werd gedurende 24 weken
eenmaal per twee weken een dosis van 20, 40 of 80 mg adalimumab of placebo gegeven.

In RA-onderzoek II werden 544 patiénten ge€valueerd met matig tot ernstig actieve reumatoide artritis
die >18 jaar oud waren en bij wie ten minste één behandeling met ziektemodificerende
antireumatische geneesmiddelen niet geslaagd was. Doses van 20 of 40 mg adalimumab werden
gedurende 26 weken eenmaal per week, of eenmaal per twee weken, met de andere weken placebo,
toegediend door subcutane injectie; placebo werd gedurende dezelfde periode eenmaal per week
gegeven. Andere ziektemodificerende antireumatische geneesmiddelen waren niet toegestaan.

In RA-onderzoek III werden 619 patiénten met matig tot ernstig actieve reumatoide artritis
geévalueerd die > 18 jaar oud waren en een onvoldoende respons vertoonden op doseringen van 12,5
tot 25 mg methotrexaat of intolerant waren voor eenmaal per week 10 mg methotrexaat. In dit
onderzoek waren er drie groepen. De eerste kreeg gedurende 52 weken eenmaal per week injectie met
placebo. De tweede kreeg gedurende 52 weken eenmaal per week 20 mg adalimumab. De derde groep
kreeg eenmaal per twee weken 40 mg adalimumab en de andere week een placebo-injectie. Na
voltooiing van de eerste 52 weken werden 457 pati€énten opgenomen in een open—label extensiefase
waarin 40 mg adalimumab/MTX eenmaal per twee weken werd toegediend tot maximaal 10 jaar.

In RA-onderzoek I'V werd in de eerste plaats de veiligheid geévalueerd bij 636 patiénten van> 18 jaar
met matig tot ernstig actieve reumatoide artritis. De patiénten hadden ofwel nog geen antireumatische
middelen gebruikt, ofwel konden hun bestaande antireumaticum blijven gebruiken op voorwaarde dat
de behandeling gedurende minimaal 28 dagen stabiel bleef. Deze behandelingen omvatten
methotrexaat, leflunomide, hydroxychloroquine, sulfasalazine en/of goudzouten. De patiénten werden
gerandomiseerd naar eenmaal per twee weken 40 mg adalimumab of placebo gedurende een periode

van 24 weken.

In RA-onderzoek V werden 799 methotrexaat-nafeve volwassen patiénten met matig tot ernstig
actieve kort bestaande reumatoide artritis (gemiddelde ziekteduur minder dan 9 maanden)
geé&valueerd. Deze studie evalueerde de werkzaamheid van de combinatietherapie met adalimumab 40
mg eenmaal per twee weken/methotrexaat, monotherapie met adalimumab 40 mg eenmaal per twee
weken en monotherapie met methotrexaat voor vermindering van de klachten en symptomen en
progressie van gewrichtsschade bij reumatoide artritis gedurende 104 weken. Na voltooiing van de
eerste 104 weken werden 497 patiénten opgenomen in een open—label extensiefase waarin 40 mg
adalimumab eenmaal per twee weken werd toegediend tot 10 jaar.

Het primaire eindpunt bij RA-onderzoeken I, II en III en het secundaire eindpunt bij RA-onderzoek IV
was het percentage patiénten die een ACR20-respons bereikten in week 24 of 26. Het primaire
eindpunt bij RA-onderzoek V was het percentage pati€nten die een ACRS50-respons bereikten in
week 52. RA-onderzoeken III en V hadden een aanvullend primair eindpunt na 52 wcken, namelijk
vertraging van de ziekteprogressie (zoals waargenomen aan de hand van réntgenresultaten). RA-
onderzoek III had ook een primair eindpunt met betrekking tot veranderingen in de kwaliteit van

leven.

ACR-respons

Het percentage met adalimumab behandelde patiénten die een ACR20/50/70-respons bereikten was
consistent bij RA-onderzoeken I, II en III. De resultaten voor de dosis van 40 mg eenmaal per twee

weken zijn samengevat in tabel 7.
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Tabel 7.
ACR-responsen bij placebogecontroleerde onderzoeken
(percentage patiénten)

Respons RA-onderzoek *** RA-onderzoek I1** RA-onderzoek ITI***
Placebo/ Adalimumab® | Placebo Adalimumab® | Placebo/ Adalimumab®/
MTX¢ MTX® n=110 n=113 MTX¢ MTX¢
n=60 n=63 n=200 n =207
ACR 20
6 maanden 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
12 maanden N.v.t. N.v.t. N.v.t. N.v.t. 24,0% 58,9%
ACR 50
6 maanden 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 maanden N.v.t. N.v.t. N.v.t. N.v.t. 9,5% - 41,5%
ACR 70
6 maanden 3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 maanden N.v.t. N.v.t. N.v.t. N.v.t. 4,5% 23,2%

2 RA-onderzoek I bij 24 weken, RA-onderzoek II bij 26 weken en RA-onderzoek 111 bij 24 en
52 weken
b 40 mg adalimumab, eenmaal per twee weken toegediend

¢ MTX = methotrexaat
** p < 0,01, adalimumab versus placebo

In RA-onderzoeken I-IV vertoonden alle afzonderlijke componenten van de ACR-responscriteria
(aantal pijnlijke en gezwollen gewrichten, beoordeling door arts en patiént van de ziekteactiviteit en
pijn, ‘disability index’-scores (HAQ) en CRP-waarden (mg/dl)) een verbetering in week 24 of 26 in
vergelijking met placebo. In RA onderzoek III bleven deze verbeteringen gedurende 52 weken

gehandhaafd.

In de open-label extensie van RA-onderzoek III bleven bij de meeste patiénten die ACR-responders
waren, de responsen gehandhaafd wanneer zij tot 10 jaar werden gevolgd. 114 van de 207 patiénten
die gerandomiseerd werden naar adalimumab 40 mg eenmaal per twee weken zetten de behandeling
met adalimumab 40 mg eenmaal per twee weken voort gedurende 5 jaar. Hiervan hadden 86 patiénten
(75,4%) een ACR-respons van 20, 72 patiénten (63,2%) hadden een ACR-respons van 50 en 41
patiénten (36%) hadden een ACR-respons van 70. 81 van de 207 patiénten zetten de behandeling met
adalimumab 40 mg eenmaal per twee weken voort gedurende 10 jaar. Hiervan hadden 64 patiénten
(79,0%) een ACR-respons van 20, 56 patiénten (69,1%) hadden een ACR-respons van 50 en 43
patiénten (53,1%) hadden een ACR-respons van 70.

In RA-onderzoek IV was de ACR 20-respons van patiénten behandeld met adalimumab plus
standaardbehandeling statistisch significant beter dan die van patiénten behandeld met placebo plus

standaardbehandeling (p < 0,001).

In RA-onderzoeken I-IV bereikten met adalimumab behandelde patiénten reeds een tot twee weken na
het begin van de behandeling statistisch significante ACR 20- en 50-responsen in vergelijking met

placebo.

In RA-onderzoek V bij methotrexaat-naieve patiénten met kort bestaande reumatoide artritis leidde de
combinatiebehandeling van adalimumab met methotrexaat tot een snellere en significant hogere ACR-
respons dan met monotherapie met methotrexaat en monotherapie met adalimumab in week 52 en de
respons bleef behouden in week 104 (zie tabel 8).

Tabel 8.
ACR-responsen in RA-onderzoek V
(percentage patiénten)
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Respons I\ETX Adali_mumab Adalimlimab/MTX p-waarde® | p-waarde® | p-waarde®
n =257 n=274 n =268

ACR 20

Week 52 62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Week 104 56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50

Week 52 45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Week 104 42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70

Week 52 27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Week 104 28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864

a De p-waarde is afkomstig van de paarsgewijze vergelijking van behandeling met alleen methotrexaat
en combinatietherapie met adalimumab en methotrexaat aan de hand van de Mann-Whitneytoets.

b De p-waarde is afkomstig van de paarsgewijze vergelijking van behandeling met alleen adalimumab
en combinatietherapie met adalimumab en methotrexaat aan de hand van de Mann-Whitneytoets

°De p-waarde is afkomstig van de paarsgewijze vergelijking van behandeling met alleen adalimumab
en behandeling met alleen methotrexaat aan de hand van de Mann-Whitneytoets.

In de open-label extensie van RA-onderzoek V, bleven de ACR-responsen gehandhaafd wanneer zij
tot 10 jaar werden gevolgd. Van de 542 patiénten die gerandomiseerd waren naar adalimumab 40 mg
eenmaal per twee weken gingen 170 patiénten door met adalimumab 40 mg eenmaal per twee weken
gedurende 10 jaar. Hiervan hadden 154 patiénten (90,6%) een ACR-respons van 20, 127 patiénten
(74,7%) hadden een ACR-respons van 50 en 102 patiénten (60,0%) hadden een ACR-respons van 70.

In week 52 behaalde 42,9% van de patiénten die behandeld werden met adalimumab/methotrexaat-
combinatietherapie klinische remissie (DAS28 (CRP) < 2,6) vergeleken met 20,6% van de pati€nten
behandeld met methotrexaat-monotherapie en 23,4% van de patiénten behandeld met adalimumab-
monotherapie. De combinatietherapie met adalimumab/methotrexaat was klinisch en statistisch
superieur aan de monotherapie met methotrexaat (p < 0,001) en adalimumab (p < 0,001) wat betreft
het bereiken van lagere ziektestatus bij patiénten met een recent gediagnosticeerde matige tot ernstige
reumatoyde urtritis. De respunsen vour de twee monotherapie-onderzoeken waren vergelijkbaar

(p = 0,447). Van de 342 patiénten die oorspronkelijk gerandomiseerd waren naat adalimumab-
monotherapie of adalimumab/methotrexaal-combinatietherapie en in de open-label extensiestudie
kwamen, voltooiden 171 pati&nten 10 jaar behandeling met adalimumab. Van deze patiénten werd bij
109 pati&nten (63,7 %) klinische remissie gemeld na 10 jaar.

Radiografische respons

In RA-onderzoek III, waarin de met adalimumab behandelde patiénten een gemiddelde duur van
reumatoide artritis hadden van ongeveer 11 jaar, werd structurele gewrichtsschade radiografisch
beoordeeld en uitgedrukt als een verandering in de aangepaste Totale Sharp Score (TSS) en de
componenten daarvan, de erosiescore en gewrichtsspleetvernauwingsscore (JSN).
Adalimumab/methotrexaat-patiénten vertoonden minder radiografische progressie na 6 en 12 maanden
dan pati&nten die alleen methotrexaat kregen (zie tabel 9).

In de open-label extensie van RA-onderzoek III bleef de remming van de progressie van structurele
schade in een subgroep van patignten gedurende 8 en 10 jaar gehandhaafd. 81 van de 207 patiénten die
aanvankelijk eenmaal per twee weken werden behandeld met 40 mg adalimumab, werden na 8 jaar
radiografisch gegvalueerd. Van deze patiénten vertoonden 48 geen progressie van structurele schade,
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gedefinieerd als een verandering van de mTSS van 0,5 of minder ten opzichte van baseline. 79 van de
207 patiénten die aanvankelijk eenmaal per twee weken werden behandeld met 40 mg adalimumab,
werden na 10 jaar radiografisch geévalueerd. Van deze patiénten vertoonden 40 geen progressie van
structurele schade, gedefinieerd als een verandering van de mTSS van 0,5 of minder ten opzichte van

baseline.

Tabel 9.
Gemiddelde radiografische verandering over 12 maanden in RA-onderzoek TII
; Placebo/ MTX-
Placebo/ f(;i ﬁ?l;mmﬁ/:fgg adalimumab/ MTX PEEATE
i twee weken (95% .
betrouwbaarheidsinterval®)

Totale Sharp Score 2,7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001¢

Erosiescore 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) <0,001

JSN-score? 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

* methotrexaat
P 95% betrouwbaarheidsinterval voor de verschillen in verandering-scores tussen methotrexaat en
adalimumab.

¢ Gebaseerd op rank analyse
d Gewrichtsspleetvernauwingsscore

In RA-onderzoek V werd structurele gewrichtsschade radiografisch bepaald en uitgedrukt als
verandering in de aangepaste Totale Sharp Score (zie tabel 10).

Tabel 10.
Gemiddelde radiografische veranderingen in week 52 in RA-onderzoek V
MTX Adalimumab | /Adalimumab/
- _ MTX
n=257 n=274 _
o n =268 p-waarde | p-waarde | p-waarde
(95% (95 7o (950/ a b c
betrouwbaarheids | betrouwbaarheids o
. . betrouwbaarheids
interval) interval) ]
interval)
Totale 5,7 (4,2-7,3) 3,0(1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 | <0,001
Sharp
Score
Erosiesc | 3,7 (2,7-4,7) 1,7(1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 | 0,0082 | <0,001
ore
JSN- 2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151
score

? p-waarde van de paarsgewijze vergelijking van methotrexaat-monotherapie en
adalimumab/methotrexaat-combinatietherapie waarbij gebruik gemaakt is van de Mann-Whitneytoets.
® p-waarde van de paarsgewijze vergelijking van adalimumab-monotherapie en
adalimumab/methotrexaat-combinatietherapie waarhij gehmik gemaakt is van de Mann-Whitneytoets.
p-waarde van de paarsgewijze vergelijking van adalimumab-monotherapie en methotrexaat-
monotherapie waarbij gebruik gemaakt is van de Mann-Whitneytoets.

Na 52 weken en 104 weken behandeling was het percentage patiénten zonder progressie (verandering
vanaf baseline in de aangepaste Total Sharp Score < 0,5) significant hoger met
adalimumab/methotrexaat-combinatietherapie (respectievelijk 63,8% en 61 ,2%) in vergelijking met
methotrexaat-monotherapie (respectievelijk 37,4% en 33,5%, p < 0,00 1) en adalimumab-monotherapie
(respectievelijk 50,7%, p < 0,002 en 44,5%, p<0,001).

In de open-label extensie van RA-onderzoek V was na jaar 10 c}e-gql_niddc! e veral‘j&q@}g.ﬂ-jﬁame“ 1
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aangepaste Total Sharp Score bij patiénten die oorspronkelijk waren gerandomiseerd naar
methotrexaat-monotherapie, adalimumab-monotherapie en de adalimumab/methotrexaat-
combinatietherapie respectievelijk 10,8, 9,2 en 3,9. Het bijbehorende percentage patiénten zonder
radiografische progressie was respectievelijk 31,3%, 23,7% en 36,7%.

Kwaliteit van leven en lichamelijk functioneren

De kwaliteit van leven met betrekking tot de gezondheid en lichamelijk functioneren werden
beoordeeld met behulp van de ‘disability index’ op de Health Assessment Questionnaire (HAQ) in de
vier oorspronkelijke adequate en goed gecontroleerde onderzoeken en deze vormde een vooraf
vastgelegd primair eindpunt in week 52 in RA-onderzoek IIL. Alle adalimumab-doses/schema’s in alle
vier de onderzoeken vertoonden statistisch significant grotere verbeteringen in de HAQ-‘disability
index’ vanaf baseline tot maand 6 vergeleken met placebo en in RA-onderzoek III werd hetzelfde
vastgesteld in week 52. De resultaten van de Short Form Health Survey (SF 36) voor alle adalimumab-
doses/schema’s in alle vier de onderzoeken ondersteunen deze bevindingen, met statistisch
significante ‘physical component summary’ (PCS)-scores, evenals statistisch significante ‘pain and
vitality domain’-scores voor de dosering van eenmaal per twee weken 40 mg. Er werd een statistisch
significante afname vastgesteld van vermoeidheid zoals gemeten door middel van de ‘functional
assessment of chronic iliness therapy’ (FACIT)-scores in alle drie onderzoeken waarin de
vermoeidheid werd beoordeeld (RA-onderzoeken I, 111, IV).

In RA-onderzoek III bleef de verbetering bij de meeste patiénten die verbetering in fysieke functie
bereikten en hun behandeling voortzetten, gehandhaafd tot en met 520 weken (120 maanden) open-
label behandeling. De verbetering van de kwaliteit van leven werd gemeten tot week 156 (36
maanden) en de verbetering bleef gehandhaafd gedurende die periode.

In RA-onderzoek V was de verbetering in de HAQ disability index en het fysieke gedeelte van de SF
36 groter (p < 0,001) voor adalimumab/methotrexaat-combinatietherapie versus methotrexaat-
monotherapie en adalimumab-monotherapie in week 52, die behouden bleef tot week 104. Van de
250 pati&nten die de open-label extensiestudie voltooiden, bleven verbeteringen in fysieke functie

gehandhaafd tot en met 10 jaar behandeling.

Plaque psoriasis bij volwassenen

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden in gerandomiseerde dubbelblinde
onderzoeken bestudeerd bij volwassen patiénten met chronische plaquepsoriasis (> 10% aangedaan
lichaamsoppervlak (BSA) en Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 12 of > 10) die in
aanmerking kwamen voor systemische therapie of lichttherapie. 73% van de patiénten die waren
geincludeerd in Psoriasisonderzoeken I en II waren eerder behandeld met systemische therapie of
lichttherapie. De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden ook in een gerandomiseerd
dubbelblind onderzoek (Psoriasisonderzoek III) bestudeerd bij volwassen patiénten met matige tot
emstige chronische plaquepsoriasis met gelijktijdige hand- en/of voetpsoriasis die in aanmerking

kwamen voor systemische therapie.

In Psoriasisonderzoek I (REVEAL) werden 1.212 patiénten onderzocht binnen drie behandelperioden.
In behandelperiode A kregen patiénten placebo of adalimumab in een aanvangsdosis van 80 mg,
gevolgd door 40 mg eenmaal per twee weken vanaf één week na de aanvangsdosering. Na 16 weken
behandeling gingen patiénten die ten minste een PASI 75-respons hadden bereikt (verbetering PASI-
score van ten minste 75% ten opzichte van aanvang van het onderzoek), behandelperiode B in en
kregen eenmaal per twee weken 40 mg adalimumab (open-label). Patiénten die in week 33 nog steeds
> PASI 75-respons hadden en die oorspronkelijk gerandomiseerd waren naar actieve behandeling in
behandelperiode A, werden opnieuw gerandomiseerd in behandelperiode C naar ofwel 40 mg
adalimumab eenmaal per twee weken ofwel placebo voor nog eens 19 weken. In alle behandelgroepen
was bij aanvang van het onderzoek de gemiddelde PASI-score 18,9 en de Physician's Global
Assessment (PGA-) score varieerde bij aanvang van het onderzoek van 'matig' (53% van de
geincludeerde proefpersonen) tot 'ernstig' (41%) tot 'zeer ernstig' (6%).
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In Psoriasisonderzoek II (CHAMPION) werden de werkzaamheid en veiligheid van adalimumab
versus methotrexaat (MTX) en placebo vergeleken bij 271 pati&nten. Patiénten kregen gedurende 16
weken ofwel placebo, een aanvangsdosis van 7,5 mg MTX en daarna dosisverhogingen tot aan week
12, met een maximale dosis van 25 mg ofwel een aanvangsdosis van 80 mg adalimumab gevolgd door
40 mg eenmaal per twee weken (vanaf één week na de aanvangsdosis). Er zijn geen gegevens
beschikbaar van vergelijking van adalimumab met MTX na meer dan 16 weken behandeling.
Patiénten die MTX kregen en een > PASI 50-respons bereikt hadden in week 8 en/of 12 kregen geen
verdere dosisverhogingen. In alle behandelgroepen was bij aanvang van het onderzoek de gemiddelde
PASI-score 19,7 en de PGA-score varieerde van 'licht' (< 1%) tot 'matig' (48%) tot 'ernstig' (46%) tot

'zeer ernstig' (6%).

Alle patiénten die hadden deelgenomen aan fase 2 en fase 3 psoriasisonderzoeken kwamen in
aanmerking om deel te nemen aan een open-label extensieonderzoek, waarin adalimumab gedurende

nog minimaal 108 additionele weken werd gegeven.

Een primair eindpunt in Psoriasisonderzoeken [ en II was het percentage patiénten dat in week 16 een
PASI 75-respons ten opzichte van aanvang van het onderzoek had bereikt (zie tabellen 11 en 12).

Tabel 11.
Psoriasisonderzoek I (REVEAL) — resultaten werkzaamheid na 16 weken
Placebo 40 mg adalimumab eenmaal
N =398 per twee weken
n (%) N =814
n (%)

>PASI 75* 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)°
PGA: schoon/minimaal 17 (4,3) 506 (62,2)°
2 Het percentage patiénten dat PASI 75-respons bereikte, werd bij de berekening
naar het midden afgerond
®p < 0,001, adalimumab versus placebo

Tabel 12.
Psoriasisonderzoek II (CHAMPION) - resultaten werkzaamheid na 16 weken
Placebo MTX 40 mg adalimumab eenmaal
N=53 N=110 per twee weken
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)*°
PASI 100 1,(1,9) 8 (7,3) 18 (16,7)°4
PGA: schoon/minimaal 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*b
2 p < 0,001 adalimumab versus placebo
>p < 0,001 adalimumab versus methotrexaat
¢ p < 0,01 adalimumab versus placebo
4p < 0,05 adalimumab versus methotrexaat

In Psoriasisonderzoek I vertoonde 28% van de PASI 75-responders die in week 33 opnieuw
gerandomiseerd werden naar placebo in vergelijking met 5% van de responders die in dezelfde periode
adalimumab bleven krijgen (p < 0,001) 'verlies van adequate respons' (PASI-score na week 33 en in of
voor week 52 die resulteerde in een < PASI 50-respons ten opzichte van aanvang van het onderzoek
met minimaal 6 punten toename in PASI-score in vergelijking met week 33). Van de patiénten die
adequale respons verloren nadat ze vpnicuw getandowiseerd waten naa placebu et die vervolgens
geincludeerd werden in de open-label extensiestudie, behaalde 38% (25/66) en 55% (36/66) opnieuw

PASI 75-respons na respectievelijk 12 en 24 weken van hervatte behandeliffz: YnoBHOBaXXeHW
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In totaal 233 PASI 75-responders in week 16 en week 33 werden gedurende 52 weken onafgebroken
met adalimumab behandeld in Psoriasisonderzoek I en vervolgden het gebruik van adalimumab in het
open-label-extensieonderzoek. PASI 75 en PGA schoon of minimaal responspercentages waren bij
deze patiénten 74,7% respectievelijk 59,0% na een additionele 108 weken open-labelbehandeling
(totaal van 160 weken). In een analyse waarin alle patiénten die stopten met het onderzoek vanwege
bijwerkingen of gebrek aan werkzaamheid, of bij wie de dosering werd verhoogd, werden beschouwd
als non-responders, waren de responspercentages van PASI 75 en PGA schoon of minimaal bij deze
patiénten 69,6% respectievelijk 55,7% na een additionele 108 weken open-label behandeling (totaal

van 160 weken).

In totaal namen 347 stabiele responders deel aan een open-label extensieonderzoek waarin de
behandeling werd onderbroken en vervolgens opnieuw werd gestart. Tijdens de onderbreking keerden
de symptomen van psoriasis in de loop van de tijd terug met een mediane tijd tot terugkeer
(verslechtering naar PGA 'matig' of slechter) van ongeveer 5 maanden. Geen van deze pati€énten ervoer
rebound gedurende de onderbreking. In totaal had 76,5% (218/285) van de patiénten die opnieuw
werden behandeld een respons van PGA 'schoon' of 'minimaal’ na 16 weken van herbehandeling,
ongeacht of zij terugkeer van symptomen hadden ervaren gedurende de onderbreking
(69,1%[123/178] en 88,8% [95/107] voor patiénten die wel respectievelijk geen terugkeer van
symptomen hadden ervaren tijdens de onderbreking). Het geobserveerde veiligheidsprofiel gedurende
herbehandeling was vergelijkbaar met dat van v66r de onderbreking.

In week 16 werden significante verbeteringen aangetoond in de DLQI (Dermatology Life Quality
Index) ten opzichte van aanvang van het onderzoek in vergelijking met placebo (Onderzoeken I en II)
en MTX (Onderzoek II). In Onderzoek I waren de verbeteringen in de lichamelijke en psychische
samenvattingsscores van de SF-36 ook significant in vergelijking met placebo.

In een open-label-extensiestudie voor patiénten die vanwege een PASI-respons van minder dan 50%
een dosisverhoging hadden gehad van 40 mg eenmaal per twee weken naar eenmaal per week 40 mg,
behaalde 26,4% (92/349) en 37,8% (132/349) een PASI 75 respons na respectievelijk 12 en 24 weken.

Psoriasis Onderzoek III (REACH) vergeleek de werkzaamheid en veiligheid van adalimumab versus
placebo bij 72 patiénten met matige tot ernstige chronische plaquepsoriasis en hand- en/of
voetpsoriasis. Patiénten kregen een aanvangsdosis van 80 mg adalimumab gevolgd door 40 mg
eenmaal per twee weken (vanaf één week na de aanvangsdosis) of placebo gedurende 16 weken. Op
week 16 bereikte een statistisch significant hoger percentage van de patiénten die adalimumab kregen
een PGA van 'schoon' of 'bijna schoon' voor handen en/of voeten in vergelijking met patiénten die
placebo antvingen (respectievelijk 30,6% versus 4,3% [P = 0,014]).

Psoriasisonderzoek IV vergeleek de werkzaamheid en veiligheid van adalimumab versus placebo bij
217 volwassen patiénten met matige tot ernstige nagelpsoriasis. Patiénten kregen een aanvangsdosis
van 80 mg adalimumab, gevolgd door 40 mg eenmaal per twee weken (vanaf één week na de
aanvangsdosis) of placebo gedurende 26 weken, gevolgd door open- label behandeling met
adalimumab voor 26 additionele weken. Het nagelpsoriasis-onderzoek bevatte de Modified Nail
Psoriasis Severity Index (mNAPSI), de Physician's Global Assessment of Fingernail Psoriasis (PGA-
F) en de Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) (zie tabel 13). Behandeling met adalimumab toonde
gen voordeel dan bij palidulen wel nagelpsoriasis met verachillende mate van aangodaan
lichaamsoppervlak (BSA > 10% (60% van de patiénten) en BSA < 10% en > 5% (40% van de

patiénten)).
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Tabel 13.
Resultaten psoriasisonderzoek IV t.a.v. werkzaambheid in week 16, 26 en 52
Eindpunt Week 16 Week 26 Week 52
Placebogecontroleerd Placebogecontroleerd Open-label
Placebo adalimumab Placebo adalimumab adalimumab
N =108 40 mg N =108 | 40 mg eenmaal 40 mg
eenmaal per per twee weken | eenmaal per
twee weken N =109 twee weken
N=109 N=280
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0a 3.4 46,6a 65,0
PGA-F schoon/minimaal 2,9 29,7a 6,9 48,9a 61,3
en > twee gradaties
verbetering (%)
Percentage wijziging in -7,8 442 a -11,5 -56,2a -72,2
totale vingernagel-
NAPSI (%)

2 p < 0,001, adalimumab versus placebo

Met adalimumab behandelde patiénten vertoonden statistisch significante verbeteringen in week 26 in
vergelijking met placebo in de DLQL

Ziekte van Crohn bij volwassenen

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld bij meer dan 1.500 patiénten met
matig tot ernstig actieve ziekte van Crohn ('Crohn's Disease Activity Index' (CDAI) > 220 en < 450) in
gerandomiseerde, dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken. Gelijktijdige vaste doses
aminosalicylaten, corticosteroiden en/of immuunmodulerende middelen waren toegestaan en 80% van
de patiénten bleef ten minste één van deze geneesmiddelen krijgen.

Inductie van klinische remissie (gedefinieerd als CDAI < 150) werd geévalueerd in twee onderzoeken,
CD-onderzoek I (CLASSIC 1) en CD-onderzoek II (GAIN). In CD-onderzoek I werden 299 voor
TNF-antagonisten naieve pati&nten gerandomiseerd naar één van vier behandelgroepen: placebo in
week 0 en week 2, 160 mg adalimumab in week 0 en 80 mg in week 2, 80 mg in week 0 en 40 mg in
week 2, en 40 mg in week 0 en 20 mg in week 2. In CD-onderzoek II werden 325 pati€nten die geen
respons meer hadden op of intolerant waren voor infliximab gerandomiseerd naar behandeling met
ofwel 160 mg adalimumab in week 0 en 80 mg in week 2 ofwel placeho in week 0 en 2, De primaire
non-responders werden uitgesloten van de onderzoeken en daarom werden deze patiénten niet verder

geévalueerd.

Handhaving van klinische remissie werd geévalueerd in CD-onderzoek III (CHARM). In CD-
onderzoek I1I ontvingen 854 patiénten 80 mg open-label in week 0 en 40 mg in week 2. In week 4
werden patiénten gerandomiseerd naar 40 mg eenmaal per twee weken, 40 mg eenmaal per week, of
placebo met een totale studieduur van 56 weken. Patiénten met een klinische respons (verlaging van
CDALI > 70) in week 4 werden gestratificeerd en apart geanalyseerd van degenen zonder klinische
respons in week 4. Geleidelijk afbouwen van corticosteroiden was toegestaan na week 8.

Inductie van remissie en responspercentages in CD-onderzoek I en CD-onderzoek II worden
weergegeven in tabel 14.
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Tabel 14.
Inductie van klinische remissie en respons (percentage patiénten)
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CD-onderzoek I: Infliximab-naieve CD-onderzoek I1:
patiénten Infliximab-ervaren
patiénten
Placebo | Adalimumab | Adalimumab | Placebo | Adalimumab
N="74 80/40 mg 160/80 mg | N =166 160/80 mg
N=175 N=176 N=159
Week 4
Klinische remissie 12% 24% 36%* 7% 21%*
Klinische respons (CR- 24% 37% 49%** 25% 38%**
100)
Alle p-waarden zijn paarsgewijze vergelijkingen van percentages voor adalimumab versus placebo
*p < 0,001
**p < 0,01

Vergelijkbare remissiepercentages werden waargenomen voor het 160/80 mg en het 80/40 mg
inductieschema in week 8 en bijwerkingen werden vaker waargenomen in de 160/80 mg groep.

In CD-onderzoek 111 had 58% (499/854) van de patiénten een klinische respons in week 4 en werd
geanalyseerd in de primaire analyse. Van degenen die in week 4 een klinische respons hadden, was

48% eerder blootgesteld aan andere TNF-antagonisten. Handhaving van remissie en
responspercentages worden weergegeven in tabel 15. Klinische remissieresultaten bleven relatief

constant onafthankelijk van eerdere blootstelling aan TNF-antagonisten.

Een statistisch significante daling van ziektegerelateerde ziekenhuisopnamen en operatieve ingrepen
werd waargenomen bij adalimumab in vergelijking met placebo in week 56.

Tabel 15.
Handhaving van klinische remissie en respons (percentage patiénten)
40 mg adalimumab 40 mg adalimumab
Placebo eenmaal per twee
weken eenmaal per week
Week 26 N=170 N=172 N=157
Klinische remissie 17% 40%* 47%*
Klinische respons (CR-100) 27% 52%%* 52%*
Pati&nten in steroidvrije 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
remissie gedurende > 90
dagen®
Week 56 N=170 N=172 N=157
Klinische remissie 12% 36%* 41%*
Klinische respons (CR-100) 17% 41%* 48%*
Patiénten in steroidvrije 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
remissie gedurende > 90
dagen®

*p < 0,001 voor paarsgewijze vergelijkingen van percentages voor adalimumab versus placebo
** p < (0,02 voor paarsgewijze vergelijkingen van percentages voor adalimumab versus placebo
2 Van degenen die op baseline corticosteroiden kregen

Onder patignten die geen respons hadden in week 4, had 43% van de patiénten op de
onderhoudsdosering adalimumab een respons in week 12 in vergelijking met 30% van de patiénten op
de onderhoudsdosering placebo. Deze resultaten duiden erop dat sommige pati&nten die in week 4 nog
geen respons hebben gehad, baat kunnen hebben bij voortgezette onderhoudsbehandeling tot en met
week 12. Behandeling voortgezet tot na 12 weken resulteerde niet in significant meer responsen (zie

rubriek 4.2). _
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117 van de 276 patiénten uit CD-onderzoek I en 272 van de 777 patiénten uit CD-onderzoeken Il en
III werden gevolgd gedurende minimaal 3 jaar open-label adalimumab-behandeling. Respectievelijk
88 en 189 patiénten bleven in medische remissie. Klinische respons (CR-100) werd gehandhaafd bij

respectievelijk 102 en 233 patiénten.

Kwaliteit van leven

In CD-onderzoek I en CD-onderzoek II werd statistisch significante verbetering bereikt in de totale
score van de ziektespecifieke Vragenlijst inflammatoire darmziekte (IBDQ) in week 4 bij patiénten die
gerandomiseerd waren naar adalimumab 80/40 mg en 160/80 mg in vergelijking met placebo en dit
werd waargenomen in week 26 en 56 in CD-onderzoek III evenals de adalimumab-behandelgroepen in

vergelijking met de placebogroep.
Uveitis bij volwassenen

De veiligheid en de werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld bij volwassen patiénten met
niet-infectieuze intermediaire uveitis, uveitis posterior en panuveitis, in twee gerandomiseerde,
dubbelblinde, placebogecontroleerde onderzoeken (UV I en II), met uitsluiting van patiénten met
geisoleerde uveitis anterior. Pati&nten kregen placebo of adalimumab in een aanvangsdosis van 80 mg,
gevolgd door 40 mg eenmaal per twee weken vanaf één week na de aanvangsdosis. Gelijktijdige vaste
doses van een niet-biologisch immunosuppressivum werden toegestaan.

In onderzoek UV I werden 217 patiénten geévalueerd met actieve uveitis ondanks behandeling met
corticosteroiden (oraal prednison in een dosis van 10 tot 60 mg/dag). Alle patiénten kregen gedurende
2 weken een standaarddosis prednison van 60 mg/dag bij de aanvang van de studie gevolgd door een
verplicht afbouwschema, met volledige stopzetting van de corticosteroiden in week 15.

In onderzoek UV Il werden 226 patiénten geévalueerd met inactieve uveitis die chronische
behandeling met corticosteroiden (oraal prednison in een dosis van 10 tot 35 mg/dag) nodig hadden bij
baseline om hun ziekte onder controle te houden. Vervolgens volgden de patiénten een verplicht
afbouwschema met volledige stopzetting van de corticosteroiden in week 19.

Het primaire eindpunt voor de werkzaamheid was in beide onderzoeken 'tijd tot falen van de
behandeling’. Falen van de behandeling werd gedefinieerd als een resultaat opgebouwd uit meerdere
componenten gebaseerd op inflammatoire chorioretinale en/of inflammatoire retinale vasculaire
laesies, classificatie van het aantal cellen in de voorste oogkamer, mate van vertroebeling van het
glasvocht (“vitreous haze’ of VH) en best gecorrigeerde gezichtsscherpte (BCVA).

Patiénten die de onderzoeken UV I en UV II voltooid hadden, kwamen in aanmerking voor deelname
aan een ongecontroleerd aanvullend langetermijnonderzoek met een oorspronkelijk geplande duur van
78 weken. Patiénten mochten doorgaan met de studiemedicatie na week 78 totdat adalimumab voor

hen beschikbaar was.

Klinische respons

Resultaten van beide vnderzoeken loonden een statistisoh signilivante veninduing vaun bt sisivo vp
falen van de behandeling bij patiénten behandeld met adalimumab ten opzichte van patiénten die
placebo kregen (zie tabel 16). Beide onderzoeken toonden een vroeg en aanhoudend effect van
adalimumab aan op het percentage falen van de behandeling in vergelijking met placebo (zie figuur 1).
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Tabel 16.

o

Tijd tot falen van de behandeling in onderzoeken UVIienUVIL

Mediane tijd
tot falen HR®
(maanden)

Analyse N

0,
behandeling Falen N (%)

CI95%
voor HR?

p-waarde”

Tijd tot falen behandeling in of na week 6 in onderzoek UV I

primaire analyse (ITT)

84 (78,5)
60 (54.5) 5,6 0,50

placebo 107 3,0 --

adalimumab 110

Tijd tot falen behandeling in of na week 2 in onderzoek UV 11

primaire analyse (ITT)

61 (55.0) 83 -

45 (39,1) NE*® 0,57

placebo 111

adalimumab 115

0,39, 0,84 0,004

Opmerking: falen van de behandeling in of na week 6 (studie UV I), of in of na week 2 (studie UV II)
werd geteld als een gebeurtenis. Drop-outs om redenen anders dan falen van de behandeling werden

geschrapt op het moment van uitvallen.

2 HR van adalimumab versus placebo uit proportionele risicoregressie met behandeling als factor.
2 2-7ijdige p-waarde vit de log rank-test.
¢ NE = niet te schatten. Bij minder dan de helft van de patiénten die risico liepen, trad een

gebeurtenis op.

Figuur 1: Kaplan-Meier-curves tonen een samenvatting van de tijd tot het falen van de
behandeling in of na week 6 (onderzoek UV I) of week 2 (onderzoek UV ID)
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Opmerking: P# = Placebo (aantal gebeurtenissen/aantal dat risico loopt); A# = Adalimumab (aantal
gebeurtenissen/aantal dat risico loopt).

In onderzoek UV I werden statistisch significante verschillen ten gunste van adalimumab in
vergelijking met placebo waargenomen voor elk onderdeel van falen van de behandeling. In
onderzoek UV II werden statistisch significante verschillen alleen waargenomen voor
gezichtsscherpte, maar waren de andere onderdelen getalsmatig in het voordeel van adalimumab.

Van de 424 proefpersonen die aan de ongecontroleerde langetermijnextensie van de onderzoeken UV I
en UV II deelnamen, kwamen 60 proefpersonen niet in aanmerking (bijvoorbeeld door afwijkingen of

- door complicaties secundair aan diabetische retinopathie, door een staaroperatie of vitrectomie); zij

werden uitgesloten van de primaire werkzaamheidsanalyse. Van de 364 resterende patiénten bereikten
269 (74%) evalueerbare patiénten 78 weken open-label adalimumab behandeling. Op basis van de
waargenomen gegevens waren 216 (80,3%) patiénten in een latente fase (geen actieve
ontstekingslaesies, classificatie van het aantal cellen in de voorste oogkamer < 0,5+, mate van
vertroebeling van het glasvocht (‘vitreous haze’ of VH) < 0,5+) met een gelijktijdig toegediende dosis
steroid < 7,5 mg per dag; bij 178 (66,2%) proefpersonen was de ziekte zonder steroiden latent. De
beste gecorrigeerde gezichtsscherpte (BCVA) was bij 88,6% van de ogen verbeterd of gehandhaafd (<
5 letlers achleruitgang) in week 78. De gegevens na week 78 waren in het slgemeen consistent wet
deze resultaten, maar het aantal deelnemende proefpersonen nam na deze tijd af. Van de patiénten die
met het onderzoek stopten, stopte 18% wegens bijwerkingen en 8% wegens onvoldoende respons op

behandeling met adalimumab.

Kwaliteit van leven

In beide klinische ondcrzocken werden door de patiént gemelde resultaten met betrekking tot
pezichtsvermogen-gerelateerd functioneren gemeten op basis van de NEI VFQ-25. Adalimumab was
getalsmatig in het voordeel voor het merendeel van de subscores, met statistisch significante
gemiddelde verschillen voor algeheel gezichtsvermogen, pijn in het oog, dichtbij zien, geestelijke
gezondheid en totaalscore in studie UV I en voor algeheel gezichtsvermogen en de geestelijke
gezondheid in studie UV II. Gezichtsvermogen-gerelateerde effecten waren niet getalsmatig in het
voordeel van adalimumab met betrekking tot kleurwaarncming in onderzoek UV I en met betrekking
tot kleurwaarneming, perifeer zicht en dichtbij zien in onderzoek UV II.
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Immunogeniciteit

Vorming van anti-adalimumab antilichamen is geassocieerd met een verhoogde klaring en een
verminderde werkzaamheid van adalimumab. Er is geen duidelijke correlatie tussen de aanwezigheid
van anti-adalimumab antilichamen en het optreden van bijwerkingen.

Bij pati&nten met polyarticulaire juveniele idiopathische artritis in de leeftijd van 4 tot en met 17 jaar,
werden antilichamen tegen adalimumab gevonden bij 15,8% (27/171) van de patiénten die behandeld
waren met adalimumab. Bij patiénten die niet gelijktijdig methotrexaat kregen was de incidentie
25,6% (22/86) in vergelijking met 5,9% (5/85) wanneer adalimumab tegelijk met methotrexaat werd
gebruikt. Bij patignten met polyarticulaire juveniele idiopathische artritis van 2 tot 4 jaar of 4 jaar en
ouder met een lichaamsgewicht van minder dan 15 kg, werden antilichamen tegen adalimumab
gevonden bij 7% (1/15) van de patiénten, deze patiént kreeg gelijktijdig methotrexaat.

Bij patiénten met enthesitis-gerelateerde artritis werden antilichamen tegen adalimumab gevonden bij
10,9% (5/46) van de pati¢nten die behandeld waren met adalimumab. Bij patiénten die niet gelijktijdig
methotrexaat kregen was de incidentie 13,6% (3/22) in vergelijking met 8,3% (2/24) wanneer
adalimumab tegelijk met methotrexaat werd gebruikt.

Patiénten in de onderzoeken I, II en III naar reumatoide artritis werden gedurende de periode van 6 tot
12 maanden herhaaldelijk getest op anti-adalimumab antilichamen. In de belangrijkste onderzoeken
werden anti-adalimumab antilichamen gevonden bij 5,5% (58/1053) van de met adalimumab
behandelde patiénten, vergeleken met 0,5% (2/370) bij placebopatiénten. Bij patiénten die niet
gelijktijdig methotrexaat kregen, bedroeg de incidentie 12,4%, vergeleken met 0,6% wanneer
adalimumab werd gebruikt als toevoeging aan methotrexaat.

Bij pati&nten met juveniele psoriasis werden anti-adalimumab antilichamen geidentificeerd bij 5/38
(13%) van de proefpersonen die behandeld waren met 0,8 mg/kg adalimumab monotherapie.

Bij volwassen patiénten met psoriasis werden anti-adalimumab antilichamen geidentificeerd bij
77/920 (8,4%) van de proefpersonen die behandeld waren met adalimumab monotherapie.

Bij volwassen patiénten met plaque psoriasis die langdurig met alleen adalimumab werden behandeld
en tijdelijk de behandeling onderbraken in het kader van een onderzoek, was het aantal patiénten
waarbij antilichaamvorming tegen adalimumab voorkwam na hervatten van de behandeling (11 van de
482 proefpersonen, 2,3%) vergelijkbaar met het aantal voorafgaand aan de onderbreking (11 van de

590 proefpersonen, 1,9%).

Bij pati&nten met matig tot ernstig actieve juveniele ziekte van Crohn ontwikkelde zich bij 3,3% van
de patiénten die werden behandeld met adalimumab antilichamen tegen adalimumab.

Bij patiénten met de ziekte van Crohn werden anti-adalimumab antilichamen geidentificeerd bij 7/269
proefpersonen (2,6%).

Bij pati&nten met niet-infectieuze uveitis werden anti-adalimumab antilichamen geidentificeerd bij
4,8% (12/249) van de patiénten die waren behandeld met adalimumab.

Omdat immunogeniciteitsanalyses productspecifiek zijn, is een vergelijking van de
antilichaampercentages met die van andere producten niet van toepassing.

Pediatrische patiénten
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Juveniele idiopathische artritis (JIA)

Polvarticulaire juveniele idiopathische artritis (pJIA)

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld in twee onderzoeken (pJIA I en
II) bij kinderen met actieve polyarticulaire juveniele idiopathische artritis of juveniele idiopathische
artritis met een polyarticulair verloop, met een variéteit aan JIA aanvangstypes (meestal reumafactor
negatief of positief, polyartritis en uitgebreide oligoartritis).

pJIA 1

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld in een multicenter,
gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek met parallelle groepen waaraan 171 kinderen (van 4-17 jaar)
met polyarticulaire JIA deelnamen. In de open-label inleidingsfase (OL LI) werden pati€nten in twee
groepen verdeeld, MTX (methotrexaat)-behandeld of niet-MTX-behandeld. Patiénten in het niet-MTX
deel waren ofwel naief voor MTX, of MTX was ten minste twee weken voor toediening van de
onderzoeksmedicatie gediscontinueerd. De doseringen van NSAID’s en/of prednison (< 0,2 mg
/kg/dag of maximaal 10 mg/dag) die patiénten kregen, bleven stabiel. In de OL LI-fase kregen alle
patiénten gedurende 16 weken eenmaal per twee weken 24 mg/m? tot maximaal 40 mg adalimumab.
De verdeling van patiénten naar leeftijd en minimale, mediane en maximale dosering tijdens de OL LI

fase worden weergegeven in tabel 17.

Tabel 17.
Verdeling van patiénten naar leeftijd en tijdens de OL LI-fase ontvangen dosering adalimumab

Leeftijdsgroep Aantal patiénten in de Minimale, mediane en maximale dosering
uitgangssituatie n (%)

4 tot en met 7 jaar 31(18,1) 10,20 en 25 mg

8 tot en met 12 jaar 71 (41,5) 20,25 en 40 mg

13 tot en met 17 jaar |69 (40,4) 25,40 en 40 mg

Patiénten met een ACR Pedi-30-respons in week 16 kwamen in aanmerking voor randomisatie naar de
dubbelblinde (DB) fase en kregen daarna gedurende nog 32 weken of tot opvlamming van de ziekte
eenmaal per twee weken ofwel adalimumab 24 mg/m? tot maximaal 40 mg ofwel placebo. Criteria
voor opvlamming van de ziekte waren gedefinieerd als verslechtering van > 30% ten opzichte van de
uitgangssituatie van > 3 van de 6 ACR Pedi-kerncriteria, > 2 actieve gewrichten, en verbetering

van > 30% van niet meer dan 1 van de 6 criteria. Na 32 weken of bij opvlamming van de ziekte,
kwamen patiénten in aanmerking om te worden geincludeerd in de open-label extensiefase.

Tabel 18.
ACR Pedi 30-respons in het JIA-onderzoek

Stratum MTX Zonder MTX

Fase

OL-LI 16 weken

ACR Pedi 30- 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
respons (n/N)

Resultaten v.w.b. werkzaamheid

Dubbelblind 32 Adalimumab/ Placebo/ MTX Adalimumab Placebo (N = 28)
weken MTX (N = 38) (N=37) (N =30)

Opvlammingen 36,8% (14/38) 64,9% (24/37)° 43,3% (13/30) 71,4% (20/28)°
van de ziekte aan
het eind van de 32

weken? (n/N)
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Stratum MTX Zonder MTX

Fase
Mediane tijd tot > 32 weken 20 weken > 32 weken 14 weken
opvlamming van
de ziekte

a ACR Pedi 30/50/70-responsen waren in week 48 significant hoger dan bij met placebo behandelde
patiénten

*p=0,015

°p=0,031

Onder degenen die een respons hadden in week 16 (n=144) bleven de ACR Pedi 30/50/70/90
responsen tot een periode van zes jaar behouden in de open-label extensiefase bij pati€nten die
adalimumab kregen gedurende het gehele onderzoek. In totaal werden 19 deelnemers, waarvan 11 uit
de leeftijdsgroep die in de uitgangssituatie 4 tot en met 12 jaar waren en 8 uit de leeftijdsgroep die in
de uitgangssituatie 13 tot en met 17 jaar waren, 6 jaar of langer behandeld.

In het algemeen was de respons beter en ontwikkelden minder patiénten antilichamen bij behandeling
met de combinatie van adalimumab en MTX in vergelijking met alleen adalimumab. Op basis van
deze resultaten wordt aanbevolen om Yuflyma in combinatie met MTX te gebruiken en als
monotherapie bij patiénten voor wie MTX-gebruik ongewenst is (zie rubriek 4.2).

pJIA II

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld in een open-label, multicenter
onderzoek bij 32 kinderen

(in de leeftijd van 2 tot 4 jaar of 4 jaar en ouder met een lichaamsgewicht van minder dan 15 kg) met
matig tot ernstig actieve polyarticulaire JIA. De patiénten kregen 24 mg/m? lichaamsopperviak (BSA)
adalimumab tot een maximum van 20 mg om de week als enkele dosis via subcutane injectie
gedurende ten minste 24 weken. Tijdens het onderzoek gebruikten de meeste kinderen gelijktijdig
MTX; het gebruik van corticosteroiden of NSAID's werd minder gerapporteerd.

In week 12 en week 24 was de ACR Pedi 30 respons respectievelijk 93,5% en 90,0%, gebruikmakend
van de benadering van waargenomen data. De verhouding kinderen met ACR Pedi 50/70/90 in week
12 en week 24 was respectievelijk 90,3%/61,3%/38,7% en 83,3%/73,3%/36,7%. Onder degenen die
een respons hadden (ACR Pedi 30) in week 24 (n=27 van de 30 patiénten), werd de ACR Pedi 30
respons behouden gedurende tot 60 weken tijdens de OLE-fase bij patiénten die adalimumab kregen
gedurende deze periode. In totaal werden 20 proefpersonen behandeld gedurende 60 weken of langer.

Enthesitis-cerelateerde artrifis

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld in een multicenter,
gerandomiseerd, dubbelblind onderzoek bij 46 pediatrische patiénten (6 tot en met 17 jaar oud) met
matige enthesitis-gerelateerde artritis. De patiénten werden gerandomiseerd om gedurende 12 weken
eenmaal per twee weken 6f 24 mg/m? lichaamsoppervlakte (BSA) adalimumab tot een maximum van
40 mg 6f placebo te ontvangen. De dubbelblinde periode werd gevolgd door een open-label (OL)
periode van maximaal 192 extra weken waarin pati&€nten subcutaan 24 mg/m? BSA adalimumab tot
een maximum van 40 mg eenmaal per twee weken ontvingen. Het primaire eindpunt was de
procentuele verandering vanaf baseline tot week 12 in het aantal actieve gewrichten met artritis
(zwelling niet te wijten aan misvorming of gewrichten met verlies van beweging met pijn en/of
gevoeligheid), die werd bereikt met een gemiddelde procentuele daling van -62,6% (mediane
procentuele verandering -88,9%) in patiénten in de adalimumabgroep ten opzichte van -11,6%
(mediane procentuele verandering -50,0%) in patiénten in de placebogroep. Gedurende de OL-periode
werd tot en met week 156 van het onderzoek de verbetering in het aantal actieve gewrichten met
artritis behouden voor 26 van de 31 (84%) patiénten in de adalimumab groep die nog deel uitmaakten
van de studie. Hoewel niet statistisch significant, vertoonde de meerderheid van de pati&nten klinische

verbetering in secundaire eindpunten zoals aantal plaatsen met enthesitis, aantal pijnlijke gewrichten
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(TJIC), aantal gezwollen gewrichten (SJC), ACR Pedi 50-respons en ACR Pedi 70-respons.

Juveniele plaquepsoriasis

De werkzaamheid van adalimumab werd beoordeeld in een gerandomiseerd, dubbelblind
gecontroleerd onderzoek bij 114 pediatrische patiénten vanaf 4 jaar met ernstige chronische
plaquepsoriasis (gedefinieerd als PGA = 4 of > 20% aangedaan lichaamsoppervlak (BSA) of > 10%
aangedaan lichaamsoppervlak (BSA) met erg dikke laesies of PASI > 20 of > 10 met klinisch relevant
aangedaan gezicht, aangedane genitali¢n, of aangedane handen/voeten), die onvoldoende onder
controle was gebracht met topicale therapie en heliotherapie of lichttherapie.

Patiénten kregen 0,8 mg/kg adalimumab eenmaal per twee weken (tot 40 mg), 0,4 mg/kg adalimumab
eenmaal per twee weken (tot 20 mg) of eenmaal per week 0,1-0,4 mg/kg methotrexaat (tot 25 mg). In
week 16 hadden meer patiénten die gerandomiseerd waren naar adalimumab 0,8 mg/kg eenmaal per
twee weken een positieve werkzaamheidsrepons (bijv. PASI 75) dan patiénten gerandomiseerd naar
0,4 mg/kg eenmaal per twee weken of MTX.

Tabel 19.
Juveniele plaquepsoriasis - Resultaten werkzaamheid na 16 weken
MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg
eenmaal per twee weken
N =37 N =38
PASI 75" 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: schoon/minimaal® 15 (40,5%) 23 (60,5%)
a MTX = methotrexaat
b p=0,027, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX
¢ p=0,083, adalimumab 0,8 mg/kg versus MTX

Bij pati&nten die een PASI 75 of PGA van ¢schoon’ of ‘minimaal’ hadden bereikt, werd de
behandeling gestaakt tot maximaal 36 weken en zij werden gemonitord op verlies van ziektecontrole
(d.w.z. verergering van PGA met minimaal 2 gradaties). Patiénten werden vervolgens opnieuw
behandeld met 0,8 mg/kg adalimumab eenmaal per twee weken gedurende 16 additionele weken en de
waargenomen responspercentages tijdens herbehandeling waren vergelijkbaar met die tijdens de
voorafgaande dubbelblinde periode: PASI 75 respons van 78,9% (15 van de 19 patiénten) en PGA
‘schoon’ of ‘minimaal’ van 52,6% (10 van de 19 patiénten).

In de open-labelperiode van het onderzoek werden de PASI 75 en PGA ‘schoon’ of “minimaal’
responsen gehandhaafd gedurende maximaal 52 extra weken zonder nieuwe veiligheidsbevindingen.

Juveniele ziekte van Crohn

Adalimumab is onderzocht in een multicenter, gerandomiseerd, dubbelblind klinisch onderzoek dat
was opgezet om de werkzaamheid en veiligheid van inductie en onderhoudsbehandeling met
doseringen afhankelijk van het lichaamsgewicht (< 40 kg of = 40 kg) te beoordelen bij 192 kinderen in
de lecftijd van 6 tot cn met 17 joar, mot matig ernstige tot ernstige ziekte van Crohn gedefinieerd als
de Paediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDALI) score > 30. Patiénten dienden een
ontoereikende respons te hebben gehad op conventionele behandeling voor de ziekte van Crohn
(waaronder een corticosteroide en/of een immunomodulator). Patiénten konden ook eerder respons
hebben verloren op of intolerant zijn geworden voor infliximab.

Alle patiénten kregen open-label inductiebehandeling met een dosering gebaseerd op hun
lichaamsgewicht bij baseline: 160 mg in week 0 en 80 mg in week 2 voor patiénten > 40 kgen
respectievelijk 80 mg en 40 mg voor patiénten < 40 ke.
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In week 4 werden patiénten op basis van het lichaamsgewicht dat zij op dat moment hadden 1:1
gerandomiseerd naar ofwel het lage ofwel het standaard onderhoudsdoseringsschema zoals te zien in

tabel 20.

Tabel 20. Onderhoudsdoseringsschema

Gewicht patiént Lage dosis Standaarddosering
<40 kg 10 mg eenmaal per twee weken 20 mg eenmaal per twee weken
>40 kg 20 mg eenmaal per twee weken 40 mg eenmaal per twee weken

Werlkzaamheidsresultaten

Het primaire eindpunt van het onderzoek was Kklinische remissie in week 26, gedefinieerd als PCDAI-

score < 10.

Percentages klinische remissie en klinische respons (gedefinieerd als reductie in PCDAI-score van ten
minste 15 punten ten opzichte van baseline) zijn weergegeven in tabel 21. Percentages van
discontinuering van corticosteroiden of immunomodulatoren zijn weergegeven in tabel 22.

Tabel 21.
Onderzoek juveniele ziekte van Crohn
PCDALI klinische remissie en respons

Standaarddosering | Lage dosering p-waarde*
40/20 mg eenmaal |20/10 mg eenmaal
per twee weken per twee weken
N=93 N=95
Week 26
Klinische remissie 38,7% 28,4% 0,075
Klinische respons 59,1% 48,4% 0,073
Week 52
Klinische remissie 33,3% 23,2% 0,100
Klinische respons 41,9% 28,4% 0,038
* p-waarde voor vergelijking standaarddosering versus lage dosering.
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Tabel 22.
Onderzoek juveniele ziekte van Crohn
Discontinuering van corticosteroiden of immuunmodulerende middelen en fistelremissie

Standaarddosering| Lage dosering p-waarde'
40/20 mg eenmaal 20/10 mg
per twee weken | eenmaal per twee
weken
Stopzetten van corticosteroiden N=33 N=38
Week 26 84,8% 65,8% 0,066
Week 52 69,7% 60,5% 0,420
Stopzetten van immuunmodulerende N =60 N=57
middelen
Week 52 30,0% 29,8% 0,983
Fistelremissie® N=15 N=21
Week 26 46,7% 38,1% 0,608
Week 52 40,0% 23,8% 0,303
! p-waarde voor vergelijking standaarddosering versus lage dosering.
2 Immunosuppressieve behandeling kon alleen worden stopgezet in of na week 26 na besluit van
de onderzoeker wanneer de proefpersoon voldeed aan het klinische responscriterium
2 gedefinieerd als het sluiten van alle fistels die vanaf baseline gedurende ten minste 2

opeenvolgende bezoeken na baseline draineerden

In beide behandelgroepen werden statistisch significante toenames (verbeteringen) in Body Mass
Index en groeisnelheid vanaf baseline tot week 26 en week 52 waargenomen.

In beide behandelgroepen werden ook statistisch en klinisch significante verbeteringen in de
parameters voor de kwaliteit van leven vanaf baseline waargenomen (waaronder IMPACT III).

Honderd patiénten (n=100) uit het onderzoek bij pediatrische patiénten met de ziekte van Crohn
namen deel aan een open-label langetermijnextensieonderzoek. Na S jaar adalimumabtherapie bleef
74,0% (37/50) van de 50 patiénten die nog in de studie zaten in klinische remissie en 92,0% (46/50)

van de patiénten hielden een klinische respons per PCDAL

Juveniele uveitis

De veiligheid en werkzaamheid van adalimumab werden beoordeeld 1 een gerandomiseerd,
dubbelblind, gecontroleerd onderzoek bij 90 pediatrische patiénten in de leeftijd van 2 tot < 18 jaar
met actieve JIA-geassocieerde niet-infectieuze uveitis anterior die ongevoelig waren voor ten minste
12 weken behandeling met methotrexaat. Patiénten kregen ofwel placebo of 20 mg adalimumab
(indien < 30 kg) of 40 mg adalimumab (indien > 30 kg) om de twee weken in combinatie met hun
baselinedosis methotrexaat.

Het primaire eindpunt was 'tijd tot falen van de behandeling'. De criteria voor falen van de
behandeling waren verergering of aanhoudend uitblijven van verbetering van de oogontsteking,
gedeeltelijke verbetering met optreden van aanhoudende oculaire comorbiditeiten of verergering van
oculaire comorbiditeiten, niet-toegestaan gebruik van gelijktijdige medicatie, en langdurige
opschorting van de behandeling.

Klinische respons

Adalimumab vertraagde de tijd tot falen van de behandeling significant in vergelijking met placebo

(zie figuur 2, p < 0,0001 op basis van log rank-test). De mediane tijd tot falen van de behandeling was

24,1 weken voor met placebo behandelde proefpersonen, terwijl de mediane tijd tot falen van de

behandeling voor met adalimumab behandelde proefpersonen nict kon worden bepaald omdat de

behandeling bij minder dan de helft van deze proefpersonen faalde-Adalimumab toonde een .
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significante vermindering van het risico op falen van de behandeling van 75% ten opzichte van
placebo, zoals blijkt uit de hazard ratio (HR = 0,25 [95% CL: 0,12, 0,49]).

Figuur 2: Kaplan-Meier-curves tonen een samenvatting van de tijd tot falen van de behandeling
in het onderzoek naar pediatrische uveitis
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Opmerking: NB: P = Placebo (aantal met risico); A = Adalimumab (aantal met risico).
5.2 Farmacokinetische eigenschappen

Absorptie en distributie

Na subcutane toediening van 24 mg/m? (maximaal 40 mg) eenmaal per twee weken aan patiénten met
polyarticulaire juveniele idiopathische artritis (JIA) in de leeftijd van 4 tot en met 17 jaar was de
gemiddelde steady-state dalconcentratie (waarden gemeten van week 20 tot week 48) van adalimumab
in serum 5,6 + 5,6 pg/ml (102% CV) voor adalimumab zonder gelijktijdig gebruik van methotrexaat
en 10,9 £ 5,2 ug/ml (47,7% CV) voor gebruik in combinatie met methotrexaat.

Bij patiénten met polyarticulaire JIA in de leeftijd van 2 tot 4 jaar of 4 jaar en ouder met een
lichaamsgewicht van minder dan 15 kg die 24 mg/m? adalimumab kregen, waren de gemiddelde
steady-state dalconcentraties van adalimumab 6,0 + 6,1 pg/ml (101% CV) bij adalimumab zonder
gelijktijdig gebruik van methotrexaat en 7,9 5,6 ug/ml (71,2% CV) voor gebruik in combinatie met

methotrexaat.

Na subcutane toediening van 24 mg/m? (maximaal 40 mg) eenmaal per twee weken aan patiénten met
enthesitis-gerelateerde artritis in de leeftijd van 6 tot en met 17 jaar waren de gemiddelde steady-state
dalconcentraties (waarden gemeten in week 24) van adalimumab in serum 8,8 = 6,6 pg/ml bij
adalimumab zonder gelijktijdig gebruik van methotrexaat en 11,8 = 4,3 pg/ml voor gebruik in
combinatie met methotrexaat.
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Na subcutane toediening van 0,8 mg/kg (maximaal 40 mg) eenmaal per twee weken aan pediatrische
patiénten met chronische plaquepsoriasis was de gemiddelde + SD steady-state dalconcentratie
adalimumab ongeveer 7,4 £ 5,8 pg/ml (79% CV).

Bij pediatrische patiénten met matig ernstige tot ernstige ziekte van Crohn was de open-label
adalimumab inductiedosering respectievelijk 160/80 mg of 80/40 mg in week 0 en week 2, athankelijk
van of het lichaamsgewicht meer of minder dan 40 kg was. In week 4 werden patiénten op basis van
hun lichaamsgewicht 1:1 gerandomiseerd naar ofwel de standaarddosering (40/20 mg eenmaal per
twee weken) ofwel de lage dosering (20/10 mg eenmaal per twee weken)
onderhoudsbehandelingsgroep. De gemiddelde (SD) in week 4 bereikte dalconcentraties voor
adalimumab in serum waren 15,7+6,6 pg/ml voor patiénten > 40 kg (160/80 mg) en 10,6+6,1 pg/ml
voor patiénten < 40 kg (80/40 mg).

Bij pati&nten die hun gerandomiseerde behandeling voortzetten, was de gemiddelde (£SD)
adalimumab dalconcentratie in week 52 voor de groep met standaarddosering 9,5+5,6 ug/ml en voor
de groep met lage dosering 3,5+2,2 pg/ml. De gemiddelde dalconcentraties werden gedurende 52
weken gehandhaafd bij patiénten die voortgezette behandeling met adalimumab eenmaal per twee
weken kregen. Bij patiénten voor wie de dosering werd verhoogd van eenmaal per twee weken naar
een wekelijkse dosering waren de gemiddelde (+SD) serumconcentraties van adalimumab in week 52
15,3+11,4 pg/ml (40/20 mg, wekelijks) en 6,7+3,5 pg/ml (20/10 mg, wekelijks).

De blootstelling aan adalimumab bij patiénten met juveniele uveitis werd voorspeld door gebruik te
maken van farmacokinetische populatiemodellen en simulatie die was gebaseerd op farmacokinetiek
voor andere indicaties bij pediatrische patiénten (juveniele psoriasis, juveniele idiopathische artritis,
juveniele ziekte van Crohn en enthesitis-gerelateerde artritis). Er zijn geen klinische
blootstellingsgegevens beschikbaar betreffende het gebruik van de oplaaddosis bij kinderen jonger dan
6 jaar. De voorspelde blootstellingen duiden erop dat in de afwezigheid van methotrexaat een
oplaaddosis kan leiden tot een initi&le toename in de systemische blootstelling.

Relatie tussen blootstelling en respons bij pediatrische patiénten

Op basis van gegevens uit klinisch onderzoek bij patiénten met JIA (pJIA en ERA) is een relatie
tussen blootstelling en respons vastgesteld tussen plasmaconcentraties en ACR Pedi 50-respons. De
schijnbare plasmaconcentratie van adalimumab die de helft van de maximale waarschijnlijkheid van
een ACR Pedi 50-respons (ECso) geeft, was 3 ug/ml (95% CI: 1-6 ng/ml).

Relaties tussen blootstelling en respons voor de adalimumabconcentratie en effectiviteit bij
pediatrische patignten met ernstige chronische plaquepsoriasis werden vastgesteld voor PASI75
respectievelijk PGA schoon of minimaal. PASI 75 en PGA schoon of minimaal namen toe bij
toenemende concentraties adalimumab, beide met een vergelijkbare schijnbare ECso van ongeveer 4,5
pg/ml (95% CI respectievelijk 0,4-47,6 en 1,9-10,5).

Volwassenen

Na subcutane toediening van een enkele dosis van 40 mg verliep de resorptie en distributie van
adalimumab langzaam, en werden piekconcentraties in serum ongeveer 5 dagen na toediening bereikt.
De gemiddelde geschatte absolute biologische beschikbaarheid van adalimumab na een enkele
subcutane dosis van 40 mg in deze drie onderzoeken bedroeg 64%. Na een enkele intraveneuze dosis
van 0,25 tot 10 mg/kg waren de concentraties dosisafthankelijk. Na doseringen van 0,5 mg/kg (~40
mg), varieerde de klaring van 11 tot 15 ml/uur, het verdelingsvolume (V) varieerde van 5 tot 6 liter
en de gemiddelde terminale halfwaardetijd bedroeg circa twee weken. De adalimumab-concentraties
in het synoviavocht van verschillende patiénten met reumatoide artritis varieerden van 31 tot 96% van

die in serum.

Na subcutane toodioning van 10 mg adalimumab eenmaal per twee weken hij volwassen patiénten met
reumatoide artritis (RA) waren de gemiddelde steady-state dalconcentraties respectievelijk circa 5
pg/ml (zonder gelijktijdig methotrexaat) en 8 tot 9 pg/ml (met gelijktijdig methotrexaat). De
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dalwaarden voor adalimumab in serum in een steady-state-toestand namen na subcutane toediening
van 20, 40 en 80 mg eenmaal per twee weken en eenmaal per week bij benadering evenredig met de

dosering toe.

Bij volwassen patiénten met psoriasis was de gemiddelde steady-state dalconcentratie 5 pg/ml
gedurende behandeling met monotherapie adalimumab 40 mg eenmaal per twee weken.

Bij patiénten met de ziekte van Crohn worden bij de oplaaddosis van 80 mg adalimumab in week 0
gevolgd door 40 mg adalimumab in week 2 dalconcentraties van adalimumab in serum bereikt van
ongeveer 5,5 pg/ml gedurende de inductieperiode. Bij een oplaaddosis van 160 mg adalimumab in
week 0 gevolgd door 80 mg adalimumab in week 2 worden dalconcentraties van adalimumab in serum
bereikt van ongeveer 12 pg/ml gedurende de inductieperiode. Gemiddelde steady-state
dalconcentraties van ongeveer 7 pg/ml werden waargenomen bij patiénten met de ziekte van Crohn
die eenmaal per twee weken een onderhoudsdosering van 40 mg adalimumab kregen.

Bij volwassen patiénten met uveitis resulteerde een oplaaddosis van 80 mg adalimumab in week 0,
gevolgd door 40 mg adalimumab eenmaal per twee weken vanaf week 1, in een gemiddelde steady-
state concentratie van ongeveer 8 tot 10 pg/mi.

Populatie-farmacokinetische en farmacokinetische/farmacodynamische modellering en simulatie
voorspelden een vergelijkbare blootstelling aan en effectiviteit van adalimumab bij patiénten die
behandeld werden met 80 mg eenmaal per twee weken in vergelijking met 40 mg eenmaal per week
(inclusief volwassen patiénten met RA, HS, UC, CD of PsO, adolescente patiénten met HS en
pediatrische patiénten > 40 kg met CD en UC).

Eliminatie

Populatie-farmacokinetische analyses met gegevens van meer dan 1.300 RA-patiénten gaven een trend
te zien in de richting van verhoogde schijnbare klaring van adalimumab bij toenemend
lichaamsgewicht. Na correctie voor gewichtsverschillen, leken geslacht en leeftijd een minimaal effect
te hebben op de adalimumab-klaring. Er zijn lagere serumconcentraties vrij adalimumab (niet
gebonden aan anti-adalimumab antilichamen, AAA) waargenomen bij patiénten met meetbare AAA's.

Lever- of nierinsufficiéntie

Adalimumab is niet onderzocht bij patiénten met lever- of nierinsufficiéntie.
53 Gegevens uit het preklinisch veiligheidsonderzoek

Niet-klinische gegevens tonen geen speciale risico's aan voor mensen, vitgaande van onderzoek van de
toxiciteit bij enkele dosering, de toxiciteit bij herhaalde dosering en de genotoxiciteit.

Er is een onderzoek uitgevoerd naar de toxiciteit voor de embryofoetale ontwikkeling/perinatale
ontwikkeling bij Cynomolgus-apen met 0, 30 en 100 mg/kg (9-17 apen/groep), waarbij geen
aanwijzing werd gevonden voor schade aan de foetussen als gevolg van adalimumab. Er werden noch
carcinogeniciteitsonderzoeken, noch een standaardbeoordeling van de vruchtbaarheid en de postnatale
toxleiteil uitgevoerd mel adaliluuual, vmwille van het ontbreken van gopaste modellen voor een
antilichaam met beperkte kruisreactiviteit met knaagdier-TNF en vanwege de vorming van
neutraliserende antilichamen bij knaagdieren.

6. FARMACEUTISCHE GEGEVENS

6.1 Lijst van hulpstoffen
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Azijnzuur

Natriumacetaat-trihydraat

Glycine

Polysorbaat 80

Water voor injecties

6.2 Gevallen van onverenigbaarheid

Bij gebrek aan onderzoek naar onverenigbaarheden, mag dit geneesmiddel niet met andere
geneesmiddelen gemengd worden.

6.3 Houdbaarheid
3 jaar
6.4  Speciale voorzorgsmaatregelen bij bewaren

Bewaren in de koelkast (2 °C — 8 °C). Niet in de vriezer bewaren.
De voorgevulde spuit in de buitenverpakking bewaren ter bescherming tegen licht.

Een enkele voorgevulde spuit met Yuflyma kan worden bewaard bij een temperatuur van maximaal

25 °C gedurende een periode van maximaal 31 dagen. De voorgevulde spuit moet tegen licht worden
beschermd en moet worden weggegooid wanneer deze niet binnen de periode van 31 dagen wordt

gebruikt.
6.5 Aard en inhoud van de verpakking

Yuflyma 20 meg oplossing voor injectie in een vooreevulde spuit

Oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit (glas van type I) met zuigerstopper
(bromobutylrubber) en een naald met een naaldbeschermer (thermoplastisch elastomeer).

Verpakkingen met:
g 1 voorgevulde spuit (0,2 ml steriele oplossing) met 2 alcoholdoekjes.
. 2 voorgevulde spuiten (0,2 ml steriele oplossing) met 2 alcoholdoekjes.

Niet alle genoemde verpakkingsgrootten worden in de handel gebracht.

6.6  Speciale voorzorgsmaatregelen voor het verwijderen

Al het ongebruikte geneesmiddel of afvalmateriaal dient te worden vernietigd overeenkomstig lokale
voorschriften.

s HOUDER VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN

Celltrion Healthcare Hungary Kft.
1062 Budapest
Vaci ut 1-3. WestEnd kantoorgebouw B torony

Hongarije

8. NUMMER(S) VAN DE VERGUNNING VOOR HET IN DE HANDEL BRENGEN
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Yuflyma 20 mg oplossing voor injectie in een voorgevulde spuit

EU/1/20/1513/017
EU/1/20/1513/018

9. DATUM VAN EERSTE VERLENING VAN DE VERGUNNING/VERLENGING VAN
DE VERGUNNING

Datum van eerste verlening van de vergunning: 11 februari 2021

10. DATUM VAN HERZIENING VAN DE TEKST

Gedetailleerde informatie over dit geneesmiddel is beschikbaar op de website van het Europees
Geneesmiddelenbureau http://www.ema.europa.eu.
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Ilepexnan KOPOTKOI XapaKTEPHCTHKH JHKAPCLKOro o peecrpaniiinoro nocsiguefins
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Le#t srikapcekuit 3acib miamsrae JOAATKOBOMY MOHITOPHHTIY. Ll JO3BOJIMTE IIBHIKO BHSBHTH %103):»’
iHpopmaniro moao Oe3meku. MeaWYHHX NIpaliBHHKIB IIPOCATH MOBIZOMIIATH IIpO Oymb-aKi
nino3prosani mobivHi peakii. JuB. poszin 4.8 momo Toro, SIK MOBIIOMISTH MPO MOGIYHI peakirii.

1. Ha3zpa jJikapcbKoro 3aco0y
I0¢mima 20 Mr po3unH Ul iH'€KIIiH Y TONEPEHBO HATTOBHEHOMY IIITPHIN
2. SIKicCHHH Ta KIJILKICHHH cKJIa]g

0Odmiva 20 Mr po3yrs Juis 18 €KOIH ¥V IoIepelHBE0 HAITOBHEHOMY HITIPHUIN

KoxxeH nonepennpo 3artoBHeHuH mmpurl 06’emom 0,2 MIT IIsT OAHOPA30BOro BBEAECHHS MicTHUTEL 20
MT aJgariMymaty.

AnaimiMmymMabd — 1€ pexoMOiHaHTHE JIOACHKE MOHOKJIOHAIBHE AHTUTLIO, IO BHPOOIAETHCS B

KITHHAaX S€YHHKIB KHTAHCHKOTO XOM'SKa.

IToBHII TIEpeNiK TOTIOMIXHIX PEYOBHH AMB. Y po3niii 6.1.

3. ®apmanesTuuHa ¢opma

Pozumre ot in'ekmidt (iH'exinis)

IIpozopuii abo 31erka omnanecneHTHIH, Oe30apBHEL a0 OMig0-KOPUYHEBHM PO3UMH.
4. KoxigiuHi 0cob6uBOCTI

4.1 TepaneBTHYHI OKA3aHHSA

IOBen1bHHH pEBMATOIIHTI APTPAT

Honiapmuxynapruu r06eHinbHUL peemamoionuti (i0ionamuynuil) apmpum

I0¢pmmmMma y xoMOiHaIii 3 METOTpekcaToM IIoKa3aHa /I JIIKyBaHHS aKTHBHOTO MOTiapTHKYJISPHOIO
FOBEH1JIBHOIO if[IONIaTHYHOIO apTpUTy Yy MAali€HTiB BIKOM BiAd 2 POKIB, fKi MalM HEIOCTATHIO
BIANOBIAL Ha OAMH ab0 JeKUIbKa NPOTHPEBMAaTHYHUX IpenapariB, mo MomudikyioTs mepebir
saxpoproBanHi (DMARD). IO¢muMy MOXHa 3aCTOCOBYBaTH SK MOHOTepamio y pasi
HENEPEHOCHUMOCTI MeToTpekcary abo KOJM IPOJOBXKEHHS JIIKYBaHHS METOTPEKCATOM HEXOUIIBHE
(mono edeKxTUBHOCTI MOHOTEpaMii IuB. po3aia 5.1). AnaniMymMal He BUBYABCS Y HALIIECHTIB BIKOM 10

2 poKiB.
Eumesum-acoyitiosanuii apmpum

IOdmrmMa nokazaHa Ayt JIKyBaHHS aKTHBHOTO apTPHTY, MOB’S3aHOTO 3 €HTE3MTaMH, Y IAI[i€HTIB
BIKOM BiZ 6 POKIB, Kl Majl HEJOCTATHIO BIIIOBIIb Ha CTAHNAPTHY Tepamiio abo He MEePEeHOCATS i1

(muB. po3xain 5.1).

bisnukoBuii ncopias v aiteil

FOdnmuma nokazana ais JIKyBaHHS TSHKKOTO XPOHIYHOTO OJISIIKOBOTO IICOopiasy y JiTel Ta miUIiTKiB
BIKOM B1A 4 pOKIiB, sIKi Mall HEJOCTAaTHIO BIAIIOBIAL HA MiCIIEBY Teparrito Ta (GoTorepariro abo €

HEBIAMMOBIOHUMY KaHIMIATAMHE Ha HET, =
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FOdrmma nokaszana A5 JTiKyBaHHA XBopoOu KpoHa cepeTHBOT0 Ta TSHKKOIO CTYNCHA y.IOiTEH BIKOM
Bix 6 POKiB, AKi He BiANOBIIM HAa TpaoUUiMHY Tepalilo, BKIIOYAIOYH MEPBHHHY METOTEpariio Ta
KOPTHKOCTepoinu Ta/abo iMyHOMOIymsTopd, abo fKi He IEpeHOCATh TAaKy TEpalllo Y¥ MaroTh

IpOTHIIOKAa3aHHsA OO HEd.

VeelT v miTel

IOdarMa mokazaHa JUist JiKyBaHHS XPOHIYHOIo HeiH(GEKIIHHOro IMeEpeHBOro yBeiTy y AiTel BIKOM
Bix 2 POKiB, AKi Mal¥ HEJOCTATHIO BiANOBING Ha TpaluIiifHy Tepamiro abo He MepeHOCTD ii, abo
AKAM TpaluiliifHa Tepallis NIPOTHIIOKAa3aHa.

4.2 Cixocib 3acTocyBaHHSI Ta J03H

JlixyBamms npenaparom FO¢iMa Mae po3moYHHATHCSA Ta KOHTPOJIOBATH JIIKAp-CIEANICT, SKAH Ma€e
JOCBiJ MiarHOCTHKH Ta JIKyBaHHS 3aXBOPIOBaHb, Uil sSkux HokasaHa IO¢nima. Odranemonoram
PEKOMEHIYEThCS MPOKOHCYJIBTYBATHCS 3 BiANOBIIHUM CIEI[ialiCTOM I€pel MOYaTKOM JiKyBaHHS
nperrapartoM [O¢mimMa (nuB. possin 4.4). [TanienTam, aki orpumyroTs I0dnimy, caix Hagara Kaprky-
mam’ ITKY JUIS TIalli€HTa.

[Micjia HAJIEKXHOTO HABYAHHS TEXHIN 1H €Ki MAaIi€HTH MOXYTh CaMOCTIMHO pOOHMTH iH’€KIIil
npenapaty FOdmmma, Ko ixHiil Tikap BU3HAYHTE Ie XOMLIBHO, Ta 32 HEOOXiHOCTI il MEAMIHIM

HarJIs1aI0OM.

Ilix gac mikyBauHs nperapatom FOdnuMa ciix onTUMI3yBaTH iHIIL CyITyTHI Openapary (HamprKiaz,
KOPTHKOCTEPOiMH Ta/abo iMyHOMOMYIIOI0Y1 3aC06H).

LosyBanHs

[legiaTpUyHa MOMYJISITisS

FOserinvnuil peemamoionui apmpum

Honi apmuryasipHuil 106EHLIbHUL I0I0RAMUYHUE apmipuin 3 2-pidno2o iKY

PekoMeHoBaHa no3a mpemapary IO@muMa /Uit MAieHTiB 3 MOTIapTUKYJIAPHEM IOBEHIILHUM
iniomaTHYHEM apTPUTOM BiKOM BiJ 2 POKiB po3paxoBy€Tbcs Ha ocHoBi Mach Tina (Tabmuns 1).
FOparMy BBOIATL KOXKHI J{Ba THXXHI IITAXOM ITiIIIKIpHOT iH'€KIIii.

Ta6auus 1. dosysamms mnpenapary IOdumma naf nDamieHTIB 3 IOJTiapTHKYJISIPHAM

OBEH1JIbHAM iIiONATHYHHM APTPHTOM

Bara nanieHra Pexxum no3yBaHHS
Big 10 xr g0 <30 kT 20 Mr KOXXHI JBa THXHI
> 30 kr 40 MT KOXKHI JiBa THXHI

HasBHi maHi CBigdaTh IpO Te, IO KIiHiYHA BiANOBiIb 3a3BUYall JOCATAETHCA MPOTATOM 12 THXHIB
nikyBauHs. CIIiJ peTeNbHO IepemITHY T AOLLUIBHICTE HPOJAOBKEHHS Tepallil, AKIIO MAliEHT He pearye

IPOTSITOM I[BOT0 HEPIOY 4acy.

Hemae BimmoBimHOTO 3acTOCyBaHHsA afaniMymaly HanicHTaM BiKoM JO 2 POKIB 3a UM [OKA3aHHM.,
NMNoBHOBaxXeHuu
npegcTaBHU

FOpmmmva Moxe Oy Ty ZOCTyNHA B iHITHX popMax 3aJIeKHO Bi iHu
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PexomenjoBana 103a npenapary FOduuma mis narientis 3 apTpuToM, IOB’ A3aHAM 3 EHTE3ATAMHE, I
6 pOKiB po3paxoBaHa Ha OCHOBI MacHu Tita (tabmuus 2). FOdnrMa BBOIUTHCS KOXKHI HBA THXKHI

NUISXOM IiJUIKIpHOT 1H’ €KIIiT.
Ta6samua 2. Josysamnsa mnpenapaty O¢auma s mamiedTiB 3 apTpHTOM, NOB'S3aHHM 3

CHTC3HMTaMu

Bara mamicHTAa Pesxxum nozyBaHHs
Bim 15 xr mo <30 kr 20 MT KOXH1 ABa TVKHI
> 30 xr 40 MT KOXKHI IBa TUXKHI

AnarriMmymab He OCIIJDKYBaBCs y NAIiEHTIB BIKOM IO 6 POKIB 3 apTPUTOM, IIOB'I3aHHM 3 EHTE3UTAMH.

FOdmxma moxe 6yTH ZOCTyIIHA B IHIDNX dopMax 3aJIeKHO Bill iHAMBIIyanbHUX IOTPeD JiKyBaHH.

bnawrcosuti ncopiaz y oimeii

PexomenoBana no3a npenapary FO¢mumMa mis narrieHTiB i3 GISIIKOBAM MICOPia3oM BikoM Binx 4 1o
17 poxiB po3paxoByeTbcss Ha OCHOBI Macu Tina (Tabmuus 3). FOdumMa BBOOMTECH IIJISXOM

HiITK1PHOT iH’ €KIIIT.

Ta6xmns 3. lozysannsa npenapary IO¢pnuma post aireit 3 6asamxoBum mcopiazom

Bara mamienTa Pexxum no3zyBaHHS

[Touyarkora n03a 20 Mr, moTiM 20 MI KOXHI JBa THXKHI,

Bix 15 kxr no < 30 xr ] -
MOYHHAIOYHM Yepe3 THXXIEHb MMiCI/II NEPIIOl 03K

ITouarkona go3a 40 mr, motiM 40 MI" KOXKHI IBa THXKHI,

>30 kr ] .
- MIOYMHAIOYH Yepe3 THIKIEHbD MicIIs MePInol 031

IIpomoBsxeHHs Tepamii ToHay 16 THXKHIB CIILT peTeIbHO PO3IISIHYTH Y TAIl€HTa, SKAH HE pearye Ha

JIKyBaHHS [POTSrOM IBOTO IEPIOAY.

SKIMO IIOKa3aHO IOBTOPHE JIKyBaHHS afamiMymMa0oM, CIII JOTPUMYBATHCS BHINE3a3HAYEHUX
peKOMEHAallil IOJI0 O3 Ta TPUBAIIOCTI JIIKyBaHHA.

besnexa apamiMymady y AiTei 3 OJIAIIKOBHM IICOpia3o0M OIIHIOBANACS B CEPETHBOMY MPOTAroM 13

MICSIIIB.
Hemae BiamoBimHOro 3acToCyBaHHS afainiMymady HiTsAM BikoM /10 4 pOKiB 3a LHM MOKA3aHHSM.

I0O¢mrma moxxe OyTH HOCTyIIHA B iHIIHX hopMax 3aJIEXHO BiJl iHIUBIAyaIbHUAX MOTPEO JIiKyBaHHS.

Xeopoba Kpora y dimeti

Pexomennosana no3za npenapary FOdnuma nis nairienTtis i3 xBopoboro Kpona Bikom Big 6 mo 17
POKIB pO3paxoBy€eThCS HAa OCHOBI MacH Tina (Tabmuris 4). FOdauMa BBOAUTECS MULIXOM ITiAIIKIPHOT

1H'eKI11T.
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IliaTpumyroua

Bara "
] Inayknifiaa nosa 21032, IOYHHAIOYH
namieHTa
3 4-10 THXKHSA
<40 kT * 40 mr Ha 0-My TEIkHi Ta 20 Mr Ha 2-My THXHI

V pasi motTpebu y mBHAIIIHM BiIOBiAI Ha TEpaio, BPaXOBYIOYH,

IO PU3HK MOGIYHUX e(EKTIB MOXKe Oy TH BHIIKM IIPU 20 Mr KOXHi 1Ba
3aCTOCYBaHHI BUINOI IHIYKIIHHOI JO3H, MOXXHA BHKOPHUCTOBYBATH | THIXKHI
TaKy J103y:

« 80 Mr Ha O-my TIKHI Ta 40 Mr Ha 2-My THXHI

> 40 kT » 80 mr Ha 0-My TmxHi Ta 40 M Ha 2-My TIDKHI 40 Mr xoXHI aBa

) e s .. ] THKHL
V pasi noTpebu y MBHIUIIH BiATIOBIAL Ha TEPaIliio, BpaXOBYIOUH,

110 pU3HK [0GiUHEX eekTiB MoXke Oy TH BUINUM [IPU
3aCTOCYBaHHI BUINOI IHAYKIIHHOI JO3H, MOXKHA BUKOPHUCTOBYBATH
TaKy HO3Y:

* 160 Mr Ha 0-My TexHI Ta 80 Mr Ha 2-My THDKHL

[MamiesTam, SIKi He BiI9yBalOTh JOCTATHLOI BIIIOBiAL, MoXe OyTH KOPHCHHUM 301IBIIEHHS JTO3H:

¢ <40 xr: 20 Mr IOTHXHA
* > 40 xr: 40 Mr moTuxkHsg abo 80 Mr 4epe3 THXKIECHD

CIig peTensHO PO3MNISHYTH MUTAaHHS PO MPOXOBKEHHS Tepalil y Hali€HTa, sSKWi He pearye Ha

JiKyBaHHS 1O 12-TO THXKHI.

HeMae BimmOBiIHOTO 3aCTOCYBaHHA afagiMyMaby JiTSM BiKOM 10 6 POKIB 3a UM [TOKa3aHHSIM.
IOdmeva Moxe 6yTH NOCTyIHA B iHIIHX (OpMax 3aJIeXHO Bil iHIWBiTyalbHUX NOTPeO TiKyBAHHI.

umsauuu yseim

PexoMeH10BaHa g03a npenapary FOdmuma asd aiteii BikoM Bif 2 pOKiB 3 yBEITOM po3paxoBaHa Ha
ocHOBi MacH Tina (Tabmuug 5). O¢muMy BBOAATSH HiAIIKIPHO.

[Ipy AuTA4OMy yBEiTi HeMac NOCBimy JIKYBaHHS amamiMymaboM 6€3 CyIyTHBOIO JLKYBAaHHS

MCTOTPCKCATOM.

Ta6amunst 5. Josysanus npenaparty ¥0duauma ps xiTei 3 yseitom

Bara mamnienra PesxuM no3yBaHHS

20 MT KOXXHi JIBa TMDKHI B KOMOIHAUII 3

<30 xr
METOTPEKCaTOM

40 MT KOXHi IBa TYDKHI B KOMOIHAIIII 3

> 30 xr
METOTPEKCAaTOM

Ha nouaTky Teparii mpemaparom FO¢iimMa HaBaHTa)XyBatbHa 103a 40 Mr uist nauientis < 30 xr abo

80 Mr IS mamieHTiB > 30 kr MoXe GyTH BBeEHA 3a ONHME THSKACHB I noanEI}l%Bei;é Bg.&(ﬂ}iﬁl'f}
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Teparii. KTiniusi qaHi 1010 3aCTOCY BAHHs HABaHTaXKyBalbHOI 103U ananiMymaly y JiTe# BikoM

POKIB BiacyTHi (IuB. po3mia 5.2).

ec
ANes

1
6

Hemae BiAIOBIIHOTO 3aCTOCYBaHHS afaniMyMaly MiTsIM BikoM JI0 2 POKIB 32 IHM [TOKa3aHHIM.

PexoMeHy €ThCsl MIOPIYHO OMIHIOBATH KOPUCTH Ta PA3HK IPOJIOBKECHHS TPHBAIOTO JTiKyBaHHS (IUB.

po3nain 5.1).

FOdnuma Moxe 6yTu DocTynHa B iHIIEX GopMax 3aIexHo BiX iHAMBiMyaTBHUX TTOTPeO JNIKyBaHHA.

[Mopyiennas GyHKIIT HEPOK Ta/abo nediHKn

AnaniMyma6 He JOCTiKyBaBCs y LMX IPyTiax MaienTis. PexomeHaawii moxo J03yBaHHA HE MOXYTh

Oy Ty HaJaHi.

Cr1oci0 3acTocyBaHHS

FO@ma BBOXMTBCA MULIXOM MiAIKipHOI iH'ekmii. [ToBHa iHCTPYKILis i3 3aCTOCYBAaHHS HABEACHA B

JIUCTIBI-BKIAII.
FO@mima ocTynHa B iHIIHX AO3yBaHHAX Ta GOpMax BAIYCKY.

4.3 IIporunokasaHHs

ITifBumeHa YyTIEBiCTH MO AKTHBHOI DEYOBMHH a60 1o Oymb-skoi 3 JOHNOMDKHHX PEUOBHH,

IepeniyeHux y po3aini 6.1.

AKTHBHHEH Ty6epKyIb03 abo iHII TSOKKI iHGeKil, Taki K Cencuc, Ta onopryHicTHyHi iHbEKIIT (TuB.

po3mnin 4.4).

IMomipHa Ta Tskka cepuesa Hegocraraicts (kac [II/IV 3a NYHA) (aus. poznin 4.4).

4.4 OcobnuBi DoNepeMKeHHS TA 3aM00LKHI 3AX0XH MO0 32CTOCYBAHHS

BincrexyBaHICTh

JI/1s1 OKpAMIEHHS BiJICTeXEHHs G10MOrUHMX JKapChKUX 3aco0iB ciif giTko 3adikcyBaTH Ha3By Ta

HOMep IapTil BBEIEHOIO IIPCrapary.

I dexmi

[TamienTn, sKi mpuiiMaroTh anTaroHicTd OHIL, GiIbII CXIIBHI 10 CEPHO3HKX iH(eKik. [IopyImeH s
dbyHKI{T JTerens MoXke 3GLIBIINTH PH3MK PO3BATKY iHdekuii. Tomy TMali€HTH HOBHHHI TepedyBaTh
i1 MEIGHMM HAIVISIIOM LIOXO iHMEKIil, BKIIOYA0YH TyOepKyIIb03, 0, Mijl Yac Ta MiCIis JIKyBaHH
nopenapatom IOdnima. Ockinbki BHBEJEHHS ananiMymaly MOXe TPHBaTH N0 HOTHPHOX MICSIIIB,

CITOCTepEeXKEeHHS CITifl TIPOMOBXYBAaTH MPOTSITOM YCBOTO IIHOTO IEPIOzy.

JTixyBammst mpemapatoM IOduiMa He CHif pO3TIOYAHATH NAII€HTaM 3

AKTUBHUMH 1HQEKIIAMHY,

BKJIIOYAIOUM XpOHidHI a6o moxanizoBani imdekuii, noxw indexuil He OymyTh KOHTPONBOBaHL. Y
[IAIEHTIB, SKi KOHTAKTyBaI: 3 TyOepKyJIb030M, Ta HAll€HTIB, sKi IOXOPOXKYBAIH 10 peTioHIB 3
BHCOKHM DH3HKOM TyOepKynbo3y abo EeHAEMIYHUX MiKO3iB, TaKUX SK TiCTOIIIa3MO3,
KOKIHioinoMiko3 a6o 6GIacTOMiKo3, CIifi BpaxyBaTH PU3HK Ta KOPHCTH JIKYBaHHS MPEIApaToM

FO¢nuMa nepen mo4aTkoM Tepanii (auBs. [Hut onopmyHicmudHi ingexyii').

[auienTy, y SKHEX i Yac JiKyBaHHs nperaparom FOdniva po3susaeTbes HOBA INQCKINA, TORHEHL —

mepeGyBaTy Mia MUILHAM HADGLAOM Ta HPOXOAMTH TIOBHE [arHOCTHY
- ‘ Ca
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npenapary FOdrimMa CTif IpAIMBEHTH, SKIIO Y HALi€HTa PO3BHBAECTLCA HOBA cephHo3Ha iHdekuis abo
CEeTICHC, i CIILI PO3IOYaTH Bi/MOBiAHY aHTEMIKPOOHY aGo MPOTHIPUOKOBY Tepamiro, JOKH iH(eKis
He Gyme B3sTa Imif KoHTporb. Jlikapsm cmiy OyTH OOEPEeXHHMHM, DOSIIIAIOYM MOXIUBICTH
sacTocyBaHHS mpemapary FOQmiMa manieHTaM 3 peLHIMBYIOUMMH iHQEKIiAMH B aHamHesi abo 3
CYIIyTHIME 3aXBOPIOBAHHSMHY, SKi MOXYTh CXHUIATH NAIliCHTIB 10 iH(EKUiH, BKIIOYAIOYH CYIyTHE

3aCTOCYyBaHHA IMyHOCYIIPECHBHHUX NIPEIapaTiB.

Cepiiosni ingpexyii

V mauieHTiB, SKi OTPEMYBAIH afaniMymal, TOBLOOMIISIIOCS Ipo cepio3Hi iHeKil, BKIIOYaiodn
CEelIcHC, CHOpHYMHEHI OakTepiallbHEME, MIKOOAKTEpialbHAMHY, iHBa3HBHUMH TI'pUOKOBUMH,

IapasuTapHAMH, BipyCHMMHE 260 IHIIHMHA OLOPTYHICTHYHMMHE iHQEKIisIMH, TAKAMY SK JICTEpios,
JETiOHENHO3 Ta MHEBMOIIMCTHA ITHEBMOHISI.

[HOi cepiiosHi iHGEKIIii, Mo cIocTepiranucs B KTHITHEX BUIPOOYBaHHSIX, BKIFOYAIOTH THEBMOHIIO,
miesonepUT, CeNTHYHHE apTpuT Ta cemcuc. [TOBiIOMIIAIOCS TIPO TOCHiTamizanio abo JieTalbHi

HACJijKy, HoB's3aHi 3 1H(PEKIIIMH.
Tybepxynvos
V maIfieHTiB, AKi OTPUMYBAIH aJaliMyMal, TOBIXOMILLIOCS ITPO BAIIAIKK Ty 6epKyIIb03Y, BKIIFOUAIOUH

peaKTHBALIIIO Ta HOBHUI BHIALOK TyOepKynbo3y. I10BiIOMIIEHHS BKIIFOYAIH BHIIAIKH JIETEHEBOTO Ta
[O3aNIeTeHeBOro (TO6TO AUCEMIHOBAHOTO) TYOEPKYIBO3Y.

Ilepen moyatkoM Tepamii mpemaparoM IO¢numa Bei IalieHTH MOBMHHI NPOHTH OGCTEXKCHHS Ha
HaSIBHICTD SK aKTHBHOI, TAK | HEAKTHBHOI («JIaTEeHTHOI») TyGepKyIp03HOI iHbekii. Ile obcTexeHHs
NOBHHHO BKJIFOYATH NETAIBHY MEIHYHY OIiHKY aHaMHe3y TyOepKy/lbo3y Ialli€eHTa abo MOXKIMBOTO
[IOIIEPEIHBFOr0 KOHTAKTy 3 IIOABMH 3 aKTHBHHM TyDEpKyNbo30M, a TaKOX MONepeiHbol Ta/abo
MOTOUHOI IMYHOCYIIpecHBHOI Tepamii. YciM mali€HTaM Cif IPOBOIHTH BiANOBiXHI CKPUHIHIOBI
TecTH (HANPHKIAA, TyOepKymiHOBYy WWKipHYy Ipoly Ta pEeHTreH TpyaHOi KITKH) (MOXYTh
3aCTOCOBYBaTHCS MicieBi pekoMmeHpaanii). PekoMeHayeThes GIKCYyBaTH NPOBEACHHS Ta PEe3yJIbTaTH
mux TecTiB y Kapriii mam'siti s narierTa. Jlikapsm, o npu3sHavaroTh Mpenapar, HaraayroTh Ipo
PH3HK XUOHOHETATUBHUX DPe3yJIbTaliB TyOepKyIiHOBOI MIKipHOT NPOGH, OCOOIMBO Y THKKOXBOPHX
HAITiCHTIB @00 MALi€HTIR 3 OCAA0ICHEM iMYILITETOM,

SIKIIO MarHOCTOBAHO aKTHBHHH Ty6epKyibo3, Tepariio mpenaparoM IOdmimMa He ci1ifl po3novHHATH
(muB. po3ain 4.3).

V BCiX OMHCAHWX HIDKYE CHTYAIifX CIHifl AyXe PeTeqbHO 3BaKHTH CIIBBiIHOIIEHHS KOPHCTI Ta
PH3HKY TepaIlii.

SIKINO € TIiKo3pa Ha JaTeHTHHI Ty6epKyIIb03, CILi/l IPOKOHCYIIBTY BATHCS 3 JIIKAPEM, SKHH Mae OCBiL
JiKYBaHHS TyOEpKyJIbO3Y.

SIKIO MiarHOCTOBAHO JIATEHTHUH TyOepKylIho3, epe] [MOYaTKoM JIiKyBaHHS npemaparom IO¢muma
HEOOXiZHO pO3IOYATH BiAMOBiAHE NiKyBaHHSA 3 IPOo(QiTAKTMYHOI IIPOTUTYOEPKYIBHO3HOL Teparril
BIATIOBIIHO [0 MICLIEBUX PEKOMEH/IALlIN.

3acTocyBaHHs MPO(iTaKTHIHOTO MPOTUTYOEPKYIHO3HOrO JIIKYBaHHS TAKOX CIIiJl POSIVISIHY TH IMEPEN

[OYAaTKOM JIiKyBaHHs peraparom I0dimma narieHTaM 3 Kizpkoma abo 3Ha9HUMHA (PaKTopaMy PH3UKY
TyGepKyIIb03y, HE3BKAIOUM Ha HETaTHBHUN TeCT Ha TyGepKyliho3, a TAKOX MallicHTaM 3 JIATCHTHHUM

YnoBHOBaXeHUN
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abo0 akTHBHUM TyOepKyJIbO30M B aHaMHe3l, Y SKHX HEMOXJIHMBO IIJTBEPIUTH aJeKBaTHUH Kypc

R

JIIKyBaHHSI.

Hespaxkaroun Ha mpo¢iIakTW4dHe JiKyBaHHS TyOEpKyNbo3y, Y IAll€HTIB, SAKi OTPHUMYBaJIH
agamiMmymab, cnocTepirajanucs BUIAIKHU peaKTUBAlil TyOepKyIp03y. Y NEeSIKUX Malli€HTIB, SIKi YCIHIIITHO
IIPOMIUIH JIKyBaHHS BiJi aKTHBHOTO TyOepKynbo3y, TyOepKyab0o3 3HOBY pPO3BHHYBCSA IIiJi dac

JIIKyBaHHsI aIalliMyMa0doM.

ITamieHTaMm CIIiJl MOPaAUTH 3BEPHYTHCS 32 MEAUYHOIO TONOMOTOX0, SIKINO i yac abo micis Teparrii
ripenaparoM HOd¢iMa BUHHUKHYTE 03HAKA/CHMITTOMH, IO CBITYATH TIPO TYOCPKYIbO3HY iH(DEKIIIFO
(HanpuxIaj, NOCTIHHUN Kalens, BACHAXKEHHS/BTpaTa Bard, cyo(eOpmIiTeT, MIIIBICTD).

Irwi onopmynicmuuni ingeryii

V manmieHTiB, SKi OTpUMYBaIu agajliMyMab, CIIOCTEPIraliucsa ONOPTYHICTHYHI iH(eKnii, BKIFOYalOuH
1HBa3uBHI rpuOKoBi iHdexiril. i iHdexmnii He 3aBXau BUSBIUINCS y MALIE€HTIB, AKI MIpPHUAMaITH
arTaroHicta ®HII, mo mpH3BOAIO A0 3aTPUMKH y BIANOBIAHOMY JIIKYBaHHI, iHOMI 3 JICTAIEHAME

HaCIiIKaMU.

V narieHTiR, y SKHX POIRWBAIOTHLCS TaKi 03HAKW Ta CHMITTOMW, SK JTWXOMaHKa, He3My)KaHHs, BTpaTa
Bard, OiTIWBICTH, Kallledhb, 3aquIinKka Ta/abo jereHeBi iHQUIBTpATH YM 1HINI CEPHO3HI CHUCTEMHI
3aXBOPIOBAHHS 3 CYITyTHIM IIIOKOM ab0 6e3 HhOTO, CIIiJT ITi I03PIOBATH iIHBa3HBHY IpHOKOBY iH(DEKIIIFO,
1 3acrocyBanHs mnpenapary lOdmmma cnip seraitHo npunuuuty. JliarHocTWka Ta MpPU3HAYCHHS
€MITIpUYIHOI NPOTUTPUOKOBOT Tepamii ITUM MHallieHTaM MOBHHHI IPOBOJUTHUCS MiCI KOHCYJIbTALIl 3
JTiKapeM, SKAi Ma€ JOCBLI JI1KyBAHHS ITAIlI€EHTIB 3 iHBa3UBHUMH IPUOKOBUMY 1HGEKIIIMH.

Peakruparis remaruty B

VY mami€eHTiB, sSKi OTpUMYIOTE anTaroHict ®HII, Bkirrouaroun agammymad, i € XpOHIYHAMH HOCISIMHU
IILOro Bipycy (TOOTO MaroTh MO3UTUBHUH pe3yJbTaT Ha MOBEPXHEBUH aHTUICH), CIIOCTEpirajiacs
peaktuBartis renaruty B. Jleski Bunaaky Manu JeTanbHUA Hacnifok. IlamienTaM ciif mpoidTH TecT
Ha iHpekmiro HBV nepen modarkoMm nikyBaHHS npenaparoMm IOduima. IlamienTam 3 IIO3HTHBHUM
Ppe3ynbTaToM TecTy Ha iH(eKIio renaTuTy B pekoMeH Ty eThCsl KOHCYNIBTAITisS JIiKapst, SKUM Ma€ AOCBIJ

JIIKyBaHHS renatuty B.

Hociiz HBYV, sixi noTpeOyroThs JIIKyBaHHS mpernaparoMm [OduiMa, citil peTelbHO crnocTepiratd Ha
HAasBHICTH O3HaK Ta CUMIITOMI1B akTHBHOIT HB V-iHpexkuii mpoTsarom yciei Tepariii Ta mpoTsIroM KiJIbKOX
MIiCAIIB Mics ii 3aBepHieHHs. AJIeKBaTHI AaHi IMOJO JIKyBaHHS MAIli€HTIB, ki € Hocismu HBY,
IIPOTHBIPYCHOIO TEpali€ro y IMO€AHAHHI 3 Tepamiero anraroHictamu TNF i 3amobiraHas
peaktuparii HBV BiacytHi. ¥V mnaui€HTiB, y SKHX PO3BHBAETHCA peaktwBaiis HBV, mpuiiom
npenapary IOdmaiMa ciIii TpUIIMHATH Ta pO3MNOYaTd e(EeKTUBHY NPOTHBIPYCHY Tepaino 3

B1IMOBITHUM HiATPUMYIOYHM JIKYBaHHSIM.

Heppomoriyuri momii

Amraronictn ©HII, Bxirogaroun amamiMmymad, y piAKICHHX BHIQIKAX ITOB'SI3YBAJIH 3 HOSBOIO abo
3arocTpEeHHsSM KIIHIYHHX CHMOTOMIB Ta/a00 PEHTICHOJOTIYHUMH O3HAKaMU JeMIENTiHI3YIOUnX
3aXBOPIOBaHb IIEHTPATLHOT HEPBOBOT CHCTEMH, BKIIIOYAKOYH PO3CISTHHAM CKIIEPO3 Ta HEBPHT 30POBOTO
HEepBa, a TaKoX NepudepuuHHX HEMICNHI3YIOUHX 3aXBOPIOBaHb, BKIIOYAIOUHM cHHApoM [iiieHa-
Bappe. Jlikapsm cnix OyTH OOCpeXHHMH, PO3IIINAIOYH 3acTOCyBaHHS mpemapary [Odmima

TTamieHTaM 3 yXe ICHYIOYMMH a00 HEeUIOMaBHO BHHHKIHMH ﬁe_mieniﬂbjuuummsegmr&rﬁmﬂr—
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npuitomy mpenapaty FOdiiMa, sIKIO po3BuHYBCS Oyob-IKUi 3 UX po3nafis. BimoMuit 38's130k Mix
OPOMDKHHM YBEITOM Ta [ISHTPATFHUMHE JIeMIETiHI3YyFOUuMHE po3nagaMu. HeBposoridae o6CTe)XeHHS
CJIL IPOBOAUTH MaIli€eHTaM 3 HeiHQEeKIIHHUM IPOMI>KHUM YBEITOM JI0 IIOYATKY Tepallil IpenapaToM
FOdnima Ta perynsapHo Nt yac JIKyBaHHS JUIS OIIHKY HASBHOCTI BXKE iCHYIOUHX a00 PO3BUBAIOYHXCS
LEHTPATBHUX JEMIENiHI3YFOUUX PO3JaIiB.

AJIepriufi peakiii

Cepiio3Hi anepriydi peaxiiii, IMoB's3ani 3 amamiMymaboM, Oylu PpIOKICHUMH Hifi 9ac KIIHITHHX
BUTpoOyBaHb. Hecepito3Hi anepriuni peakiiii, mos'sa3ani 3 agariMymMaboM, Oyiid piAKiCHAMHA Iia gac
KJHIYHUX BUIpoOyBaHs. Ilicnsa BeenmeHHs amaniMymaly HaIXOOUIH HOBIOMIICHHS MPO CEPHO3HI
aJIeprigmi peakiii, BKIIIO4arodn aHadinakciro. ¥ pa3i BUHUKHEHHS aHa@lTakTuaHoi peakitii abo iHmIol
CepHO3HOI aJepriyHoi peakiii, BBeNeHHS mnpenapary [OdmiMa ciin HeraiHO NPUNWHUTH Ta

po3moYaTH BiIIOBIIHY TEPAIIO.

ImyHOCYIIDECIH

VY nmocimiapkeHHI 3a y4acTiO 64 MaIli€HTIB 3 pEBMATOIHAM apTPUTOM, SKHUX JTIKYBAJH ajaliMyMaboM,
He OyJ0 BHSABIICHO O3HAK TNPHUTHIYEHHS TiNEpYyTAHUBOCTI YIOBUIBHEHOTO THILY, 3HMXKECHHS PiBHS
iMyHOTTIOOYNiHIB 260 3MiHK KUTBKOCTI edexropaux T-, B-, NK-kiiTH, MOHOIIMTIB/MakpodariB Ta

HelTpodimis.

3oskicH1 HOBOYTBOpeHHs Ta miMdonpoiideparuBii 3axXBOPIOBAHHS

V KOHTPONBOBAHHMX YaCTHHAX KIIIHIYHHX BHUIIpoOyBaHb aHTaroHicTiB ®HII cnoctepiramocs Ginmbime
BHUIIAAKIB 3JI0SKICHUX HOBOYTBOPEHb, BKIIOYaro9u JiMGOMy, Yy Malli€HTIB, SKI OTPHMYBaIH
anTaromict ®HII, mopiBHAHO 3 KOHTPOJBHOIO TIPYIOIO MmamieHTiB. OpHak Iefl BHUMAIOK OYB
pinkxicauM. VY micisipeecTpalifiHoMy Iepiofli y NAaIli€HTiB, sSKi oTpuMyBanu anrtaronict OHII,
MOBIIOMJTSIIOCS PO BHTIANKH JelikeMii. [cHye migBumennii GOoHOBHI puU3HK JTiMOMH Ta JICHKeMil y
NALieHTIiB 3 PeBMATOiHUM apTPUTOM i3 TPUBAIUM, BUCOKOAKTUBHUM 3allalIbHUM 3aXBOPIOBAHHSM,
IO YCKJIATHIOE OLIIHKY PU3UKY. 3 OIVISLy Ha Cy9YacH 3HaHHSI, HE MOYKHA BUKIIIOYATH MOXKITHBHH PA3HK
po3BuUTKY niMpom, Jelikemii Ta IHINNX 3JI0SAKICHHX HOBOYTBOPEHH Y MAIi€HTIB, SIKi OTPUMYBaH

agrarogict ©HII.

VY micnsipeecTpaltiifHuil mepiofl cepen NiTeH, M/UIITKIB Ta MOJoAuX aofed (mo 22 pokiB), ski
oTpuMyBalM JiKyBaHHA aHraroHicramum OHII (mowarok Tepamii < 18 pokiB), BKIIOYAOTH
anariMmymal, MOBIAOMIIITIOCS PO 3JIOSKICHI HOBOYTBOPEHHS, NESIKI 3 SKUX IPU3BEIH 10 JIETATHLHOTO
pesynbrary. [IpubnmsHo nonoBuHa BUNAAKiB Oyia tiMmpoMamu. [HII BUITaIKK TPEACTaBIBITH COOOFO
Pi3HOMAHITHI 3JT0SKiCHI HOBOYTBOPEHHS, 30KpeMa PiAKICHI 3JI0SKiCHI HOBOYTBOPEHHS, 3a3BHYail
MOB'A3aHi 3 iIMyHoCyIpeciey. PUBHK PO3BUTKY 3J10SKICHUX HOBOYTBOPEHB Y JUTEH Ta MiUTITKIB, SKi
oTpuMyBaJIH JiKyBaHHs aHTaroHicTamu OHII, He MOXHa BUKIIOYUTH.

VY magieHTiB, AKi OTPUMYBAIH analiMyMmad, y MOCTMapKEeTUHIOBHM nepion Oymu BUSBIICHI PiKICHI
BUNAJKA renaroruieHanbHol T-xiaiturHOL miMpomu. Ledt pinkicauit tun T-kaiTuaHOT TiMbpomMu Mae
OyXKe arpecuBHHH nepeOil' 3aXBOPIOBaHHS Ta 3a3BUYaif IIPU3BOAUTEH M0 JCTAIHHOTO pPe3yJIbTaTy.
Jleski 3 [UX renarolieHaIbHUX T-KIITHHHUX JTiM(OM IIpH 3acTOCYBaHHI afaniMymaly BUHHKAHA Y
MOJIOJUX JOPOCIIUX MAIli€HTIB, SIKI OJTHOYACHO OTPUMYBaJIU a3aTiONpUH abo 6-MepKaNTONypHH, IO
3aCTOCOBYIOThCS IS JTIKyBaHHS 3allaIbHUX 3aXBOPIOBaHb KHIIEYHUKA. [IOTEHINIMHUN pHU3UK TIPH
3acTocyBaHHI koMOiHalil a3aTionpuHy abo 6-MepKanTonypuHy Ta mpenapary FOdmimMa ciig petensHO

BpaxoByBaTH. PH3UK pO3BHTKYy remaronieHanbaol T-KmTHHAOT TiM{TONT )’ndﬁ‘ﬁ'ﬁﬁgﬁf. eﬁ‘ﬂﬁ
otpumyBanu IO¢iva, He MOXHA BUKTIONHTH (AUB. po3min 4.8). "= npepcraBHvIK
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He mpoBommitocs >KOQHUX MOCHIIKEHB 32 YYaCTEO MAITi€HTIB i3 3JIOSKICHUMH HOBOYTBODEHHSMU B
aHaMHe31 ab0 THX, y KOTO JIKyBaHHS afaliMyMaOoM IIPOJOBXKYETHCS ITCIASI PO3BUTKY 3JIOSKICHOTO
HOBOYTBOpeHHs. TakuM uwHOM, ciig OyTH 0COOMMBO OOEpPEXHHMH, pPO3TNISOAIOYH MOKIHBICTH
JmixyBaHHS DpenaparoM FOdrima mux namiesTis (auB. po3aia 4.8).

Veix mamnieHTiB, a 0COONMBO NaNi€HTIB 3 IHTECHCUBHOIO IMYHOCYTIPECHBHOIO TEpAITi€io B aHaMHe31 ab0
Mami€HTiB 3 ncopiazoM, siki npoxoqwm PUVA-tepamnito B aHaMHe31, CITil OOCTEXHUTH HA HASIBHICTH
HEMEJIaHOMHOTO paKy WIKipH 0 Ta Iif 49ac JiKyBaHHA npernapatoMm FOdiima. Takox moBiIoMIIsIocs
PO BHIIAJIKH MEJIAHOMY Ta KapIUHOMH KIITUH Mepkes y Mani€HTiB, sIKi OTPUMYBAJIA aHTArOHICTH

®OHII, Brmrouarouu aganiMmymad (aus. poszia 4.8).

YV mociigHuIBKOMY KJIIHIYHOMY IOCIIJKEHHI, 110 OLIHIOBAJIO 3aCTOCYBAaHHS IHIIOIO aHTAroHICTa
TNF, iadmikcuMaly, y mamieHTiB 3 XpOHIYHUM OOCTPYKTHBHHMM 3axBOpIOBaHHSAM JiereHb (XO3JI)
CEPEOHBOTO Ta TSKKOTO CTYIEHS, Yy MAIli€HTIB, SIKi OTpPUMYBaIK iHGIIIKCHMab, OyJI0 3apeecTpoBaHO
OlIbIIEe 3JTOSKICHUX HOBOYTBOPCHb, IEPEBAXKHO B JIETEHAX ab0 TroJIOBI Ta Wi, MOPIBHSIHO 3
KOHTPOJBHOW TIpynoro. Yci mamieHTH Majld B aHaMHe3l cuibHe KypiHHs. ToMy cmix Oyt
obepexHUMH IIpH 3acTocyBaHHi Oyab-sxoro aHrtaroHicra TNF y mamientiB 3 XO3JI, a Takox y
MHAITi€HTIB 3 MABHINEHUM PU3UKOM 3JI0SKICHUX HOBOYTBOPEHD YepEe3 CHIIbHE KYPiHHS.

3riAHo 3 HAIBHUMHU JAHUMHU, HEBIOMO, UM BIUTHBAE JTIKYBaHHS alaliMyMaOoM Ha PU3UK PO3BUTKY
JHCILIasii abo paKy TOBCTOI KUIDKH. YCI ITAIEHTH 3 BUPA3KOBUM KOJITOM, SIKi MalOTh IiJBUINCHUAN
PH3MK PO3BUTKY IHcILIa3ii abo paKy TOBCTOI KHMIIIKY (HAIIPUKIIAL, MAIli€eHTH 3 TPUBAIUM BHPa3KOBUM
KOJTITOM 200 IEPBUHHUM CKJIEPO3YIOYHM XOJIAHTITOM), ab0 SKi MalIy B aHaMHE31 Juciuiasiro abo pak
TOBCTOI KUIIKH, TOBHHHI IMPOXOJINTH CKPUHIHT Ha JUCIUIA3il0 Yepe3 peryisapHi MPOMDKKH Yacy IO
nmogarky Tepamii Ta IpOTIroM ychboro mepebiry 3axBopioBaHHS. lle oOcTexeHHsS Ma€ BKIIOYATH
KOJIOHOCKOTIiIO Ta 610IICit0 BiAIIOBIIHO IO MiCIEBHX PEKOMEHIaIli.

I'emaronoriusl peakmil

IToBigoMiIsIOCS TPO PIiOKICHI BHMAIKHA MAHIHTONEHII, BKIIOYAIOYH AIUIACTUYHY AHEMII, MpH
zacrocyBanHl antaronictis @HII. IToBigomusanocs npo mobivni epektd 3 GOKy reMaTojoridHOl
CHCTEMH, BKIIFOYAIOYH MEINYHO 3HAYYIIY MUTONEHIIO (HalIpUKIIad, TPOMOOIIUTONEHIIO, JIEHKOIEHII0),
IIPH 3aCTOCYBaHHI agariMyMaly. YciMm mamieHTaM CIIil IIOPaAuTH HeraifHO 3BEPHYTHCS 32 MEIMIHOIO
JIOTIOMOTOIO, SIKINO Y HUX Hif Yac JiKyBaHHs npenaparoM O¢niMa BUHUKHYTh 03HaKH T2 CUMIITOMH,
IO CBiAYATH PO JAMCKPA3ilo KpOBi (HANPUKIAM, CTiliKa JUXOMaHKa, CHHII, KpOBOTEYa, ONIiNICTB).
Cnin po3rHYTH DWTAaHHS [pO NpWUINMHEHHs Tepamii mpenaparom HOdguiMa y mnarieHTiB 3
O1ATBEPHKCHAMH 3HAYHUMHU T'eMaTOJIOTIYHUMH TOPYIICHHIMH.

Baxrmanarii

IToai6HI aHTUTIIHI BIAMOBIAL Ha CTAaHIAPTHY 23-BaJleHTHY ITHEBMOKOKOBY BaKIMHY Ta TPHUBAJICHTHY
BaKI[MHALIIIO TPOTH BipyCy TPHIy CHOCTEpirajMci B IOCIIDKEHHI 3a y4acTio 226 JOpOCiuX
HAIl€HTIB 3 PEeBMATOIZHUM apTPUTOM, SKi OTpUMYyBaTH ajnaimiMymab abo mmane6o. [lani momo
BTOPHHHOI Tepenadi iH(QeKUil XHBUMH BaKUIWHAMH y TALI€HTIB, SKi OTPUMYBaIM ajajiMymad,
BIJICYTHI.

Pexomenmyerbest, o6 MalieHTH JUTSYOTO BIKY, SKIIO II€ MOXJIMBO, IPOHIIUIM BCI IIENJICHHS
BIAMMOBIOTHO O YWHHUX pPEKOMEHJAIINA IIOoA0 IMyHi3alii Ilepel NIOYaTKoM Tepalii HIpenapaToM

FOdnima.
YnoBHOBa)<eH i /
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ITamienram, saxi upuiiMarots FOduiMy, MokHa pOOUTH OOHOYACHI INEMICHHS, 33 BHHATKOM >KHBHX
BaKIMH. BBefeHHs xuBHX BaknuH (Hanpukian, BakuwHH BIDK) HeMOBiATaM, sSKi OTpUMYyBaId
agaaiMmyMat BHYTPIIIHEOY TPOOHO, HE PEKOMEHIYETHCS IIPOTATOM 5 MICAIIB IIC/I OCTAaHHBOT 1H'€KIIi1

agasriMmymaOly MaTip'fo i1 9ac BariTHOCTI.

3acTiiira cepileBa HeAOCTATHICTE

V xinidHoMy mociimkeHHi 3 inmmM antaronicroM @HII coocrepiranocs moripimeHHs 3acTifHOI
CepIIeBoi HeNOCTATHOCTI Ta 30LUTbINEHHs CMEPTHOCTI BHACIIZOK 3aCTifHOI cepreBol HENOCTaTHOCTI.
TaKoX MOBIIOMIISIIIOCS PO BHIIAAKK MOrIPINEHHS 3acTiffHOI cepieBOi HEOCTAaTHOCTI y IAalli€HTIB,
sKi oTpuMyBamu aganimymab. FOdiMy ciix 3acTocOBYBaTH 3 OOEPEXHICTIO MAII€HTaM 3 JIEMKOIO
cepresoro HemocrarhicTio (knac I/II 3a NYHA). KOduiMy npoTHIOKa3aHO 3aCTOCOBYBATH IIPH
CepIIEBii HEAOCTATHOCTI CEPEIHBOTO Ta TSDKKOTO CTyIeHs (auB. po3ain 4.3). JlikyBaHHA mpenaparoM
IOdiiMa HeOOXiAHO TPHUINHHUTH Nalli€eHTaM, Y SKUX PO3BHBAIOTHCS HOBI abo MOTipIIyIOTHCA

CHMIITOMH 3aCTIiiHOI CepIIeBol HENOCTATHOCTI.

AyToIMyHHI IIpOLECH

Jlixysannst mpenaparoMm FOdmiMa MOXke NPHU3BECTH 10 YTBOPSHHS ayTOIMYHHHX aHTHTLL. Brius
TPHUBAJIOrO JIKyBaHHs agaTiMyMaboM Ha PO3BHTOK ayTOIMYHHMX 3aXBOPIOBAaHb HeBiToMEM. SIKmo y
malfiedTra Iicis JKyBaHHs mpemaparoM FOdniMa poO3BHBAIOTBCS CHMIITOMH, IO CBiIYaTh PO
BOBYAKOIOMIOHMM CHHAPOM, | BIH Ma€ IMO3UTUBHMM pe3yJIbTaT Ha aHTUTUIA IIPOTH JBOJIAHIFOIOBOL
JJHK, nomausiie jgikyBauHs mperapatoM FOdmiva He ciin nmpoBomuty (IuB. posaia 4.8).

CynryTre 3actocyBanns dionorigaux DMARD a6o adTarosicTis TNF

V KIIHIYHHAX JOCTHDKEHHSX CIIOCTEPITralHMCcs cepifo3ui iHGeKIlii mIpHd OIHOYACHOMY 3aCTOCYBaHHI
aHakinpu Ta inmoro anraronicra TNF, eraneprenty, 63 1oAaTKOBOI KIiHi9HOI KOPHCTI IOPiBHAHO 3
MOHOTepaltiero eranepuenToM. Yepe3 xapakrep IOOIUHMX e(eKTiB, IMO CHOCTEPIraroThCA HPH
KOMOiHOBaHil Tepallil eTaHepIe'TOM Ta aHaKiHpOIO, NOoAiOHa TOKCHYHICTh MOXE TaKOK BUHHKATH
BHACJIIOK KoMmOiHamii aHakinpu Ta iHmmx anraroHictiB TNF. Tomy komGinamis aganmiMmymady Ta

aHaKiHpH He PEKOMEHIY€EThCs (IUB. PO3Ail 4.5).

CyIyTHe 3acTocyBaHHA afagiMyMmaby 3 iHmMMH GioNOrivHHMH Ga3sUCHUMH NPOTHPCBMATHIHAMHU
npenaparamMy (HapuKiIald, aHakiHporo Ta abaranenTtoM) abo iHmmMmE aHTaroHicramu DHII me
PEKOMEHY€TECS Yepe3 MOXKIIMBE iABUINCHIN PU3HK IH(EKIIH, BKIIOYAl0Yn cepio3Hi indeKmii, Ta
iHII TOTeHIiHI papMakoIoridHi B3aeMoii (JuB. po3Ail 4.5).

Xipypris

IcHy € 0bMexeHuH HoCBia Ge3meku XipypriyHux LPoUeayp Y HAIi€HTIB, IKi OTPUMYIOTh afamiMymad.
Tpusammit nepioa HaniBBHBEICHHS agaliMyMaly CIIiX BpaxoBYBaTH, [KIIO ILIAILyCTLCS XipypriviHe
BTpy4anns. [lanienTa, axoMy noTpiGHe XipypriuHe BTpyIaHHs i dac npuifomy npenapary [Oduima,
CIIiZI PETENILHO CIOCTEpiraTd Ha HAasBHICTH iHQEKIH Ta BKHBAaTH BiANOBINHMX 3axofiB. IcHye
obMerxeHuil MocBim Oe3lleKH y NAIli€HTIB, AKi MEpEHECIH apTpOIUIACTUKy i 4ac HpHHAOMY

agariMmymaoy.

HempoxiaHaicts TOHKOT KHIIKH

BizcyTHiCTh Biamosimi Ha nikyBauHs XBopobu KpoHa MOXe CBIAYHTH IIPO HAgBHICTH (PiKCOBaHOIL
Gi6po3HOT CTPUKTYPH, siKa MOXKe noTpedyBaru Xipypridunoro nikysanus. HasBei fasi ¢Bl14aTh OpO

Te, IO ajasliMyMal He MOTIPIIY€E CTaH 1 He BUKIHUKAE CTPHKTY ;- YHOBHOBa)KeHVIIﬁ
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JIFOIF MOXHJIOro BIKY

YacroTa cepiio3Hux iHDEKLiH cepes MalieHTiB BIKOM MOHA] 65 POKiB, SIKi OTpUMYBAIIH aganiMyMat
(3,7%), 6yna BHIOIOIO0, HIX Yy NAMi€HTIB BikoM 10 65 pokiB (1,5%). Jesaki 3 HUX Majy JIETaILHAN
Haciigok. OCcoONUBy yBary CIIif IPUAULITH pU3UKY iH)EKIiH Mpu ITiKyBaHH] JIIOAEH TOXUIOTO BiKy.

[TeniaTpyudaHa MOMVIISIs

HuB. posnin «Baxuusariis» Buire.

BmicT HaTpio

[{eit srikapchbKuii 3acib MicTHTH MeHIIIe | MMOITb HaTpiro (23 Mr) Ha 103y 0,2 M1, TO6TO GaKTHIHO «HE

MiCTHTD HATPIIO».
4.5 B3aeMonis 3 iHIIAMH JiKapchbKHUMH 3aco0aMu Ta iHIi popmu B3aemomii

AnaniMyma® BHBYalH y IALI€HTIB 3 PEBMATOIHUM apTPUTOM, HOMAPTUKYISPHUM IOBEHIIHHHM
imioTIaTHYHUM apTPUTOM Ta IICOPIaTHYHAM apTPHUTOM, SKI IpuiiMaiy anatiMymMad sK MOHOTEPAILIO,
a TaKOX y THX, XTO OJHOYACHO IpHHMAaB METOTpeKcar. Y TBOPEHHS aHTUTLI GyJo MEHINHM IMpH
3aCTOCYBaHHI afialiMyMaby pa3oM 3 METOTPEKCATOM MOPIBHIHO i3 3aCTOCYBAaHHAM SK MOHOTEpAIii.
3acTocyBaHHs ajgainiMyMaly 0e3 MeToTpekcary IIpH3BENO OO0 30LIBIICHHA YTBOPEHHS AHTHTLN,
301TBIIEHHS KJIIPEHCY Ta 3HIKEHHS e(eKTHBHOCTI aganiMmymady (qus. pozain 5.1).

KomOGinaniss anmamiMymaby Ta aHakiHpw He peKoMeHAyeThes (muB. posnin 4.4 «OmmouacHe
3acTOCYBaHHS 010JI0TIYHHX 0a3uCHUX mpoTHpeBMaTHYHHX Npenaparis (DMARD) a6o aHTarodicTis

TINF»).

KomOiHanis apaniMymaOy Ta abartamenty He peKkoMeHIyeTbes (mmB. posain 4.4 «OmpHouacHe
3acTOCYBaHHs 61070TIYHUX Oa3uCHUX MpOTHpeBMATHUHMX mIpenaparis (DMARD) abo anTarosicTis

TINE>»).

4.6 DepTUILHICTD, BATITHICTDH TA JIAKTAIlIA

A HKH penpoayKTHBHOIO BIKV

KirrcaM penpomyKTHBIIOTO DBIKy CJII PpO3DIAIYTH MOMUIHBICTL BHKOPHCTAHHSA —aICKBATHOL
KOHTpanennii And 3anoOiraHHsA BariTHOCTI Ta IIPOJOBXKYBAaTH 1i BHUKOPHCTAHHSA IIPOTATOM
IMOHaMeHINe I'ATH MICSAIIB IiCs OCTAaHHBOTO KypCy JiKyBaHHS npemnaparoM FOdiriMa.

BariTaicts

Benwuka xinpkicts (mpubmusao 2100) npocneKTHBHO 3i0paHUX [aHUX PO BAaTiTHOCTI, WO 3a3HAIH
BIJIMBY ajajiiMymaly Ta IpPU3BETH J0 HApPOMKCHHs >XHUBOI IUTHHH 3 BiOMHMH pE3yJILTaTaMH,
BKJIFOYaro4u 11oHa) 1500 BunankiB BILIMBY IPOTITOM MEPHIOTO TPUMECTPY, HE BKa3ye Ha 301 IbIIEHHS

JacTOTH Ball PO3BUTKY Y HOBOHAPO/KEHUX.

¥ npocneKTHBHOMY KOTOPTHOMY peecTpi OyJi0 BKIIFOUEHO 257 XKIHOK 3 peBMaToimHuM apTputoM (PA)
abo xBopoboro Kpona (XK), ski oTpumyBaiu aganiMymMad NHpHHaHMHI HPOTSATOM IIEPIIOrO
TPHUMECTpY BaritHOCTi, Ta 120 xiHok 3 PA a6o XK, ski He oTpuMyBaiu amganiMmymat. IlepBUHHOIO
KIHIIEBOIO TOYKOIO Oyjla IOMIMPEHICTh OCHOBHHX BPOIKCHHX BaJ PO3BHUTKY MpPU HAPOIKEHHI.
YacToTa BariTHOCTEH, M0 3aKiHYMIUCS IPUHANMHI OJHIEIO XXHBOHAPOHKEHOO JTUTHHOIO 3 OCHOBHHM
BpOJ>KEHUM AedekToM, ctaHoBmIa 6/69 (8,7%) y xirok 3 PA, ki orpumMyBanu afgamiMmymab, Ta 5/74

(6,8%) y xkiHOK 3 PA, fKi HE OTpUMYBAIH JiKyBaHHSI [I-lt‘.‘CKOp['[I"G‘IBaPl ait BITT.3 lyﬁb‘.’@'égga)}é‘(éﬂﬁﬁ\
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ta 16/152 (10,5%) y xinok 3 XK, sxi orpuMyBaiu agaitimymab, ta 3/32 (9,4%) y kiHOK 3 XK, sxi He
OTpHMYBaJId JiikyBaHHs (HeckopuroBaruii BIII 1,14, 95% [II 0,31-4,16). CxopuroBasu# koediiienT
pusuxy (BIL) (3 ypaxyBaHHsM BixMiHHOCTEH Ha mouaTkoBoMy piBHi) cTanosus 1,10 (95% I 0,45—
2,73) s peBMaroifHOro apTpuTy Ta xBopobu Kpona pasom. He O6yiio BHSABIEHO CYTTEBHX
BIAMIHHOCTEM MDK >KIHKaM#, fKi OTPUMYBaIH ajaimiMymad, Ta >XiHKaMu, SKI HE OTPHMYBAaJIH
TKyBaHHs, OO0 BTOPMHHHX KiHIIEBHX TOYOK: CIIOHTAHHI BMKWIHI, HE3HAYHi BPOIXEH] BalH,
nepea4acHi HoJIory, po3Mip IUIOAY IPY HapOKEHHI Ta cepiosHi abo omopTyHicTHYHI iHMeEKIi, a
TAKO>K HE MOBIIOMJIISIIOCS IIPO MEPTBOHAPO/KEHHS UM 3JIOSKICHI HOBOYTBOpeHHS. IHTeprpetartis
TaHHUX MOXe OyTH 3MiHEHA Yepe3 METOOIOT IHI OOMEKEHHS TOCIKEHHS, BKIIIOYAal0UH HEBEITNKHIH

po3Mip BUOIpKH Ta HEPaHIOMI30BAHMH THU3aMH.

V mociimKeHH] TOKCHYHOCTI JUIT PO3BHUTKY, MPOBEICHOMY Ha MaBIlax, He OyJio BUSBJICHO O3HaK
MAaTEPUHCHKOI TOKCHYHOCTi, eMOPIOTOKCHYHOCTI YW TepaToreHHocTi. JlokmiHiuml AaHi INOmO
DOCTHATAJILHOT TOKCHYHOCTI afjaliMyMaly BiACYTHI (ZUB. po3ain 5.3).

Yepes npuraiuenss TNFa, aganiMyMa0, IIo 3aCTOCOBYEThCS IIiJl 9ac BariTHOCTI, MOXe BIUIMBATH Ha
HOpPMA&JIbHY IMyHHY BiJIOBib Y HOBOHAPOMKEHHX. AnamiMymal CIiJ 3acTOCOBYBAaTH IiJ| dac
BariTHOCTI juIne 3a HeoOXiTHOCTI.

AmaniMyMab MOXXe IPOHUKATH Yepe3 MIIAIICHTY B CHPOBATKY KPOBI HEMOBJIIT, HAPODKEHHUX XKiHKaMH,
AKi OTpUMYBaIH afgaiiMmyMad mix gac BariTHOCTi. OTXe, 1i HEMOBIIATA MOXYTh MaTH IiABHUIEHUN
pusuK iubexuii. BBemeHns xuBux BakuwH (Hampukiaan, BakumHM bBILDK) memommaTam, #AKi
OTPHMIMYBATH agaliMyMmMal BHYTPIIIHBOYTPOOHO, HE PEKOMEHIYETHCS IPOTArOM 5 MICSIIB INCIIA
ocTaHHBOI iH'ek1ii aganiMyMady MaTip'fo i 9ac BariTHOCTI.

[ pyJIHe BUTOIORYBAHHS

ObMesxena imgopmallis 3 OmyONiKOBaHOI JTepaTypd CBITYUTH HOpO Te, IO afaliMymald
EKCKPETYEThCA B TPYOHE MOJIOKO B Hy)Xe HU3BKHMX KOHIEHTpALiIX, a afgajliMyMab NpUCYTHIH y
IpyXHOMY MOJIOII B KoHIeHTpauisix Bix 0,1% mo 1% Binm piBHA B cuposarui kposi marepi. llpu
IEpPOPATHLHOMY 3aCTOCYBaHHI 6inku iMyHOINIOOYNiHy G miJIalOThCA KHIIKOBOMY MPOTEONI3y Ta
MarOTh HHU3BKY 01000CTYHIHICT. BIUIHMBY Ha HOBOHAPOIDKEHUX/HEMOBIIIT, SIKMUX FOXYIOTh IPYAMIO, HE
ouikyethcs. Omxe, FOdnima Moxe 3acTocoByBaTHCs ITiJ] 9ac IPyAHOTO BATOOBY BAHHA.

DepTHILHICTL

JToKJTiHiYHI JaHi [OJ0 BIUTUBY agajliMymMady Ha (pEepTUIIbHICTS BiJCYTHI.
4.7 BnIAB Ha 3JATHICTH KePYBATH TPAHCIIOPTHUMH 32c00aMH Ta IPALIOBATH 3 MeXaHIi3MaMH

IObauma MOXe Mard HesHadHuid BIUIAB Ha 3JATHICTH KEePyBaTH TPAaHCHOPTHUMH 3aco0aMu Ta
IparfroBaTy 3 MexaHizMaMu. Ilicis 3actocyBanHs FOduHuMK MOXYTH BUHHKHYTH 3aIllaMOPOYEHHS Ta

nopy LIICHHS 30py (MUB. po3aia 4.8).
4.8 ILo6iuni peakuii

KopoTkuii omuc npodijio 0e3neku

Anamimymab BuBuamd y 9506 maiieHTiB y paMKax OCHOBHHX KOHTPOJBOBAHHUX Ta BIOAKPHUTHUX
JNOCJILIKEHb TpUBATICTIO M0 60 MmicamiB abo moBme. L[i MOCTiIKEHHS BKIIOYANW HAII€HTIB 3
PEBMATOITHUM apTPUTOM 3 KOPOTKOYACHHUM Ta TPHUBAIMM IepebiroM 3aXBOPIOBAHHSA, FOBEHUILHUM
imiorraruHUM apTpUTOM (TIOJIIapTUKYIAPHUM IOBEHUIBHHM LAI0NATHIHIM R GE OB B GPRIDIAOM,
OB'SI3aHHM 3 €HTE3UTAaMM), a TAKOX NAL€HTIB 3 axciampauM ernonjuioapt P HROREIRE N o
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CIOH{HJIITOM Ta aKCiaJbHUM CIIOHIHIOapTPUTOM 6e3 peHTreHooridaux o3Hak AC), mcopiaTHIHHM
apTpPHTOM, XBOpo6oro KpoHa, BUpa3KOBHUM KOJITOM, IICOpPia3oM, THIHHAM TiIpafieHiTOM Ta yBeiToM.
B OCHOBHHX KOHTPOJBOBaHHX JOCIIIKEHHSAX B3sUm ydacTh 6089 mallieHTiB, SKiI OTPUMYBAJIH
agarimyma6, Ta 3801 maumieHT, SKuil OTpEMyBaB InIaneb0 ab0 aKTUBHME Hpenapar MOpiBHSIHHS

IIPOTATOM KOHTPOJILOBAHOI'O HCpiOI[y.

YacTka IMAIi€HTIB, AKi IPUIUHHIA JIKyBaHHA depe3 moOiuHi edekTu miJ dac HOABIHHO ciimoi
KOHTPOJIBOBAHO! YaCTHHH OCHOBHHX HOCII/DKEHb, CTAHOBHIA 5,9% i IAIlIEHTIB, AKI MpuiMaIu
amamiMyma6, Ta 5,4% JU1s mallieHTiB KOHTPOIBHOI TPYIIH.

Haituacrime HOBIIOMIAIOTECSA Ipo mobiuHi peakmii, Taki sk iHdexmii (Taki K Ha30(apHHIIT,
ineKIlis BepXHiX A¥XaJBHUX IUBIXIB Ta CHHYCHT), peakuii y Micmi im'ekmii (eputema, CBEpOIK,
KpOBOTEYA, 611k a60 HaOPsK), TONOBHUIA G116 Ta 61k y KiCTKOBO-M'SI30BOMY allapari.

IloBimomiIsiocs Tpo cepiosni mobivmi peakmil Ha amanimyma6. AntaromictTu TNF, Taki sx
amaiMyMmab, BIUIHBAIOTH Ha IMyHHY CHCTEMY, 1 IX 3aCTOCYBaHHS MOXe€ BIUIMHYTH Ha 3aXHCT

opraxizMmy Bill iHGeKIi# Ta paxy.
Tako>K IIpH 3aCTOCYBaHHI aaniMymMaly OBIIOMIISIIOCS PO BANIAIKH CMEPTENIBHMUX Ta HEOE3MEYHUX

JUTSL SKUTTS iH(eKnil (BKIIOYatOud CEeTICUC, OMOPTYHICTHYHI iHdeKTil Ta TyOepKynb03), peaKTiBaii
HBV Ta pi3HuX 3JI04KiCHAX HOBOYTBOPEHb (BKIIOUAroUH JefikeMiro, mimpomy ta HSTCL).

Tako»X HOBLIOMIISIIOCH PO CEPHO3HI reMaToNoriudi, HeBpOJIOTiHI Ta ayToiMyHHI peakiii. Jlo Hux
Ha/Ie>KaTh PLIKICHI BHMAIKH MaHIKMTOIEHII, alacTHYHOI aHeMii, HEHTPalbHHUX Ta NeprdEpHIHAX
JeMi€JTiHI3YIOUHX IIOMiH, & TakoX MMOBIJOMJICHHS IPO BOBYAK, CTAHH, IIOB'A3aHI 3 BOBYAKOM, Ta

cuaapoM CriseHca-J/KOHCOHA.

[leniaTpHaHa 1011 Y.TIS{T_Ii}I

3aranoMm, moGiudi edektw y nitedt Oynm NOMIOHMMHM 3a 4YacTOTOIO Ta THIIOM IO THX, IO
CIIOCTEPIrayucs y JOPOCIHX Ialli€HTIB.

TabmmaHAH nepellik No0IuYHnX peakitiii

Hapemenuil HIKYe Iepeilik mobiurmx peakiidi 6Ga3yeThCcs Ha HOCBifl KIIHIYHHUX BHIPOOYBaHL Ta
IOCTMAPKETHHIOBOMY XOCBi, 1 BifoOpaxkeno 3a KjlacaMy CHCTCM OpraHiB Ta 4acToToio y Tabmuiii
6 HKde: Qyxe momupeni (> 1/10); mommpeni (> 1/100 mo < 1/10); mewacti (> 1/1000 mo < 1/100);
piakicui (> 1/10000 go < 1/1000); Ta HeBimoMi (HEMOXIIMBO OLIHWTH 33 HASBHHMH JaHUMM). Y
KOXKHI¥ Ipymi 4acToTh MoO6iuHi eheKTH mpeIcTaBIeHi B OPAIKY 3MEHIIEHHS cepio3HocTi. Jlonano
HaflBHIITYy 9acTOTy, IO CIIOCTEPIracThCs cepell Pi3HUX MOKa3aHb. 3ipouka (*) 3'ABIAETHCA y KOJOHII
COK, sIKIIO HOJATKOBY iH(GOPMAIIiF0 MOXKHA 3HAWI'M B IHIIX MicIAX y posainax 4.3, 4.4 ta 4.8.

Tab s 6

HoGiumi peakif

Knac cucremu opranis  |Yacrora ITo6iuna peaxuist

Indexuii Ta inBazii* Hyxe nomupennii |[HdeKiii uxanbHUX OUIXIB (BKIIOYAI0YH
indeKil HIKHIX Ta BEPXHIX JUXaIbHUX LIUIAXIB,
[IHEBMOHIIO, CHHYCHT, (GapHHTIT, Ha30(apuHTIT Ta

ITHEBMOHIIO, CIIPHUHHEHY T WBWE%EH i
npejcTaBHUK ],
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3BUYaiHUA CucremHi iHdeKIIi] (BKIIFOYalO4H CEICHUC,
KaHIUI03 Ta TPHII), KUITKOBI 1H(eKIIil
(BKIIFOYAFOYH BipyCHUM TaCTPOCHTEPHT), iHpeKil
IIKIpH Ta M’SIKAX TKaHWH (BKJIIOYAIOYH NapOHIiXiIO,
LEJIONIT, IMIIETHTO, HEKPOTHIHHHN (dacIiiT Ta
omepizyBaibHuMN NHInai), iHpekuii Byxa, iHpeKmil
POTOBOI NOPOXKHUHY (BKIIIOYAI0YH IIPOCTHMN
repiiec, repriec poOTOBOi IOPOXKHUHY Ta iH(PEKIii
3y6iB), iH(EKIIIT penpoayKTUBHAX MUIIXIB
(BKIIIOYAIOYY BYJIBBOBAariHAIGHY MiKOTHYHY
iHdeKio), iHpeKil CeYOBUBIAHUX IUIIXIB
(BKTRO4arOuy mienonedpur), rpudKoBi iHGeKiT,
iHdexuii cyrmo6is

Hessuuaiine HegrpoiroriuHi iHEKIIil (BKIIIOYAI09H Bipy CHHH
MEHIHTIT), OMOPTYHICTHYHI iH}eKIil Ta
TyOepKyIH03 (BKIIFOUAIOYH KOKITUIIOiJOMIKO3,
TiCTOIIa3MO3 Ta IHPEKIir0, CIPUIHHEHY
KoMILtekcoM Mycobacterium avium),
HakrepianbHi iHGekuii, indpexmii ogei,
JHUBEPTHKYTIT

HoBoyTBOpeHHA 3BrYaliHHAN Pak mkipu, KpiM MeTaHOMH (BIUTFOUAIOUH
JOGPOSKiCHI, 3TOSMKICHI Ta 0a3aTbHOKIIITUHHY KaplMHOMY Ta
HEYyTOYHEHi (BKIFOUAIOIN IJTOCKOKJIITHHHY KapUHHOMY ), JOOposKicHe
KiCTH Ta HOJinm)* HOBOYTBOPEHHS

Hespuuaiine Jlimpoma**, HOBOYTBOpEHHS COIiHUX OpraHiB

(BKITIOUAFOYH paK MOJIOYHOI 3aJ103H,
HOBOYTBOPEHHS JIETEHb Ta HOBOY TBOPEHHS
IIUTONOMIOHOT 3a)103H), MeJlaHoMa* *

PinxicHmii Jeiixemis

Hegimomo I'emaroreniuna T-xrituaHA TiMdoma

MepkeTb-KIITHHHA KapIHHOMA
(HeHpOSHIOKPHHEHA KapIuHOMA mKipw)

Capkoma Karmomri

Po3ragu xpoBi Ta Jyxe momupennii |JletikoneHis (BKIIFOYa0YH HEHTPOITCHIIO Ta
nimdartuyHoi cuctemu* arpaHyJIOIUTO3), aHEMIs
3BUYaAHUA JlefikonuTo3, TPOMOOIIUTONIECHIA
Hessuuatine Inionmaru4Ha TpOMOOLIUTONEHIYHA Ty PITypa
Pinxicumit [laammTONneHis =
% N YoBHOBa)KeH N /
o2 ApefcTaBHUKS
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Poznagy iMyHHOI
cucteMu*

TimepHy THBICTb, aTeprii (BKITI04aK0IH CE30HHY

3puuaitHul

aJieprilo)
Hespnuaiine Capkoinos !, BaCKyJIiT
Pinxicamit Anadinaxcis V

[TopytueHHS OOMIHY
pedoBHH Ta XapdyBaHHT

JTy>Ke HOMMpPEHUH

[Tigsmienuii piBeHb JMIiaiB

(0

e

3pHYaiiHAH [inoxasmiemis, M IBAIICHHS piBHA CE€YOBOI
KUCIIOTH, IOPYTICHHS PIBHA HaTpito B KPOBI,
rimOKaBIieMisl, TiMeprIiKeMit, rinodocharemis,
3HEBOHEHHS
[McuxiaTpwdHi po3aald 3puuaitHui 3MIHH HACTPOO (BKITIOYAIOYN IEIpeciio), TPUBOTIa,
6e3coHHs
Poznany HEpBOBOL TlyoKe MOUIMPEHUH TosoBHUi OB
cucremu®
3BuuaiiHui [Tapecte3il (BKIFOYAIOYH rimecresio), MIIPeHb,
KOMIIpECis HEpBOBUX KODIHIIiB
Hessuuatine [TopyIeHHs MO3KOBOTO KpOBOOOIry D | tpemop,
HelponaTid
PinxicHA#R Pozcisanii CKIEpPO3, neMienigizyrodi
3aXBOPIOBAHHS (HAIPUKIAL, HEBPUT 30pOBOr'O
HepBa, CHHAPOM Tittena-bappe) "
3axBOPIOBAHHS OUCH 3puyaifHUA ITopymeHHs 30DY, KOH'TOHKTHBIT, 611eapur,
HAOpsIK Oden
Hespugaiine Jlururomis
Po3zjiaum ByXa Ta 3BUYANHWH 3anamopudeHHA
1abipuHTy
Hessuuaiine [yxoTa, IIyM Y ByXax
Cepriesi po3nanr™ 3BuvaiiHUA Taxixapzig
Hespudaiine In(papKT MiOKapAa 1) | apmrmis, 3acTifiHa cEpLeBa
HEZOCTaTHICTD
Pinxicauii 3ynuHKa CepUs
CyawusHi po3yay 3puuaiHU#N [imepTeHsis, NPUILIKBH, FeMaToMa
HesBu4ganHe AuneBpHu3Ma aopTH, OKJTIO3i5 CYIUHHOL apTepii,
TpombGodrediT
3BHYATHAN AcTMa, 3aaMliKa, Kaeb YnosHOBaXeH|
; npegcraBHM
96 ¥ 7 ' LT 7
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PecmiparopHi, TopakanbHl |Hessuyakine Jlerenesa em6omia U, inTepcrumianpae - -
Ta MeAiaCTHHAIbHI 3aXBOPIOBAHHA JIETCHb, XPOHIYHE 0OCTPYKTHBHE
po3magu* 3aXBOPIOBAHHS JIET€Hb, THEBMOHIT, TLIEBPAJIEHH
pamiT D
PinkicHuii Jlerenepnii ¢i6pos
1111y HKOBO-KHIIKOBI Jly>xe mommupeHuii |Bilb y 5KMBOTI, Hy#OTa Ta OIXOBOTA
po3nana
3BuyaiiHuk 111y HKORO-KHIIIKOBAa KpOBOTEYA, JUCIICIICLS,

racTpoesodareanbia pedmoKcHa XBopoba,
CHH/IPOM CyXOro ropJja

HesBuuaitne IMankpearut, aucdaris, HabpAK oGS

Pinxicumit Ilepdoparris kumeaHAKa

Temarobiniapai posmamu*  |Jly>xe mommpeni  |TTigsrimeni IIEYiHKOBI PepMEHTH

HeszBuwaiise XOJIeLUCTHT Ta )KOBYHOKAM'sTHa XBOpoba, cTearo3
IMeTiHKH, HigBHINEHHs piBHS O1ipyOiHy

Pinxicuuii I'enaruT

peakruBaris renaruty B P

ayToiMyHHHif rematuT !

)

HeBinomo TleuinKoBa HEIOCTATHICTS '
Posznany mKipy Ta Jly>ke mommpedi | Bucun (BKIXOYA0UH eKCHOTIaTHBHIN BHCHIT)
OiIIKIpHOT TKAHWUHHA

3BuYaliHUN IToripmenHst 800 HOBHM [TOYATOK IICOPIa3y

(BKIIFOYAIOYH JOTOHHO-ITLIOIIOBHAM
[y Ty ab0sHuH neopius) P, kpommp'sia, cHHI
(BKJTIOYAIOYH Y PILypY), AEPMATHT (BKIFOYAFOIH

ek3eMy), OHIXOKJIasiit, Timepriapos, anomneris Dy,

cBepOixK
He3Buuaiine Hiuna mitnuBicTs, pybens
PigxicHui Bararodopmua epuTema ), cuaapom CriBeHca-

JlxoncoHa V) , anrioHeBpoTHYHHH HAOPIK

mwKipHui BackymiT

NixeHoiMHA MIKipHa peaKtris "

Hesinomo TToripIIeHHs CHMITOMIB AepMaToMiosuty

Ily>xe momupenuit |Bine y M's3ax Ta cymobax

YnosHoBa)eHU
npencrasBHu
l

AHIPIA rPA VY
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Po3many OmopHO-pyX0BOr0 [3BUYaHAN M's3081 cnasmu (BKJIFOYAIOUYH [iABUINECHHS PiBHS
amapary Ta CHOILy4YHOI kpearundocdokiHazu B KpoBi)
TKAHUHH
He3ssugaiine Pabmomioni3, CHCTEMHMM YepBOHUI BOBYAK
Pinxicauii Bopuaxomomi6Huii cuaapom )
Po3namu HHUpOK Ta 3BuuaiiHuii ITopyuienHs GyHKIIT HEPOK, TeMaTypisd
CEYOBHBITHUX IUISIXIB
Hespuuaiize Hixrypis
Pozmanu penponyxrrusHoi |Hessuuatine IMmoTeHis
CHCTEMH Ta MOJIOYHHX
3aJ103
3araibHi po3nagy Ta Hyxe mommpeni  |Peaxmis B Miclli iH'exnii (BKITIOYAtOYH EPUTEMY B
peaxiiii y Micui BBeIeHHI* MmicIi iH'eKIIii)
3BHuaiiHmi Binb y rpymsax, Habpsk, mipekcis
Hespugaiine 3amnaneHHs
PozcigyBanus* 3BUYaliHUN IMopyleHHs 3ropTalHs KPOBI Ta KpOBOTEHI
(BXJIFOUAOYM TTOAOBKECHHS aKTHBOBAHOI'O
YaCTKOBOrO TPOMOOIUTACTHHOBOIO 4acy),
[IO3UTHBHMI TECT HA ayTOAHTHUTLIA (BKJIFOYAFOYH
anTHTLIa o asonanmiorosoi JJHK), nigBuieHHs
piBHS JIAKTaTAEriporeHasy B KpoBi
Hesgimomo 36inp0TeHHs Bary 2
TpaBMmu, OTpy€HHA Ta 3BUYalHUI [Topymenns 3aroeHss
OPOIIEAYPHI YCKIIaTHECHHST

* nomarkoBy iHdopMaIlirto MOJKHA 3HANHTH B po3aiiax 4.3, 4.4 ta 4.8
** BKIIFOYAFOUH BiJIKPHUTI PO3ITUPEHI JOCiIKEHHS

) pKITrouaroun naHi CHOHTAHHHAX NOBIIOMIICHD
2 Cepenns 3MiHa Bard BiJl MOYATKOBOIO PiBH: UL amadiMymaly komusanacs Bin 0,3 xr o 1,0 xr 3a

[IOKa3aHHIMHE JUIS JOPOCIHX MOPIBHAHO 3 (MiHyc) -0,4 kT 10 0,4 KT UL I1a11e60 IPOTATOM MEPiony
nikyBadHs 4-6 Micsaui. 30UIbIIEHHS Bard Ha 5-6 KI' TaKOX CIOCTEPITalOCs B JOBrOCTPOKOBHX
PO3IIHMpPEHHX JOCIIDKEHHSX i3 CepeaHIM [epioIoM eKCIO3 I mpuOmm3Ho 1-2 pokn 6e3 KOHTPOJIBHOL
IPYIIH, OCOBIMBO ¥ HAIECHTIB 3 XBOpoG6oro KpoHa Ta BUpa3koBHM KoMiToM. MexaHisM 1poro eexry
HE3PO3yMiJIHH, aje MoXke OyTH TMOB'S3aHUN 3 IPOTU3ANATLHOIO Ji€r0 anariMymay.

¥YBeiT
[Ipodins Gesmeky M MAUiEHTIB 3 yBEiTOM, sKi OTPHMYBaTH afamiMymald KOXKHi JBa THIKHI,

BiAIIOBigaB BimoMoMy mpodiro 6e3nexu ananiMymaoy.

YNoRHOBaXXeHUI

Pearcyii y micyi in'exyir npegcrasHn
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V KJIFOYOBHMX KOHTPOJILOBAHUX MOCIIIKEHHSX 33 YIACTIO JOPOCHUX Ta Aitelt y 12,9% narienTis, ki
OTpHMYyBaId analiMymMal, pO3BHHYNIHCS peakmii y Michi iH'ekmii (epuTema Ta/abo cBEpOIK,
KpoBOTeya, 6ink a60 HaOpsK), mOpiBHSHO 3 7,2% MaIlieHTiB, IKi OTpUMYBaIH ILIANE00 a00 aKTHBEHH
KOHTpOnb. Peakmii y wicmi iH'ekdii, SK IIpaBHJIO, HE BHMarajid IPUIIMHEHHS 3aCTOCYBaHHS

o

JKapCHKOro 3acoby.
Ingpexyii

V KJIIOYOBHX KOHTPOJBOBAHHX AOCTIDKEHHIX 3a yYacTIO JOPOCHHX Ta AiTed dacToTa 1HQEKIIH
craHoBmia 1,51 mamieHTO-piK y MAILIEHTIB, SIKI OTPHMYyBaUIH anariMyMmad, Ta 1,46 manieHTo-pik y
DALiCHTIB, SKi OTPHMYBAIH IUTaneb0 Ta aKTUBHUM KOHTPOJIb. [HQEKIil BKIOYAIH IMEPEBAXHO
HazodapuHrit, HPEKIFO BEepXHiX MUXAIBHUX IUIIXIB Ta CHHYCHUT. bDUIBIDICTH NaIli€eHTIB
TIPOIOBXYBaIM IPUIMaTH agariMyMad IIiCiIs Oxy KaHH.

Yactora cepiiosnux indexuiit cramopmia 0,04 Ha namieHTO-piK y MaNi€HTIB, AKi OTPHMYBAlH
anamimymas, ta 0,03 Ha HanieHTo-piK y MaIieHTiB, SKi OTpUMYBaJIF IIIanedo Ta aKTUBHUH KOHTPOIb.

V KOHTPOJNILOBaHMX Ta BIAKPHUTHX MOCIIKCHHAX amaliMymaly 3a y4acTIO JOPOCIMX Ta MiTEH
HOBLOOMILLIOCS MPO cepiiosHi iHdexmii (BKIrOUarodn JTeTanbHi iHGeKii, SKki Tpamsiucs piIko),
30KpeMa Ipo TyOepKyIIb03 (BKIIIOUAIOYH MiTliapHHUil Ta M03aJIereHeBHH) Ta iHBA3HBHI OLIOPTYHICTHYHI
indekmii (HampukiIam, JUCEMiHOBaHHM abo IIo3alereHeBHMH TricTOIIIa3sMO3, 6IaCTOMIKO3,
KOKITMIIOiMOMiKO3, IHEBMOIMCTO3, KaHIMIO03, ACIEepriibo3 Ta JicTepio3). BinpImicTs BHITagkiB
Ty6EPKyIb03y BUHHKAIH IPOTATOM I[EPITNX BOCEMHM MICSIIB HicHs IOYAaTKy Tepamii Ta MOXYTb
BiToOpaxaTy PEIUINB JIATEHTHOTO 3aXBOPIOBAHHS.

3nosxicni HosoymeopenHs ma nimgonponigpepamusti 30X60pIO6aHHA

[lin wyac mochmi/xkeHs amamiMymaldy y MAMIEHTIB 3 IOBEHUILHHUM 1IOIAaTHYHUAM apTPUTOM
(Ol apTHKYIApHUH FOBEHITBHUHN 1IOMAaTHYHHM apTPUT Ta apTPHUT, NIOB'I3aHUHN 3 eHTe3uTamH, y 249
JiTel 3 excnosuuicro 655,6 mamieHTO-pOKIB 3JIOSKICHHX HOBOYTBOpPEHb He crocTepiranocsa. Kpim
TOrO, MiJ Yac JOCIiIKEeHD ajaliMyMaly y miteit 3 xBopoboro KpoHa 3/108KiCHEX HOBOyTBOPEHB HE
crmocrepiranocs 'y 192 mireit 3 excmosmuiero 498,1 mamienTo-pokiB. Ilim 9ac mOCHILKEHHS
amamiMymMaby y [OiTeM 3 XpOHIYHHM OJISINKOBHM IICOPia3oM 3JI0SKICHHMX HOBOYTBODEHBL HE
cnocTepiranacsa y 77 nirteit 2 ekcnonticrn 80,0 nanienTo-pokir. TTin wac nocmixernns ananiMmymay
y IOiTel 3 yBeITOM 3JI0SKiCHHX HOBOYTBOpEHB He cIiocrepirajocs y 60 mitel 3 excmosumicro 58,4

naIfi€HTO-POKIB.

Ilix gac KOHTPONBOBAHMX YaCTHH KITFOUOBHX HOCITIDKEHB amaliMymaly y JOpOCIMX TPHBAIICTIO
moHaMMeHme 12 THXKHIB y MAIJIEHTIB 3 MOMIPHO Ta TSDKKO aKTHBHHUM PEBMATOIIHHUM apTPUTOM,
AHKLTO3yIOUMM CIOHIMIITOM, aKCialbHUM CIIOHAWIOAPTPUTOM Oe3 peHTreHoJoridyHmx oszHak AC,
ICOpiaTHUIIEM apTPHTOM, ICOpiazoM, THIffHMM TriIpafeHiTOM, XBOpo60r0 KpoHa, BHPasKOBMM
KOJITOM Ta YBEITOM 3JIOSIKICHI HOBOYTBOPEHHS, KpiM TiM(pOMH Ta HEMEITaHOMHOIO PaKy IIKIPH,
crocTepiraames 3 9acToToro (95% mosipumit inTepeai) 6,8 (4,4; 10,5) Ha 1000 marieHTO-poKiB cepen
5291 mnamieHTa, SKHAM OTPHMYBaB anainiMymab, nopisusno 3 dactoror 6,3 (3,4; 11,8) ma 1000
HalieHTO-poKiB cepen 3444 marieHTiB KOHTPOJIBHOI IpynM (MezdiaHa TpPHBAlIOCTI JIKyBaHHS
cranosuna 4,0 micsami aug agarimymaOy Ta 3,8 micsirs s HalieHTiB KOHTPOJIbHOI rpynu). Hactora
(95% noBipumii iHTEpBaT) HEMETAHOMHOTO paKy IIKipu craHoBMIa 8,8 (6,0; 13,0) a 1000 mauienTo-
POKIB cepe/l IALi€HTIB, IKi OTpuMyBanu agatiMyma0, Ta 3,2 (1,3; 7,6) Ha 1000 namieBTO-pOKiB cepen
NALi€HTIB KOHTPOJIBHOI FPYIH. 3 IUX BHIIB PaKy IMKipH IUIOCKOKIITHHHUHA paK BUHHKAB 3 4aCTOTOIO

L4
o

(95% nopipunit inTepsan) 2,7 (1,4; 5,4) Ha 1000 marieHTo-pokiB cepex muiezﬁf%%ﬁé%% eH Z/L
gy e
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ananimymab, ta 0,6 (0,1; 4,5) Ha 1000 namrieHTO-pOKIB cepe ali€HTiB KOHTPOJIBHOI rpynn..‘-IaCnga &
(95% nosipunii intepai) riMdom cranosmia 0,7 (0,2; 2,7) Ha 1000 mamieHTO-poOKiB cepe;] MAIliEHTIB,
AKi oTpuMyBany agamimyma6, ta 0,6 (0,1; 4,5) va 1000 nanieHTO-pOKIB CepeI NaIieHTiB KOHTPOJIBHOT
Ipynu.

Sximo o6'eqHaTH KOHTPOABOBAaHI YACTHHH IMX MOCTIDKeHb Ta IOTOYHI W 3aBEpIIeHi BITKPHTI
PO3IIMHPEH] JOCTIPKEHHS i3 CepelHBOI0 TPUBAIICTIO MPUOIU3HO 3,3 POKH, IO OXOIUIIOIOTH 6427
manicHTiB Ta moHany 26 439 mailieHTO-poKiB Tepamii, CHOCTepe)XyBaHa dYacTOTa 3JIOSKICHUX
HOBOYTBODEHD, KpiM JTiM(pOMHU Ta HEMETAHOMHOTO PaKy MKipH, CTAaHOBHTH IpubmusHo 8,5 Ha 1000
nanieHTo-pokiB. CriocTepexxyBaHa 4acToTa HEMEIAHOMHOIO PaKy IOKipH CTaHOBUTH MPUOIH3HO 9,6
Ha 1000 mamnieHTO-pOKiB, a CmOCTepexyBaHa 4acToTa JiMpoM cTaHOBUTEH npubmusHo 1,3 Ha 1000

Al EHTO-POKIB.

3rimHo 3 micispeectpariifiaum gocsigoM 3 ciuasg 2003 poxy mo rpynesb 2010 poky, mepeBaxxHO y
IAIi€HTIB 3 PEBMATOIIHUM apTPHTOM, 3aPEECTPOBAHA HACTOTA 3TIOAKICHUX HOBOYTBOPEHb CTAHOBHIIA
npuGnu3Ho 2,7 Ha 1000 nanieHTIB-poKiB JiKyBaHHS. 3adikcoBaHl IOKa3HUKH HEMETAHOMHOTO PaKy
mKipu Ta aiMmboM ctaHoBILITh npudimsHO 0,2 Ta 0,3 Ha 1000 narieHTiB-poKiB JIIKyBaHHS BiIIIOBLIHO

(muB. pozain 4.4).

V mamieHTis, SKi OTpUMYyBaIH afaniMyMad, y piIKICHIX BHIIAAKAX ITiCIs BUXOY IIperapaTy Ha PHHOK
IIOBLIOMJISIIOCS IIPO TenarollieHiuHl T-KIiTHHHI JiMpoMu (IuB. po3ainl 4.4).

Aymoanmumina

V mOCIiKEeHHSAX pEeBMATOITHOrO apIpury [V y mari€HTiB CHpOBATKOBl 3pa3sKM TECTyBaJIMCA Ha
ayTOAHTHTLIA B KiTbKa MOMEHTIB 4acy. Y LHX HOCHiMKeHHSX 11,9% mamieHTiB, fAKi OTpHMyBalH
agjariMmymab, ta 8,1% mnamieHTiB, ki OTpUMyBaNH IITanebo0 Ta aKTUBHHM KOHTpPOIb, SKI MalH
HeraTHBHI THTPH aHTUHYKJICADHUX aHTHTLI Ha [MOYaTKy XOCIIIKEHHS, IIOBIJOMIUIM NIPO MO3MTUBHI
THTPH Ha 24-My TIOKHI. Y [BOX HalieHTiB 3 3441, siKi oTpuMyBand aganiMymal y BCiX JOCIIDKEHHIX
PEBMATOIHOTO apTPUTY Ta IICOPIAaTUIHOTO APTPUTY, PO3BHHYIHMCS KITIHIYHI 03HaKH, IO CBiYaTh IIPO
BIIEpPINE BUSBICHUN BOBYaKomomiOHMil cuuapoM. CTaH MAai€HTiB [TOKPAIUBCA IICIs IPUNMHEHHS]
Tepamii. Y JKOIHOro Iali€HTa HE PO3BHHYBCS BOBYakoBUM HepHT abo cummroMu 3 6OKy

IEHTPAJIGHOI HEPBOBO1 CUCTEMH.

T'enamo6Giniapui nooii

V KOHTPOJILOBAHUX AOCHIDKeHHIX ¢asu 3 aganiMymaly y Mamli€HTiB 3 peBMaTOIIHEM apTPHUTOM Ta
IICOPIaTHYHAM apTPHUTOM 3 TPHUBAIICTIO KOHTPOJIBHOTO Iepiofy Bin 4 mo 104 THXHIB IiIBHINEHHS
piasg AJIT > 3 x BMH cnocrepiranocs y 3,7% mnartieHTiB, ki oOTpuMyBad afaitiMyma0, Tay 1,6%

Nani€HTIiB KOHTPOIBHOI IPYIIH.

V KOHTpPONBOBAHMUX [JOCIUKEHHAX ¢a3u 3 anmamiMymalOy y Hali€eHTIB 3 IOJIapTHUKYISAPHEM
IOBEHIJIBHUM 1JIONATHYHHM apTPUTOM BikoM Bix 4 mo 17 pokiB Ta apTpHUTOM, IOB'SI3aHUM 3
EHTE3UTaMH, BiKoM Bix 6 10 17 pokis, miasuinenss pisast AJIT > 3 x BMH cnoocrepiranocs y 6,1%
HamieHTiB, IKi OTpUMyBaIM anadiMymad, Tta y 1,3% mnamieHTiB KOHTPOJBHOI I'pynH. BimemicTs
BunankiB nigsuinenss piBasg AJIT crocrepiraqucs pu OJHOYACHOMY 3aCTOCYBAaHHI METOTPEKCATY.
V nocmimxenni ¢hasu 3 aganiMmymMaby y Mamie€HTiB 3 HOMiapTHKYIIPHUM IOBEHUIBHUM 10iONaTHYHIM
apTPUTOM BiKOM BiX 2 10 < 4 pokiB He criocTepiraaocs >xofHoro nigsumenns pisas AJIT > 3 x BMH.

V KOHTpPONBOBAaHUX MOCHIMKEHHSIX ¢a3zu 3 amamiMymaly y mamieHTiB 3 xBopoboio Kpona Ta

Ll .

BHPA3KOBUM KOJIITOM 3 KOHTPOJILHHM IIEPIONOM Bif 4 10 52 THIKHIB [1ignreetstt AHF>—3-x
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BMH cnocrepiranocs y 0,9% mnamieHTiB, AKi OTpHMYyBau amaiiMymab, Ta y 0,9% mnali€edTiB

KOHTPOJBHOIL I'PYIIH.

VY ¢azi 3 pocnimkenHas aganimymaly y MaieHTiB 3 XBopoboio KpoHa y miteif, B AKOMy OLIHIOBaIacs
eexTHBHICTE Ta Oe3eKa JBOX PeXKUMIB MATPUMYIOUOTO JO3yBaHHS 3 ypaxyBaHHIM MacH Tijla MiCi
IHOyKITifHOT Tepamii 3 ypaxyBaHHSM MacH TUJIa IPOTATOM 52 THJKHIB JIIKyBaHHS, I1ABHINCHHS PiBHA
AJIT > 3 x BMH cnocrepiranocs y 2,6% (5/192) manieHTiB, 3 SKkux 4 OTpHUMYBaJIH CYILyTHi
iIMyHOCYIIpECaHTH Ha MOYaTKy JA0CIiIKEHHS.

V KOHTPOJIBLOBaHHX JIOCHikeHHAX (a3sy 3 agamiMymaly y MaIlieHTiB 3 OJSIIIKOBUM IICOpia3oM 3
TPHBAJTICTIO KOHTPOJILHOTO Iepiomy Bix 12 mo 24 mmxuip mipsumenHs piHg AJIT > 3 x BMH
cnocrepiranocsa y 1,8% mnamienTiB, sKi oTpuMyBaiu aganiMymad, Tay 1,8% marieHTiB KOHTPOIBHOL
TPYIH.

YV ¢as3i 3 nmocmimxeHHs amanmiMymaly y JiTel 3 OJLIIKOBEM IICOpiasoM HE CIOCTEpiragocs

migsrtiesss pisast AJIT > 3 x BMH.

V KOHTPOIBbOBaHHX JOCIIMKEHHIX afganiMymaly (mogaTkoBa go3a 80 mr Ha TwkHI 0, moTiM 40 Mr
KOXKH1 2 THXHI, TOYHHAFOYH 3 TYOKHS 1) Y JOPOCITHX NAITiEHTIB 3 yBeiToM TpuBanicTio 10 80 THXHIB
i3 MeaiaHoO excmo3uIli 166,5 nuie ta 105,0 AHIB y mamieHTiB rpyHIH KOHTPOJIIO Ta MAIi€HTIB, IO
oTpuMyBaM anariMyma0, Bianosimgo, migsumenHs AJIT > 3 x BMH cnocrepiranocs y 2,4%
Maic€cHTIB rpynu KOHTPOJIIO Ta 2,4% maIfi€eHTiB.

3a BciMa IOKa3aHHAMH B KIIHIYHHX JOCTIIDKEHHIX MamieHTH 3 miasuineHuM piBHeM AJIT Gynm
0E€3CHMIITOMHHAMH, 1 B OiTBINOCTI BHIAJKIB ITiIABHIICHHS OyJI0 THMYAaCOBHM 1 3HHUKAJIO IpH
IpoMOBXKeHH] JiKyBaHHsI. OfHaK Takox OylIM MOBiNOMIICHHs IIPO Mic/IApeecTpaniifHui mepion mpo
IEYiHKOBY HEJOCTATHICTh, a TaKOX IPO MEHIT TSOKKI 3aXBOPIOBAaHHS II€YiHKH, SKi MOXYTh
Iepe/yBaTH MEYiHKOBIH HEIOCTATHOCTI, Taki SIK TeNaTHT, BKIIOYAIOUM ayTOIMyHHHH TelaTuT, y
NAIll€HTIB, SIKi OTPUMYBAIIH aaniMyMal.

CynmyTHE JIKYBAHHS a3aTioNpHEOM/0-MEPKAOTONY PHHOM

V pgocruimkeHHSX xBopobm KpoHa y mOpoCIWX crocTepirajiiacs BHINAa YacTOTa 3JIOSKICHHUX Ta
cepiioznnx mobiyHMX edekTiB, NOoB'A3aHMX 3 IH(QEKUiIMH, HIpH 3aCTOCYBaHHI KoMOGiHaIil
aganiMymaby Ta a3aTioNpuHy/6-MEepKAITOIY pUHY HOPiBHSHO 3 3aCTOCYBAaHHIM JIMIIE afaliMymaly.

ITTorimoMIeHHs IIPO MI03pIoBanl mobiuyi peaknii

IToBimOMIIEHHS PO MiAO3PIOBaHI MOOIYHI peaKIii Mmicisl peecTparii JIIKapChKOro 3aco0y € BaXJIMBHM.
Ile mO3BONME MOCTIMHO KOHTPOJIOBATH CIIIBBIZHOINEHHS KOPHCTI Ta PH3HUKY JIIKAPCBKOIO 3aco0y.
MenudHEX IpaIliBHUKIB MPOCITh MOBINOMIISITH IIpO Mifo3proBaHi mobidHi peakuii dyepes
HallOHAaNBHY CHCTEMY 3BITHOCTI, 3a3HaueHy B Jlomarky V.

4.9 IlepenosyBaHus

Ilin d4ac KIHIYHEX BHUIPOOYBaHB HE CIOCTEPITaANOCsS XOXHOI JO30JIMITYIOU40i TOKCHYHOCTI.
HaiiBuinuM oIiHEHHM piBHeM n03u Oyj10 6araropa3oBe BHYTPIIIHBOBEHHE BBeleHHS 10 MI/KT, 110

mpuGIIH3HO B 15 pa3iB IepeBHINye PEKOMEHIOBAHY J03Y.

5. ®apmMakoJIOTidHI BJaCTHBOCTI

5.1 ®dapmakoaMHAMIYHI BJIACTHBOCTI g2 YNOBHOBaXeH
- npeacraBsHM
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dapMmakoTepaneBTH4YHa Ipyna: IMyHocynpecanTH. [HribiTopu ¢akrtopa HEKpPO3y HYXJ'II/IHI/I—-ajIB(I)a
(OHII-ansda). Anamimymab. Kog ATX: LO4AB04

IO¢damma — ne OlocuMisipHEi TiKapcbkuil 3aci6. JleTanpHa iH(poOpMaIlis TOCTYyINHA Ha BeOCAHTI
€BponeHCchKOro areHTCTBa 3 JiKapchKuX 3aco0iB http://www.ema.europa.eu.

Mexani3M il

AnanimyMmab crienugidso 3B'a3yeTbes 3 TNF Ta Helitpatisye 6ionoriuny ¢yukiio TNF, Grokyioun
fioro B3aemozio 3 perienitopamu TNF Ha noBepxHi KIiTHH p55 Ta p75.

AnamiMyMab TakoX MOIyJxoe O10Noriudi peaxirii, IO IHAYKYIOTBCS abo perymororscss TNF,
BKJIFOYAIOYM 3MIHH DIBHIB MOJEKYN anresii, BIAMOBIIATBHAX 3a Mirpanito jeixonutis (ELAM-1,
VCAM-1 ta ICAM-1 3 ICs 0,1-0,2 aM).

DapmakoanHaMigai eheKTa

ITicost miKyBaHHA agaliMyMaboM CIIOCTEPIraiocs IIBHAKE 3HIKESHHS PiBHIB peakTaHTiB rocTpol pasu
zanmasieHH: (C-peaktusHOoro 6inka (CPB) ta meuakocti ociganus eputpountis (ILIOE)) Ta uuTokiniB
cupoBaTks kpoBi (IJI-6) MOpiBHAHO 3 BUXINHUM piBHEM Y MALI€HTIB 3 PEBMATOIMHUM APTPUTOM.
CupoBaTkoBl DiBHI MaTpukcHux MeTanonporeinas (MMII-1 ta MMII-3), ki BHUKIUKAOTH
pEeMOICIIOBaHHsA TKAHMH, BIANOBINANbHE 3a pPYHHYBAHHA XpAMIA, TAKOX 3HHUXKYBAIMCSA ITiCIA
BBeeHHA ajamiMymaly. IlamieHTH, sxi oTpuMyBamm ajamiMymal, 3a3BHYail CIOCTEpiraam
MOKpPAIIEHHS IéMaTOJIOTTYHUX 03HAK XPOHIYHOTO 3alalCHHS.

Illeake s3HmKeHHS piBHA C-peaktuBHOro Oinmka (CPB) Takok cmocrepirajocs y Maui€eHTIB 3
MO apPTUKYJLIPHUM FOBEHIIBHUM 1IIOTIATHYHUM apTpUTOM, XBopo6oio KpoHa, BHpa3KOBHM KOJITOM
Ta THIAHHM TiIpaJeHiTOM Iicis JIiKyBaHHS anajiMmymabom. Y mnarieHTiB 3 XBopoGowo Kpoma
CHOCTEpIrajlocs 3MCHINECHHS KiNbKOCTI KIITHH, HIO €KCIPECYIOTh MapKepd 3alajeHHs B TOBCTIN
KALOI1, BKJIIOYAIOYH 3HagHe 3HIKeHHs ekcrpecii TNFo. EHmockomiyni OOCTimKeHHs CIM30BO1
00OJIOHKH KUIIECYHMKA IIOKAa3IH O3HAKH 3aTOEHHS CIU30BOI OO0JIOHKH Y HAIli€HTIB, SIKi OTPHMYBald

agariMmyMao.

Knigigaa edexkTuBHICTS Ta Oeznexka

Lopocni 3 peemamoionum apmpumom

Ananimyma0 oniHoBaM y noHaJ 3000 marieHTiB y BciX KIIHIYHEX BHIIPOOYBAHHIX PEBMATOLAHOTO
aprpuTy. EdQexruBHicTh Ta 6e3neKy amaniMymaby ONIHIOBAIH y II'SITH PaHIOMI30BAHMX, IOABIHHMX
CIIINHX Ta 100pe KOHTPOIBOBAHUX TOCTIUKeHHAX. J{esKi malieHTH OTPHUMY BAJIH JTIKY BAHHS TIPOTATOM

120 micsamis.

VY nocirizokenil pepMaroiqnoro aprputy I omirroBann 271 mamieHTa 2 MOMipHO-TSHKKAM 200 TSKKHAM
aKTHBHUM DPEBMATOINHAM apTPUTOM BikOM > 18 pokiB, y SKHX Tepamis NpHHAWMHI OXHHM
[IPOTUPEBMAaTHYHUM IIPEIIapaToM, o Moaudikye riepebir 3axBoproBaHHs, Oylia HeehEeKTHBHOIO, a
TAaKO>XX Yy AKHUX METOTPEKCaT y Ao3ax Bix 12,5 mo 25 mr (10 Mr nmpu HemepeHOCHMOCTI METOTPEKCATY )
IIOTH>KHs OyB HENOCTAaTHRO €)EKTUBHUM, a 1032 METOTPEKCaTy 3a/IMINanacs MOCTIHHOIO Ha PiBHI Bl
10 no 25 mr motmxkHs. [o3u 20, 40 a6o 80 mr agamiMmymady abo miare6o BBOIMINA KOXKHI JBa THXKHI

OpoTSIroM 24 THXHIB.

VY nocitimxeHHi peMaroigHoro aprpurty Il oriHroBamu 544 marie€HTiB 3 HTOMIpHO THKKHM ab0 TSHKKHM
pPEBMATOIAHMM apTPUTOM BikoM > 18 pokie, y sKuX Tepams[ upr
3aXBOPIOBAHHs, [IPOTHPEBMATUYHAM IIpEIaparoM HeE Jaia pe3) JILTATIB. AﬂamMWﬁQC,'!taﬁl-m (ﬁ‘/
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40 Mr BBOMWIH MiAIIKIPHO KOXKHi JBa THXKHI 3 IUTANe60 Yepe3 THXKAeHb abo IIOTHXKHS IPOTAroM 26
TWXKHIB, IUTaneb0 BBOAWIM IIOTHXKHS IMPOTSroM Toro > mepioay. JKomui iHmi nepebirom
3aXBOPIOBAHHS, IPOTHPEBMATHYHI IIpeltapaTH, He Oy J03BOJIEHI.

V nmocnimxenni pesmaroigunoro aptputy Il ominroBamm 619 marieHTiB 3 HOMIPHO TSDKKHM ab0
TSOKKHM PEBMATOIHAM apTpuToM BikoM > 18 pokiB, Aki Manu HeeeKTUBHY BiNIOBIAL HA
METOTpeKcaT y J03ax Bif 12,5 1o 25 Mr abo Mau HemepeHOCHMICTh 10 MI METOTpeKcaTy IIOTHKHSA.
VY neoMy mociimpkerni 6yno tpu rpynu. Ilepmma orpuMyBaina iH'ekii miae60 IMOTHXKHS IPOTATOM
52 tmxkHiB. Jpyra orpuMmyBaia 20 Mr amaniMyMaly IMOTHXHS IpoTsaroM 52 TmxHIB. Tpers rpyma
orpumyBaia 40 Mr agamiMymaOy depe3 TIDKAEHb 3 IH'€KLisMH ILanebo depe3 TXAEHb. Ilicis
3aBepIIEeHHS MepImuX 52 THXHIB 457 nanieHTiB OyIH BKIFOYEHI O BiAKpUTOI Qa3sy po3MUPEHHS, B
AKilt agamiMmymab/MeTokcuTpodooM BBoamtd 40 MI KOXHI JBa THXKHI IpoTaroM 10 pokis.

V nocimimkeHHi pesMaroiqHoro aprputy IV B mepimy depry ouiHroBaiu 6esmneky y 636 maimieHTiB 3
HOOMIPHMM Ta TKKHM aKTHBHHM DEBMATOIMHMM apTpuToM BikoM > 18 pokis. IlamienTam
I03BOJIsUTOCS ab0 paHille HE OTPUMYBAIH Ipenapary, 1Mo MoIudiKyIoTh mepedir 3aXBoproBaHHA, 260
NpOTHPEBMATHYHI IIpenapatd, aGo HPOIOBXKYBAaTH IiKyBaHHSA NONEPENHHOI0 PEBMATOJOTTYHOIO
TEpAaIiero 3a yMOBH, IO Tepamis Oyima cTabirbHOIO mpoTiroM moHaiiMmenme 28 amis. Ili MeTomu
JKyBaHHA BKIIOYAIOTH METOTpeKcaT, Jie(IyHOMI, riIpOKCHXIIOPOXiH, cynbdacanasuH ta/abo coii
3osoTa. IlamieHTiB paHgoMisyBaldu Ha Tpynd, o oTpuMyBaimd 40 mr agamiMymaby abo mmaunebo

KOXKHI JBa THOKHI IPOTATOM 24 THIKHIB.

VY mochmipKeHH] peBMAaTOIIHOr0 apTpuTy V owiHoBamu 799 nopociux HauieHTiB 3 MOMIpHMM abo
TSOKKEM aKTHUBHHM paHHIM PeBMATOIIHUM apTpUTOM (cepelHs TPUBAIICTh 3aXBOPIOBAaHHS MEHIIE 9
MicsAIiB), sSIKi paHillle He OTPUMYBAITH METOTpPEKcaT. Y IIbOMY JOCIiPKEHH] OLIIHIOBaJIM €(PEKTHBHICTE
KoMbOiHOBaHOI Tepamii amamiMymabom 40 Mr KOXHI JBa THXXHI/METOTpPEKCaT, MOHOTEpaIil
amamiMymabom 40 MI KOXKHI ABa TIDKHI T2 MOHOTEpamil METOTpEKCaToM y 3MEHINEHHI O3HaK 1
CHMIITOMIB, a TaKOK HIBUIKOCTI IIPOrpecyBaHHs YPayKeHHs CYIVIOOiB IIPH peBMATOITHOMY apTpHTI
nporarom 104 tmwxHiB. [Ticns 3aBepinenns nepmmx 104 TixHiB 497 mamienTiB OyJiM BKIIFOYEHI 0
BiIKpUTOl (a3u po3NIMpPEHHS, B sIKif agamiMymad BBomuiau 40 Mr KOXKHI JBa THXKHI mpoTsarom 10

POKIB.

[TepBHHHOIO KIHIEBOIO TOYKOIO B NOCIiMKEeHHAX peBMaroiznoro aprputy I, II Tta III, a Takox
BTOPUMHHOIO KiHIIEBOIO TOUYKOIO B JOCIiKEHH] peBMaTOiNHOTO apTpuTy IV OyB BiICOTOK MAIli€HTIB,
SKi nocAamy Bimosini 3a mxamoro ACR 20 Ha 24 a6o 26 TaxHi. [IepBHHHOIO KiHUEBOIO TOUYKOIO B
NOCTIIKEHH] peBMATOIMHOTO apTpUTy V OyB BiICOTOK NALi€HTIB, sIKi JOCAIIM BIAOBI/I 32 IIKAJIOO
ACR 50 na 52 twxhi. Jlochimkenns pesMmaroinaoro aprpurty Il Ta V Manu 104aTKOBY NEPBHHHY
KIHIEBY TOYKY Ha 52 THXKHI YIOBLIGHEHHS IIPOTPECYBaHHS 3aXBOPIOBaHHA (W10 OyJI0 BHABIEHO 3a
pe3ynbTaTaMH PEeHTTeHIBCHKOTO MOCTIIKeHHs). JlocmimxkeHns peBMaToigHoro apTputy III Takox
MAJIO IIEPBUHHY KiHIIEBY TOHYKY 3MiH SIKOCTI KHUTTS.

Bionoesioe ACR

BifcoTOK mauieHTiB, ki OTpuMyBasId anaiiMmyMab ta nocsmu Bianosiznei 3a ACR 20, 50 ta 70, 6yB
OJHAKOBHMM Y JOCITIIDKEHHAX peBmaToinHoro aptputy I, II ta III. Pesynsratu s gosu 40 Mr KoxHi

ABa THOKHI HaBCICHO B Ta6J'II/ILIi 7.

Ta6muus 7
Bignosiai ACR y miiane60-kKoHTPOJL0BAHHX uocnizmceﬂ_'ﬂi{_ y?—,%%%%?.‘;g(ﬁx ny l
7
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(BizcoTOK MALiEHTIB)

Bignosige |JocmimkeHHS peBMATOIAHOTO HocmimKkeHHs JlocnimkeHHs PeBMAaTOiIHOrO
aprpury I ** peBMAaToiHOrO apTpury |apTputy III° **
I12 **

MmeTokcuTpodosom ‘| MTX © metokcurpodornom ¢ [MTX ©
=110 |n=113

n=60 n=63 n=200 n=207

ITnaue6o/ Ananimyma6 ® / |[Tnauebo |Apanimymab ®|Tlnaue6o/ Ananimyma6 °

ACR 20

6 micamis  |13,3% 65,1% 19,1%  |46,0% 29,5% 63,3%

12 micsuis |H/JT H/A H/AO H/J 24,0% 58.9%

ACR 50

6 micsamis  |6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%

12 micsuie [/ H/TT H/IT H/I 9,5% 41,5%

ACRT0

6 micaie  |3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%

12 micsuis |H/J H/ T H/I H/O 4,5% 23,2%

3 OCTiIKEHHS PeBMATOTHOTO apTputy I depes 24 TIDKHI, JOCIIKCHHS peemaroinuoro aprpury II uepes 26
THIKHIB T2 HOCIILKeHHS pepmaroinHoro aprpury III uepes 24 Ta 52 TyxHI

b 40 mr aganiMmymaby BBOAWMTH KOXHi JIBa THKHI

© MTX = MeToTpekcar

**p < 0,01, ananimymab npomu nianebo**

V OCIDKeHHSX peBMaToimHoro aprpury I-IV yci okpemi KOMITOHEHTH KpHTepiiB BIIIOBiALI 3a
mkanolo ACR (KinpKicTh WyTnwWRAX Ta HaOpAKIHX CyDIobiB, OIHKA JiKapeM Ta Mali€HTOM
AKTMBHOCTI 3aXBOPIOBaHHA Ta GO0, MOKA3HHKHM IHIEKCY iHBATiAHOCT (HAQ) Tta 3nauenHs C-
peakrusHOro 6itka (CPB) (Mr/11)) MOKpaIMIiCs 9€pe3 24 a60 26 THXHIB IOPIiBHAHO 3 IIIae6o. Y
JociipkenHi peBMatoingaoro aprputy 111 i moxpamenHs 36epiraucs IpoTAroM 52 THXHIB.

V BIZKpPHTOMY HPOIOBXEHOMY HOCIIMKEeHHI peBMaroinHoro aprputy III OLIBLIICTH HAIEHTIB, SKi
pimmosine 3a ACR, 3Geperiy BiAmoBias NpH crocTepexerHi npotsrom 10 poxir. 3 207 HAIli€HTIB,
axi Gymu pangoMizoBaHi JUIs OTpUMaHHS amamiMymaly 40 Mr KOXHI IBa TrkHI, 114 marieHTiB
MIPOIOBXKYBaIA pHAMaTH amamimymat 40 mr KOXHI [1Ba THXXHI mpotsroMm 5 pokie. Cepen Hux 86
rardenTis (75,4%) mama Bianosini ACR 20; 72 nauienrn (63,2%) Mamu Bignosigi ACR 50; ta 41
naniear (36%) map Bimnosimi ACR 70. 3 207 marientis 81 mamieHT OPOTOBXKYBAB npuiiMaTi
ananiMyma6 40 Mr xoxui iBa TEXHI npoTsroM 10 pokis. Cepen Hux 64 nauieatu (79,0%) mManu
pimmosimi ACR 20; 56 marientis (69,1%) mamm Bimmosigi ACR 50; Ta 43 manieHTH (53,1%) manu
Bigmosiai ACR 70.

VYV joclTijukeHHI peBMaToimHOTO aprputy IV Bianosine 3a mkamoro ACR 20 y NAIiE€HTIB, SKI
OTpMMyBany afatiMymal y MOEJHAHHI 31 CTAHNAPTHUM JIKYBAHHAM, Oylla CTATMCTHYHO 3HAYYILE

TR WA noaz
LG TaeD L)

24

YrnoBHOBa»eHwuv

npeacTaBH n@
AHZIPIA rPAOV




KpaLlolo, HiXK y MAIi€HTIB, SKi OTpUMyBaH IJ1anebo y NOoeAHaHHI 31 CTaHAapPTHAM JIKyBaHHIM (p <
0,001).

V nocruimxeHHax peBMmaroiguoro aprputy [-IV mamieHTH, sKi OTpHMYBaIH afalimMymad, JOCSIIu
CTAaTMCTUYHO 3HaYyImx Bigmosigeit 3a ACR 20 ta 50 mopiBHsHO 3 manebo Bke depe3 OAWH-IBA

THYKHI IICITSI TIOYaTKy JIIKyBaHHS.

V mociipkeHHi peBMaTOIIHOTO apTPUTY V 3a y9acTIO NAaIi€HTIB 3 PAaHHBOIO CTAI€I0 PEBMATOITHOIO
apTpUTy, fKi paHillle He OTPHUMYBAJ METOTpeKcal, KoMOiHOBaHa Tepamis ajaliMymMaboMm Ta
METOTPEKCATOM IIPH3BEJIA JIO NIBHANIOL Ta 3HAYHO BHpakeHimoi Biqmosigi ACR, Hix MoHOTEpamis
METOTPEKCATOM Ta MOHOTepariis anariMymaboM Ha 52-My THXKHI, 1 BiIIOBiAB MATpHMyBaiacsd Ha

104-my TokH1 (AUB. TabmuUIko 8).

Tabauus 8
Bignosigi ACR y gochiakeHHi peBMaTOiTHOTO apTpUTy V
(BiZCOTOK Mani€cHTIB)

. Axagimymao /
. . MertoTpexcar |Anasgimymad b
Bignmosian MTX p-3HAYeHHN ® |p-3Ha4YeHHd ° |p-3HAYEHHA ©
n=257 n=274
n=268
ACR 20
Twkmens 52 [62,6% 54,4% 72,8% 0,013 < 0,001 0,043
Twxmens 104 [56,0% 49,3% 69,4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Twxaens 52 [45,9% 41,2% 61,6% < 0,001 < 0,001 0,317
Twxnens 104 [42,8% 36,9% 59,0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
Twxaens 52 (27,2% 25,9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Twxnoess 104 |28,4% 28,1% 46,6% < 0,001 < 0,001 0,864
a. p-3HaYeHHS OTPUMAHO 3 IIOMAPHOI0 MOPIBHIHHSA MOHOTEpaIii METOTPEKCaTOM Ta KOMOIHOBAHOL
Teparrii aganiMmymaboM/MeTOoTpekcaToM 3a gonomororo U-kputepito ManHa-BiTHI.
b. p-3HAYEHHST OTPHMAHO 3 HONAPHOTo MOPIBHAHHS MOHOTepaIlil afaaiMyMmabom Ta KOMOIHOBaHOI
Teparii aganiMymaboM/MeTOTpeKcaroM 3a gormoMororo U-kputepito ManHna-BitHi.
C. p-3HAYEHHs OTPUMAHO 3 IOMAPHOT0 MOPIBHIHHSI MOHOTeparii anaaiMyMaboM Ta MOHOTEpAii
MeTOTpekcaToM 3a moroMoroio U-kputepito Mansa-BiTHi.

V BiAKPUTOMY pO3MIMPEHOMY AOCIIKEHHI peBMaTOINHOro apTpuTy V mokasHuku Binmosimi ACR
36epiraucs mpu croctepesxerui mpotsarom 10 pokiB. 3 542 namieHTiB, sKi OyIM paHIOMi30BaH1 UL
orpuMmanHs aganimymady 40 Mr koxHi nBa TKHI, 170 Mali€HTIB NPOJAOBXKYBAJIH IPHHMATH
ananimyma6 40 mMr koxxHi aBa THXXHI mpotiaroMm 10 pokie. Cepen Hux 154 nanienTtH (90,6%) Manu
Binmosigi ACR 20; 127 nauieuntis (74,7%) manu Bignosini ACR 50; Ta 102 namientun (60,0%) manu
Bigmosini ACR 70.

. : y
Ha  52-my Twxui 42,9%  DamieHTiB,  sKi - OTpUMYH@aii %%%e%g@“ H#Ebanuo
amamMyMaboM/METOTPEKCATOM,, OCALITH, KJTIHI9HOT u\ancn (DAbZ (CRP)<2,6) nopiBHAHO 3 7()
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NAIi€HTIB, SKi OTPUMYBAIM MOHOTEPAIi0 METOTpeKcaToM, Ta 23,4% MalieHTiB, AKi OTpUMYBAIIU
MOHOTepaItifo aganiMmymabom. KomGinoBaHa Tepalis aganiMyMaboM/MeTOTpeKcaroM Oynia KIHIYHO
Ta CTATHCTHYHO IEPEBEPIIYIONOI0 3a MeToTpekcaroM (p < 0,001) Ta MoHOTeparito agariMymabom (p
< 0,001) y [JOCATHEHHi JIETKOrO 3aXBOPIOBaHHS y IAL€HTiB 3 HEIIOAABHO J(IarHOCTOBAHUM
PEBMATOITHAM apTPUTOM CEPEXHBOIO Ta TSDKKOTO CTYMeHs. BimmoBime i ABox rpyn MoHOTeparil
6yna momi6moro (p = 0,447). 3 342 yyacHHKIB, CIIOYAaTKy pPaHIOMIi30BaHHX JJIf MOHOTEpaIlii
amamiMymabom abo KkoMGiHOBaHOI Tepamii amamiMyMaboM/METOTPEKCAaTOM, fAKi B3SUIM y9acTb y
BIIKPUTOMY pO3IMIHpEHOMy JoCiipkenHi, 171 ydacHuk 3asepmmmB 10 pokiB  JiKyBaHHS
amanimyma6om. Cepen Hux y 109 cy6'ekris (63,7%) MOBIZOMILUIOCS ITPO peMicito IpoTsarom 10 pokis.

Penmeenonoziuna 8ionogios

YV nocmimxerHi peBmaroimmoro aprputy III, me cepemHs TpPHBAICTE PEBMATOINHOIO apTPUTY Y
NaIli€HTiB, SKi OTPUMYBAIH aaajgiMyMal, CTaHOBMIA MPHOIM3HO 11 POKiB, CTPYKTYypHE YpasKeHHS
CYITI06iB OIIHIOBANOC PEHTIEHOIOTIMHO Ta BUPAXKAIOCs K 3MiHa MOAU(IKOBaHOT 3arajIbHOI IIKaIH
Ilapma (TSS) Ta ii KOMIIOHEHTIB, INKAAX epo3il Ta IIKATH 3BYXKEHHsA CyIIOOOBOI wimmHd. Y
MAi€HTIB, AKi HpHHAMaTH afamiMyMab/MEeTOTpeKcar, PEHTICHONOTIYHO CIIoCTepiranacs 3Ha4YHO
MEHIIA IIPOrPecis, Hix Y HAIli€HTIB, AKi OTPHMYBAIIH JIHIIIC METOTPEKCAT, 9epe3 6 Ta 12 micsuiB (AHB.

Tabnuirio 9).

V BiZKpHTOMY HpOJOBKEHHI IOCHiUKeHHS peBMmaroimHoro apTpury III 3HIKEHHS IMIBHIKOCTI
IPOTPECYBaHHs CTPYKTYPHHX MOINKOMKEHS 36epiramocst mporsaroM 8 Ta 10 poki y miarpyri
narienTiB. Yepes 8 pokis 81 3 207 marieHTiB, SKi CIIOYAaTKy OTpuMyBaid 40 Mr aganiMymaly KOXKHI
ABa THXKHI, IpoiIImm pamiorpadiune obcrexents. Cepen HEX y 48 HallieHTIB He CHOCTEPIranocs
IPOrpeCcyBaHHS CTPYKTYPHHX OIIKO/DKEHb, 0 BU3HAYAETHCS 3MiHOX0 mT'SS BiJ MOYaTKoOBOro piBHs
#a 0,5 a60 merme. Yepes 10 pokis 79 3 207 namieHTiB, sKi crodarky orpuMyBan 40 Mr aganiMymaly
KOKHI [JBa TIDKHI, mpodmum pamiorpadiune obcrexenns. Cepen HMX y 40 namicHTiB He
CIocTepiraaocs MpOrpecyBaHHs CTPYKTyPHHX HOIIKOUKEHb, IO BH3HAYAEThCA 3MiHOW mTSS Bin
I0YaTKOBOTO piBHA Ha 0,5 abo MeHIIIE.

Tabannsa 9
Cepenni 3minu pearrenorpadii mporsarom 12 micsaniB y AocaizkeHHi peBMATOITHOI0 apTPATY

IIT

ITnane6o/ Ananimyma6/MTX ([Inane6o/MTX- P-3HAUEHHSI
Metorpexcar * |40 mr koxHi JBa  |aganiMymab/MTX
THKHI (95% noBipumii
inTepnan °)
3aransauit 6an Llapma (2.7 0,1 2,6 (1,4, 3,8) <0,001°
Ominka epo3sii 1.6 0.0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
JSN ¢ 6an 1.0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002

# MmeToTpekcar
® 95% moBipui iHTepBany AJIs Pi3HUII B ITIOKA3HHKAX 3MiH MiX METOTPEKCATOM Ta aaliMyMaboM.

¢ Ha ocHOBi paHroBOTO aHaJi3y
4 3py>xeHHS CyI060BOT IILTUHA

YV JocCHifKeHHI peBMATOiMHOTO apTpuTy V CTPYKTYPHE IOLIKOKGHHSL CMIIQQIR—OHHHOBEFE

PEHTICHOJIOTIHO Ta BUPaXAITH SK 3MiHy MOIH(pIKOBAHOIO éaijaJJbHoro Oaj1y 3a IXQ}%B@%?%%{& E.'ﬂ 1';1 (

tabnuio 10). o o a2 1' N _ b 3
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Tadamun 10
Cepenni sminu pentresorpadii Ha 52-My THOKHI B J0CIiKeHHI peBMaTOIIHOro apTpuTy V
Merorpekcar  |Ananimymat ARaiMyMa6
n=257 n=274 MTX
= —) - a _ b - ¢
(95% nosipawii |(95% nopipwmii n=268 o p-3HaYeHHA * |p-3HAa4YeHHSA ° |p-3HAYEHHS
iHTepBa) 1HTEpBamN) 2 LORIn
P P iHTEepBan)
3aranenwii 6an|5s,7 (4,2-7,3) 3,0 (1,7-4,3) 1,3 (0,5-2,1) < 0,001 0,0020 < 0,001
Ilapria
Ouinka eposii (3,7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) < 0,001 0,0082 < 0,001
Owminka JSN (2,0 (1,2-2,8) 1,3 (0,5-2,1) 0,5 (0-1,0) < 0,001 0,0037 0,151

! p -3Ha4YeHHs OTPUMAHO 3 IIOIAPHOIo MMOPIBHIHHES MOHOTEpAIii METOTPEKCATOM Ta KOMOiHOBaHOT
Tepartii aganiMymabom/mMeToTpekcarom 3a qonomoror U-kputepio Manra-BiTHi.

b p-3HAYEHHES OTPHMAHO 3 MONAPHOTO MOPIBHIHHS MoOHOTepanii ananiMmymabom Ta KoMGiHOBaHOL
Teparrii aganiMymaboM/MeToTpeKcaToM 3a qornomMororw U-kputepito Marna-BiTHi.

¢ p -3HAYCHHS OTPUMAHO 3 IOIMAPHOTO MOPIBHIHHA MOHOTEpail afariMymMaboM Ta MOHOTeparlii
METOTpPEKcaToM 3a goromMorow U-kputepito Manga-BitHI.

Iicma 52 TwxHiB Ta 104 THKHIB JTiKyBaHHS BIICOTOK HAl[i€HTiB Ge3 mporpecyBadHs (3MiHa BiXx
II0YaTKOBOTO PiBHS 3a Momu(ikoBaHOO 3araabHOI0 mkaioro [apma < 0,5) 6yB 3HAYHO BHIIUM HpH
KoMOiHOBanil Tepamii anamiMymabom/metoTpekcaroM (63,8% Ta 61,2% BimoBifAHO) HOPIBHSHO 3
MOHOTepaniero MmeToTpekcatoM (37,4% ta 33,5% simmosigno, p < 0,001) Ta MoHOTeparmiero
agamimyma6oM (50,7%, p < 0,002 ta 44,5%, p < 0,001 BiamoigHO).

Y BIAKPUTOMY MpPOAOBXEHHI IOCTI/UKCHHS pPEeBMATOiqHOrO apTpuTy V cepemHs 3MiHA Bif
0YaTKOBOTO piBHA Ha 10-# pik 3a MomudikoBaHOIO 3aranbHOK0 mkaiow [lapma ctasoemia 10,8, 9,2
Ta 3,9 y MamieHTiB, CIOYAaTKy DPaHIOMIi30BaHHMX UL MOHOTEpAIii METOTPEKCAaTOM, MOHOTEpamil
amamiMyMaboM Ta KOMOIHOBaHOI Tepamii aganiMymabom/MeTOTpeKkcaToM BimmoBimHo. Bimmosigmi
YACTKW TIATICHTIB 063 PEHTTCHMIQTIYHOT porpecii ctanormmm 31,3%, 23,7% Ta 36,7% wrijnonigio.,

Hricmo oicummsa ma chizuuna cvrurxyis

SIKiCTH JKWTTA, IOB'A3aHA 3i 370poB'aM, Ta ¢isudri QyHKII OniHIOBANKCS 3a JOMOMOIOIO iHIEKCY
iHBaiTHOCTI AHKeTH OIiHKH 370poB'ss (HAQ) y 9OTHpHOX OpHIiHANBHHMX aAeKBATHHX Ta J06pe
KOHTPOJILOBAHMX JOCTiIKEHHX, IO OyII0 MoepeTHh0 BU3HAYEHOK IEPBHHHOIO KiHIIEBOIO TOYKOIO
Ha 52-My THXHI B IOCTiIXKeHHI peBMaToiqHoro aptputy II1. Yei gozu/cxemu npmitomy anamiMyMady
B YCIX YOTUPBOX HOCHI/KEHHAX ITOKA3ald CTATHCTHYHO 3HA4Yylle Oiblle MOKPAINEeHHS iHAEKCY
imBamiHOoCTi 32 HAQ Bif HOYaTKOBOrO piBHS 0 6-I'O Micsls HOPIBHAHO 3 mIane6o, i B OCTIIKeHH]
peBMmaToinHoro aprputy III Te came cmocTepiranocs Ha 52-My TwoxHi. Pesynsratu kopotkoi gpopmu
omuTyBaHHS 310poB's (SF 36) mma Beix mos/cxeM mpumiioMy amaniMymaby B yciX YOTHPBOX
TDOCHiI>KEHHAX HiATBEPIXKYIOTh [[i BUCHOBKHM, 31 CTATHUCTHYHO 3HAYYIIHMH GajlaMH 3a M ICyMKaMH
(izspurux xomroHeHTIB (PCS), a Takox CTATHCTHYHO 3HaYylIMMHU GalaMH 3a JOMEHAMH GOJO Ta

XK 3 C ] mrea wanty AN ser veaaveryd mrma msrarerrs £ mamrroame YICTCT A ATTATICITITA  NTYTTATAATTTT v
ATTE ,Z[aTHO T1 AL VDKL TV AL NUZRLLL D0 LELJINELL, N A LRIV L LTI DALY LU DU/ 1D LUK,

cllocTepiranocs B ycCiX TphOX JOCTIKEHHSX, B SKHX' -BOHA OLiHIOBamacs (JIocii
peBmaToinnoro aprputy I, 111, IV), ' N YNoBHOBaXK&HUN

Ry |
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YV nocnimkeHHi pepMatoigHoro aptputy III GinmpImicTh YYacHHKIB, AKi JOCAIIH IIOKpaH.IeHH}I
dizmwarol QYHKINT Ta IPOJOBXKYBAIX JIKyBaHHS, IIATPHMYBaIH OKpaieHHs 10 520-ro TrxHA (120
MICSIiB) BiIKpUTOro JiKyBaHHS. IloxpammeHHs SKOCTI KHTTS BUMipioBajiocs 10 156-ro twxkas (36

MICSIXiB) 1 MOKpaIieHHs 30epirajocs IpoTIroM HBOI0 Jacy.

VY mocIipkeHHl peBMaToOIIHOTo apTputy V mokpaiueHHs innexcy iHpamiaHocTi HAQ Ta ¢izmyHoro
xomroHenTta SF 36 nmpomeMoHcTpyBaio 6insine mokpamernus (p < 0,001) ang komGiHOBaHOT Teparrii
agariMymMaboM/METOTPEKCATOM NOPI6HAHO 3 MOHOTEPAITI€I0 METOTPEKCaToM Ta MOHOTEPAITiEIo
agaximMymaboM Ha 52-My TIDKHI, sike 30epiramocs xo 104-ro tmwxaia. Cepen 250 ydacHHKIB, K1
3aBEPIIUIN BIOKpUTE pO3IIMpPEHE NOCHIDKEHHsS, MOKpameHHs ¢isuynoi (yHKmil 3bepiramocs

nporsaroM 10 pokiB JTIKyBaHHS.

bnawrcosuil ncopias y oopocnux

Besrmeky Ta epeKTUBHICTH aqaiMyMaly BHBYAIH Y JOPOCIHAX MAIli€HTIB i3 XPOHIYHUM OIAIIKOBAM
ncopiazom (ypaxeHss > 10% mrorni mOBepXHi Tijla Ta iHAEKC IIIOI] Ta TAXKKOCTI ncopiasy (PASI) >
12 a6o > 10), axi 6ynu KanaumaTaMy Ha CHCTEMHY Teparriio abo ¢oToTeparriio, y paHIoMi30BaHUX
HOABIHMHUX CIINHX MOCHiKeHHSX. 73% marieHTiB, BKIIOYCHHX OO HOCIHIKeHb mcopiazy I ta 11,
OTPAMYBQIH TOMEPENHIO CHCTEMHy Tepamito abo dortoreparnito. besneky Ta edexTuBHICTH
anaTiMyMaly TakoK BUBYAIH Y ZOPOCTHX MAIIEHTIB 13 HOMIPHHM Ta TSDKKUM XPOHIYHUM OJIAITKOBAM
ncopiazom i3 cymyTHIM ncopia3oM KucTeil Ta/abo cTol, gKi OynM KaHAuIaTaMH Ha CACTEMHY TEpaIliio,
y paM IOMI30BaHOMY HOABIHHOMY CIIIIOMY HOCIiIKEHHI (HocnikeHHA copiasy III).

V nocmimxenni mcopiasy I (REVEAL) 6yno o6erexeno 1212 marieHTiB IPOTATOM TPbOX MEPIOiB
NiKyBaHHA. Y mepiofi A maiieHTd oTpuMyBaH mwiaiebo abo aganiMymab y modaTkosiit go3i 80 mr; a
motiM 40 Mr KOXHI JBa THXHI, TOYMHAIOYH Yepe3 THXXACHSD MicIIsT H0o49aTkoBoi fno3u. Ilicis 16 TuxHiB
Teparrii mamieHTH, sKi mocsarma Bimmosini PASI rmonatiMeHine 75 (mokpameHHs mokasHuka PASI
moHatiMeHme Ha 75% BiIHOCHO MMOYATKOBOIO PIBHS), BCTyHAIM N0 Iepiogy B ta oTpumyBamu
BigkpraTy 103y 40 Mr agariMmymaly KoxkHi aBa TrokHI. [larienTy, ski HiATpuMyBais Bianosias >PASI
75 Ha 33-my TKHI Ta OyJNIM COYATKy paHOMi30BaHI JUI1 akTHBHOI Tepamii B mepiofi A, Oyiu
NOBTOPHO paumomizoBadi B mepiomi C s orpumanas 40 Mr aganiMyMmaby KOXHI ABa THXKHI abo
wiaie 0o OpoTaroM AomaTkoBHX 19 TmkHIB. Y BCiX rpynax JiKyBaHHS CepeiHIM INOYaTKOBUM
nokazHuK PASI ctanosus 18,9, a moyarkosuii mokasHuK 3a Imkaiioro Physician's Global Assessment
(PGA) xonuBaBcs Biz «1oMipHOro» (53% y4acHUKIB) 10 «BaXKOTo» (41%0) Ta «myxe TsokKoro» (6%).

V  nmocnimxenni mcopiasy I[I  (CHAMPION) nopiBHIOBaIH e(QEKTHBHICTH Ta Oe3leKy
agamimymaby nopiguano 3 MeToTpekcatoM Ta IUramebo y 271 manieHTa. IlamieHTH OTpuMyBamn
wiare oo, NOYaTKOBY 103y MeToTpekcary 7,5 MrI, a moTiM A03y 30inplnyBamu OO 12-ro THXHIA, 3
MaKCHMAalBHOIO 03010 25 Mr a60 ImoYaTKoBY A03Yy auanimymaly 80 mi;, a norim 40 mi' kOxHI uBd
THKH1 (LIOYMHAIOYN Yepes3 OUH THKIESHS MMiCII TOYaTKOBOL TO3H) NMpoTsaroM 16 TwxHIB. JaHi moao
NOpiBHAHHS anairiMymaly Ta MeToTpekcary miciit 16 TmkHiB Tepamii BincyTtHi. IlamienTth, sxi
OTpAMYBamu MeToTpekcar i mocsrmu Biamosinmi >PASI 50 ma 8-my Ta/abo 12-my TmkHI, He
OTPUMYBAIA MOJATBLIOTO 30UIBIMEHHS T03H. Y BCIiX IpyNax JiKyBaHHS CEpEeIHiH IOYaTKOBHH Oan
PASI cranosus 19,7, a modarkosuii 6an PGA xoamuBaBcs Bif «Jerkoro» (< 1%) no «momipHOro»
(48%0), «Baxkoro» (46%) Ta «Iyxe TKKOro» (6%0).

[MamieHTH, 9Ki Opany y4acTs y BCIX TOCII/DKEHHSX TIcopiasy ¢a3u 2 Ta pas3u 3, Maiy npaBo Ha y4acTh

y BLOKPHUTOMY pO3IIHPEHOMY NOCHIIJUKEHHI, e az[amMyMa6 JaBaly _TPOTIrOM IHOHAIIMEHIIE

nonaTkoBux 108 TrKHIB. S YnosHoBa)keHNn
S npencrasHmK
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V nocimkerHsx ncopiasy I ta Il nepBUHHOO KiHIIEBOIO TOUKOIO Oylia JacTKa [MAIli€HTIB, K1 JOCITIHA
pigmosiai PASI 75 Bij HO9aTKOBOIO pipEs Ha 16-My THXHI (mwB. Tabuumi 11 Ta 12).

Ta6soans 11
TMocsinxenns Ps I (REVEAL) — pe3yibTaTH edeKTHBHOCTI Yepe3 16 THeKHIB
xane6o A,uammym?r :D(:( Il:lir KOKHI aBa
N=398
n (%) N=814
i n (%)
>PASI ™ 26 (6,5) 578 (70,9) ®
PAST 100 3(0,8) 163 (20,0) ° B
PGA : Yirkuit/miniMa 1bHHi 17 (4.3) 506 (62,2) °
a Bi;COTOK HAIl€HTIB, AKI JOCSIIH Binmosizi PASI75, po3paxoByBaBCs AK CKOPUTOBaHUI 32
HEHTPOM OKA3HUK
bp < 0,001, ajaniMyMal npoTH mwiaxebo J
Ta6mns 12
Pe3yJibTaTH e(heXTHBHOCTI JOCTIKEHHS Ps II (CHAMPION) 1epes 16 TixHIB
IL1ane60 MeToTpeKcaT Alfi;l:ryM:i:i:,r

N=53 N=110 ? Ni‘; rh !

n (%) n (%) 1 (%)
>PASI75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6) >®
PAST 100 1(1,9) 8 (7.3) 18 (16,7) ©¢
PGA: 6 (11.3) 33 (30,0) 79 (73.1) *°
Yiruii/MigiMaabHAA

2p < 0,001 amaniMymMab npoTH mranedo

bp < 0,001 ananiMymab IPOTH METOTPEKCATY
¢ p < 0,01 anamiMymab OpoTH mare6o

dp < 0,05 aganiMymad IIpOTH METOTpEKCaTy B
V xocimkenHi ncopiasy Iy 28% aIi€HTIB, IKi BiAMOBLIA Ha JIIKyBaHHA 32 LIKANIOIO PASI 75 1 6ynu
[OBTOPHO paHIOMi30BaHi MO IPYIH ane6o Ha 33-My TYDKHI, TOPIBHSHO 3 5% mAaLi€HTIiB, fKi
PO TOBKYBAIIH JIIKy BAHHS amanimymabom, p < 0,001, criocrepiraiacs «Brpara alleKBATHOI BiIIOBIII»
(omimka PAST micst 33-ro THXHA Ta 110 5710 THIKHS, MO IPU3BENa 0 BiAMOBil < PASI 50 BiZHOCHO
OYATKOBOTO PiBHS 3 MiHIMaJIBHAM 36inpuennam ouiaku PASI Ha 6 6aiB BiHOCHO 33-TO THDKHA).
Cepesl Nali€HTiB, AKi BTPATHIH ANCKBATHY BiMIOBiZB MiCJISL MOBTOPHOL panzoMiszaliii o Ipymnu
mwiarte6o, SKi moTiM Oyu BKITIOYEH] O BiIIKPHUTOIO IIPOAOBXKCHOIO pocimkenns, 38% (25/66) Ta
55% (36/66) BIIHOBHIH pimmosime PASI 75 micns 12 T1a 24 THKHIB TOBTOPHOTO JIKyBaHHS

BiIITOBITHO.

3arastom 233 ManieHTy 3 BIATOBILA0 HA PASI 75 Ha 16-My Ta 33-My THKH| OTPHM] .
. . . i A i 2acCcT
Tepartio aganiMymadboM IpoTIroM 52 THOKHIB Y JOCTIDKeHH] Ticopiasy Ifra upom'}-' lcyg‘aﬂ : HOM
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agamiMymaly y BIIKpHTOMY pO3IIAPEHOMY A0CiDKeHHl. HacToTa 1iTkoi a60 MiHIMAaIbHOI BIATIOBI I
3a mokasHukaMu PASI 75 ta PGA y umx nami€HTiB craHoBwia 74,7% Tta 59,0% BiamoBimHO micis
nomaTrxoBux 108 TwxkHiB Bigkputol Tepamii (3araiom 160 TmwkHIB). B aHaii3i, B SKOMy BCi Halli€eHTH,
aki BHOyNMHM 3 AOCHIIDKEHHS depe3 Mo0idHI edextH abo BiACYTHICTH €(EKTHBHOCTI, abo SKHM
HiIBHIIyBaId 103y, BBAXAIMCA TAKHMH, II0 HE BIAIOBLIA Ha JIKyBaHHS, 4acTOTa dYiTKOi abo
MiHiMasbHOI Bignosigi 3a mokasumkamu PASI 75 ta PGA y mux marmienTtiB craHoBuia 69,6% ta
55,7% Binmosiano micng gomarkoBux 108 THXKHIB BiAKpHTOI Tepamii (3aramom 160 THXHIB).

3aramoM 347 maiieHTiB 3i CTaGLIBHOIO peakili€ro Ha TIKyBaHHS B3sUIM y49acTh y OINIHII BiMIHHM Ta
IMOBTOPHOIO JIKYBaHHs Y BIOKPUTOMY PO3IIMPEHOMY NOCHiDkeHHi. IIporsrom mepiomy BiaMiHH
CUMIITOMHE IICOpiasy ITOBEpTANHCI 3 HacoM 13 MENiaHOI dYacy N0 pPEeUUAuBY (3HMDKEHHSA [0
«momiproro» abo ripmroro crymeds 3a mkanoro III'A) nmpubnusao 5 Micsamis. ¥V XOAHOrO 3 IMX
Nalli€HTIB He CIIOCTEPITANOCs BIICKOKY MPOTSIroM mepiomy BiaMiau. 3aramom 76,5% (218/285)
MAi€HTiB, 9Ki pO3MOYAd MEpiofl MOBTOPHOTO JIKYBaHHS, MalM «UHUCTy» abo «MiHIMaJIbHY»
BiAIIOBiAE 3a mKanoo IIT'A micis 16 THXHIB TOBTOPHOTO JIIKyBaHHs, HE3AIEKHO BiJ TOTO, YA CTaBCA
y HAX pEeluauB mia 9ac Biaminu (69,1% [123/178] Ta 88,8% [95/107] s narieHTiB, y AKHX CTaBCA
PELHIUB, Ta Y IKUX HE CTABCS PELHUINB IPOTSATOM Iepioly BiIMiHH BiI0BiAHO). ITix 9ac moBTOpHOrO
JiKyBaHHS CIIOCTepiraBcs moaiGHui npodins 6e3mekw, K i 10 BLAMIHM.

3gadHe MOKpAlleHHs Ha 16-My TIKHI Bil 0YaTKOBOTO piBHs MOPIBHSAHO 3 ITanedo (mociipkeHHs 1
ta II) Ta MeTorpekcarom (mocmimkenns II) Gymo mpoxemoHcTpoBaHO 3a mkanoro DLQI (immekc
AKOCT1 KUTTA B Jepmaroiorii). Y mocmimkenHi 1 mokpaineHHs cyMapHHX 6aiiB 3a Qi3W4YHHM Ta
ncuxigauM KomronenTamu SF-36 Takox Oyito 3Ha4HUM ITOPIBHSHO 3 IITanedo.

V BiAKpUTOMY PO3LWMPEHOMY JOCIIIKEHHI A1 MAIIEHTIB, Y SKHX D03y 30i1bNTyBany 3 40 MI KOXHI
nBa THOKHI 10 40 Mr 1mormxkHs yepes Binmosins PASI mmwxue 50%, 26,4% (92/349) Ta 37,8%
(132/349) nauientie mocsamu Binnosini PASI 75 ga 12 Ta 24 T>KHI BiANOBIIHO.

V  pgocmimkenui ncopiasy III (REACH) mnopiBHoBanm  e©(eKTHBHICTE Ta  Oe3leKy
anasriMyMaly nopieusno 3 mnanebo y 72 nali€eHTiB 3 XpOHIYHAM OJLIIIKOBHM IICOPia30M CEPEAHBOIO
Ta TSIKKOTO CTYIIeHs Ta Icopia3oM kucreil Ta/abo crom. IlamienT oTpuMyBanyu no4arkoBy 103y 80
Mr agaiMymaly, a motiM 40 Mr KOXKHI JBa THOKHI (IIOYHMHAIOYM 4Yepe3 THX/IEHb ITCIIA II09aTKOBOL
no3n) abo miare6o mporsarom 16 TmxHIB. Ha 16-My TH>XHI CTaTHCTHYHO 3Hadylle OLIbINA YacTKa
HAl[i€HTIB, AKi OTPUMYBAIM ajaliMymad, JocsIa HOKa3HHUKA «YHCTOro» abo «Maike 4YMCTOro»
CTaHy Ha KHCTAX Ta/abo HOrax IIOPIBHSHO 3 Nali€HTaMH, fAKi oTpuMyBans mianedo (30,6% mporu

4,3% signosigsao [P = 0,014]).

V mocmimkenni ncopiazy IV mopisHioBanm eeKTHBHICTE Ta Oe3NeKy aganiMyMmaly IOpPIBHSHO 3
mwiare6o y 217 1opociux MAIi€HTiB 3 ICOpia3oM HIrTiB CEpeIHBOTr0 Ta TSDKKOTo cTyneHs. [lamientn
OTPHMY BaJIH [I0YATKOBY 103y ananiMymaly 80 mr, a motiM 40 MI KOXXHi IBa THXKHI (IOYHHAIOYH YEPE3
TIDKIECHB IICH MOYaTKOBOI 03H) abo mianebo mpotsaroM 26 THIKHIB, a MOTIM BiIKpHTE JIiKyBaHHS
aganiMymaboM Ie mpoTsaroM 26 trxHie. OliHKa copiasy HIrTiB BKIIOYaIa MOIU(IKOBaHHH 1HIEKC
TKKOCTI 1copiasy HirtiB (mNAPSI), 3aransHy OIiHKY JlikapeM Icopia3y HIrTiB Ha pykax (PGA-F)
Ta iHJeKC THKKOCTI ricopiasy HirtiB (NAPSI) (auB. Tabmumio 13). AnamiMyMad IpOAEMOHCTPYBAB
KOPHCTB BiJl JIKyBaHHs y MAI€HTIB 3 ICOPia30M HIrTIB 3 PI3HUM CTyIIEHEM Ypa)keHHs MIKipH (IUToma
noBepxHi Tina > 10% (60% nartienTiB) Ta ruioma nosepxHi Tina < 10% ta > 5% (40% namieHTiB)).

————
Tabauusa 13 YnosHOBaXe v
i : npepcTa K
PesyanTaTtn epexTuBHOCTI Ps Study IV gepes 16, 26 Ta 52 vuskHi P 7
Kinnesa touka Tuxnens 16 TH~21§H€HB 26 A Ewﬁf%ﬁ ny[H
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[Inanedo- IInamnebo- Bigxpure '
KOHTPOJILOBaHUH KOHTPOJBOBaHMH 3aCTOCYBaHHS
Ilnane6o |amamimymab |[Inane6o |amamiMymab |amamimyma6b 40 mr
N=108 4](3)aM;HI;::;;H1 N=108 42a1v1TrH1><I(<):;H1 KOXKHI J[Ba THXKHI
f i N=80
N=109 N=109
> mNAPSI 75 (%) 2.9 26,02 3.4 46,6 2 65,0
PGA-F ugucruii/mimiMaiieHe |2.9 29,72 6.9 48,9% 61.3
IOKpAIIEHHS Ta IOKPaIIeHHs
Ha > 2 cryneHi (%)
BigcoTkoBa 3MiHa -7.8 -442 2 -11,5 -56,2 2 -72,2
3araJIbHOIo0 IMOKa3HUKa
NAPSI mirtie (%)

2p < 0,001, apanimymab npomu mwianebo

[lari€HTH, SKi OTPEMYBAIH aJariMyMal, HOKa3ald CTATHCTHYHO 3HAYyIe MOKPAUICHHS Ha 26-My
TIOKHI MOPiBHAHO 3 IIane6o 3a MmKayroko SkocTi JikysarHs (DLQI).

Xeopoba Kponay oopocaux

BesmeKy Ta edekTHBHICTH amamiMymaly owinroams y moHan 1500 namiedtis 3 xBopoboro Kpora
CepeIHBOTO Ta THKKOTO CTYIICHS aKTHBHOCTI (iHIeKe akTMBHOCTI XBopoOu Kpona (CDAI) > 220 Ta
< 450) y paHIOMi30BaHWX, MONBIMHHX CIIIHX, IIaNe60-KOHTPONbOBAHUX MOCIIIKEHHAX. bymo
MO3BOJIEHO CYIIyTHE 3aCTOCYBaHHS CTabiIbHUX 03 aMiHOCAIIIUNATIB, KOPTUKOCTEPOLIB ta/abo
iMyHOMOIy IF0F0YMX Ipenaparis, i 80% mamieHTIB MPOIOBKYBAaId OTPHMYBaTH IpUHaiMHI OUH 13

[MX IIpenaparis.

Ingykmiro KmiHiuHOi pemicii (BusHadweHy sk CDAI < 150) ouiHroBamu y ABOX JTOCJTIJPKEHHSIX
nocaimicun CD [ (CLASSIC T)ta noemimxenri CD 1T (GATN). V nocnimkerni CD 1299 nauienTis,
ski pamime He orpmmyBanu antaromicr TNF, Oymu paHfoMmi3oBaHi B OJHY 3 HOTHPBOX TPy
nikyBaHHA: Wwiane6o Ha TeokHi 0 Ta 2, 160 Mr axaniMymaby Ha TeokHi 0 Ta 80 Mr Ha THXHI 2, 80 MT
Ha TrokHI 0 Ta 40 Mr Ha THkHI 2, Ta 40 Mr Ha TIokHE] 0 Ta 20 Mr Ha TIoKHI 2. Y gocmipkerHi CD 1T
325 maienTiB, sKi BTPATHIM BiANOBims ab0 Mand HEINEePEHOCHMICTh imQuikcumaly, Oyau
paHIoMi30BaHi it oTpuMaHHs ab6o 160 Mr amamimymaly Ha TekHi 0 Ta 80 Mr Ha THXHI 2, abo
maane6o Ha Twxsi 0 Ta 2. [TepBUHHEX HEBiAMOBiAadiB Oyn0 BHKIIOYEHO 3 NOCITIIKEHb, TOMY I

mari€HTH He OyJiu J0AaTKOBO OILIHEHI.

I[liaTpuMKy KIiHiuHOT pemicii onjHrosany B gocmimxerni CD III (CHARM). V nocmikerni CD I
854 TIaIli€HTH OTPUMYBAIH BiIKpuTy 03y 80 mr Ha O-My TwxkHi Ta 40 Mr Ha 2-My TwkHi. Ha 4-My
THKE] TIAIIEHTH OYIHM PAaHAOMIi30BaHi /i OTpAMaHHs 40 MI depe3 THXXKAEHB, 40 MI MOTWKHS a60
wiane6o, 3arajbHa TPHBATICTh MOCIIDKEHHS CTAHOBHIA 56 THDKHIB. [MTamieHTH 3 KJIIHIYHOIO
Bimmosimmo (3EmkerHs CDAI > 70) na 4-my TuxkHi Oy/H cTpaTH(iKoBaHi Ta IpoaHasi30BakHl OKpeMo
Bil THWX, XTO He MaB KIHIYHOI Biamosiai Ha 4-My TwxHi. IlocTymose 3HIDKEHHS [O3H

[

KOPTHKOCTEPOIAiB OYIIO JO3BOJIEHO IIICHA 8-TO THKHS. .
\ YnosHoBa@KeH W
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IaoyKItis pemicii Ta moka3HukH Bignosigi y pocmmkenasx CD I ta CD II npexncrapieHi B Tabmuiri
14.

Ta6amus 14
Inpyxiiss kiriHigHOT peMicii Ta BinmoBins
(BiZcOTOK mamieHTIB)

Hocaimxenns CD 1: Hocaimxenns CD II:
NALi€HTH, AKi paHilmle He NPpHIAMAJH | MAIEHTH, SIKi BXKe MpHItMau
indurikciMab indurikciMab
Ilname6o | Apamimymad | Agamimyma6 | [lnane6o Apanimymat
N=74 80/40 mr 160/80 N=166 160/80 mr
N=75 mr N=76 N=159
Twxnens 4
Knimiuga pemicis 12% 24% 36% " 7% 21% "
Krnimiuma Bigmosigs 24% 37% 49% ™ 25% 38%
(CR-100)
Vci p-3HaYeHHS € HONapHUMU NOPIBHIHHIMH IPOTOPIIH 1Sl ananiMymady ma miane6o.
*p < 0,001
*p<0,01

[TomiGH1 moka3HUKM peMicii ciocTepiraymcs st iIHEy KX pexxumiB 160/80 mr ta 8§0/40 mr mo 8-
ro THKHS, a moOiuHi edheKTH JacTime BimzHadanucs B rpymi 160/80 mr.

VY nocmimxenni CD III vHa 4-my TiokHI 58% (499/854) nmamieHTiB MaJld KIHIYHY BiAMOBiAB 1 Oy
OuiHEeH1 B NEPBHHHOMY aHai3i. 3 THX, XTO MaB KIHIYHY BiAOBiIb Ha 4-My TeXHI, 48% pamiie
orpuMyBaiv iHIOI agTaro”icté TNF. IligTpuMka pemicii Ta TOKa3HUKH BiAIOBIAI NMpeaCTaBicH] B
Tabmami 15. Pe3ynsraTé KIHIYHOT peMicil 3aiMImaiucs BiTHOCHO NOCTIMHHME HE3AIEKHO Bim

onepe AHbOro BIuMBy aHTaronicra TINF.

TocmiTasmizamii Ta onepariii, TOB'sA3aHi i3 3aXBOPIOBAHHIMM, OYJIM CTATUCTUYHO 3HAYYINEC MEHIITHME
[IpY 3aCTOCYBaHHI anaaiMyMmaly MOpiBHAHO 3 Iianebo Ha 56-My THKHI.

Taoamis 15
IMinTprMka kiIiHIYHOT peMicii Ta Bianosigi
(BiZcOTOK NMani€HTIB)

Ilname6o |40 mr Anpaaimymady |40 Mr AnasiMmymaoy
Yepe3 THXKAEHb U[OTHKHSA

TwxaeHs 26 N=170 N=172 N=157
KniaiaHa pemicist 17% 40%* 47%*
Kuniniyna sigmosigs (CR-100) 27% 52%%* 52%%*
[TartieHTH! 3 peMiciero 6e3 cTepoiniB 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
nporsarom >=90 #®
Tuxgenn 56 N=170 N=172 i 'ﬁ%%m%?”fj

\-) _-.'_J



KiigigHa pemicis 12% 36%* 41%*

Koiniuaa eignosias (CR-100) 17% 41%* 48%*

[TamieHnTH B peMicii 6e3 cTepoiznis 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**

IpoTaroM >= 90 4*

* p < 0,001 mra momapHOro NOPIBHSHHS MPOIIOPLiN afaniMymady ma niayebo

** p < 0,02 I MOnapHOTo MOPIBHAHHS IpOnopLiil agariMymalby ma niayebo

2 Cepen THX, XTO OTPUMYBAB KOPTHKOCTEPOIqU HA MOYATKY JOCIiIKEHHS

Cepen mailieHriB, 1Ki He BIIIOBUIA Ha JTIKyBaHHS Ha 4-My THXKHI, 43% NaIli€HTIB, SKi OTPUMYBAIH
HiATPUMYIOUY TEpamiro agaliMymaboM, BIAMOBLUIN Ha JiKyBaHHS A0 12-ro THXHS nopiBHAHO 3 30%
Mami€HTiB, AKi oTpuMyBanu mranebo. [{i pe3ynsrati cBig4aTh PO Te, IO AEsIKi Malli€HTH, SKi He
BIAIOBLTHA Ha JiKyBaHHS N0 4-TO THDKHS, OTPUMYIOTh KOPHUCTH BiJl IMPOJOBXKEHHS IiATPUMYIOYOL
Teparii g0 12-ro TwkuHs. Teparmis, 1Mo MpomoBxKyBaiacs moHan 12 THKHIB, He IPU3BENa JI0 3HAYHO
61nbII01 KUILKOCTI BiMTOBIACH (UB. po3min 4.2).

117/276 nanieutis 3 nocaimpkeHHs | 3axpoproBanns Ha Kpona ta 272/777 nauieHTiB 3 nociimkens 11
ta III 3axBoproBanus Ha KpoHa cmocTepiraiucs NpoTAroM nioHaiMeHIne 3 poKiB BiIKpUTOI Teparrii
agamiMmymatbom. 88 Ta 189 marlieHTiB BiXIOBITHO HPOAOBKYBaNIM epeOyBaTy B KIIHIYHIA peMicii.
Knigiuna sigmoBigs (CR-100) miarpumyBaiiacst y 102 ta 233 maii€eHTiB BiAOBIAHO.

AHxicmuv orcumms

VY nocnimkenni CD I ra mocnimxenni CD I crarucTHyHO 3HaUyIIIe MOKpalIeHHs 3araibHOro 6aly 3a
AHKETOIO IIOJO 3allaIbHUX 3axXBOPIOBaHb kumueynwka (IBDQ), cuerudiunux IS 3aXxBOPIOBaHHS,
OyJI0 TOCSATHYTO Ha 4-MYy THXKHI Y NAIi€HTIB, PaHIOMI30BaHUX U1 OTpUMaHHS againiMymady 80/40
mr ta 160/80 mMr, mopiBHAHO 3 miIare6o, a TAKOX CIIOCTEpIrajiocs Ha 26-My Ta 56-My THXHSIX ¥
nocmimkerHi CD III cepen rpym jiKyBaHHS afajliMyMadoM MOPIBHIHO 3 IPYIIOIO IUianebo.

Yeeim y oopocnux

Besnexy Ta e¢eKkTHBHICTh afaliMyMaly OLIHIOBAIH Yy AOPOCIIMX MAI€HTIB 3 HeiH(QeKIiHHuM
IPOMDKIIEM, 380[0IM T4 TAYDRRITOM, 30 DHISTKOM IIAT{CITID 3 130JLOBATAM MepeailiM yneitoM, y
JBOX PaHIOMI30BaHHX, ITOABIMHHX CIINHX, MIaneO0-KoHTponsoBaHux gociuiympkeHssx (UV I ta II).
[MamienTn oTpuMyBamy Twiane6o abo amarimymad y modarkosiit 7031 80 mr, a morim 40 Mr koxHI ABa
THOKHI, TOYHHAIOYH Yepe3 TYKACHB II1CII TOYATKOBOI J03HU. ByJio H03BOIEHO CYIIyTHE 3aCTOCYBaHHS
cTabLIBbHHMX JI03 OXHOIO HEeO10JI0TIYHOTO IMyHOCYIpECaHTa.

VY mocaigxenni UV I ominroBamyu 217 mami€HTiB 3 aKTHBHHM YBCITOM, HC3B&)XKAIOYH Ha JIKYBaHHA
KOPTUKOCTepoimamMu (mepopaibHuii mpenHizoH y mo3i Bin 10 mo 60 mr/mens). VYei marieHTH
OTpUMYBAId 2-THXXHEBY CTaHIAPTH30BaHy H03y MOpenaHizoHy 60 MI/IeHb IIpH BKIIIOYEHHI [0
MOCITIMPKEHHS, MICIsI 4Oro OOOB'S3KOBO MEPEXONMIM Ha IIOCTYIIOBE 3HIDKEHHS JIO3M 3 IMOBHUM

IPUITAHEHHSM [IPUHOMY KOPTHKOCTEPOiAiB A0 15-ro THXHA.

V mocmimxkeuni UV Il omniHroBanm 226 nami€eHTIB 3 HEAKTHBHHUM YBEITOM, sKi HOTpeOyBand
XPOHIYHOTO JIKYBaHHS KOPTHKOCTEpOinamu (IepopayibHUM npenHizonoH Bix 10 mo 35 mr/noly) Ha
IOYaTKy JOCTIKEHHS I KOHTPOJIIO 3aXBOPIOBAHHS. 3roJOM MAIllEHTH MPOHIUm 0OOB'SI3KOBY
CXEMY ITOCTYIOBOTO 3HMKEHHS JI03H 3 MOBHUM IPHIWHEHHSM PHHOMY KOPTHKOCTEPOiAiB 10 19-ro

THXKHSL. YnosHoOBa)KeHW
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[IepBHHHOIO KiHIIEBOIO TOUKOK e()EKTHBHOCTI B 060X JOCIIIKEHHAX OyB «Hac [0 HEC(EKTUBHOCTI
nikyBaHHs». HeeekTHBHICTH JIKyBaHHS BH3Ha4asacs OaraTOKOMIIOHEHTHHM pE3yJbTaToM, IO
IPYHTYBaBCA Ha 3aMaIbLHAX XOPIOPETHHAIBHAX Ta/abo0 3alaNbHUX CYIHHHUX yPaXEHHSIX CITKIBKH,
crymeni kiituH mepenuboi kamepu (IIK), crymeni moMyTHiEHS ckionomi6roro tina (IICT) ta
HalKpalle CKopuroBaHil roctpoti 3opy (I'O3).

MNanientn, sxi 3aBepmmau  pocimimkerHs UV 1 ta UV I, mamm mnpaBo Ha yd4acTb ¥y
HEKOHTPOJIHLOBAHOMY JTOBrOCTPOKOBOMY IIPOIOBXKEHOMY JOCIIDKEHHI 3 I0YAaTKOBO 3arjIaHOBAHOO
TpEBamcTIO 78 TwkHiB. IlamieHTaM [03BOJBUIOCS HPONOBXKYBATH IPUMOM JIOCIIDKYBAHOIO
npenapary Imicis 78 THIKHS, JOKH BOHY He OTPUMAIX JOCTYII 10 afaniMymay.

Kniniuna 6ionogiow

Pesyssrat 000X JOCHIIKEHh NPOAESMOHCTPYBAIHM CTaTHCTMYHO 3HAYYIIEe 3HIKCHHS PH3HKY
HEBAJIOrO JKyBaHHA y TAINCHTIB, sSKi OTPUMYBANIW afafiMyMab, HOPIBHAHO 3 MAIliCHTaMM, sKi
oTpuMyBaH Iwianebo (mue. Tabmuiro 16). O6uapa NOCITIDKEHHS MPOAEMOHCTPYBAIM PaHHIH Ta
CcTitikuil BINIMB afaniMymaby Ha 9acTOTY HEBAJIOTO JIiKyBaHHS IOPIBHSHO 3 Iianebo (aus. PuCyHOK

).

Tabaunsa 16
Yac no HeedexTUBHOCTI JiKyBaHHS B focimxennsax UV Ira UV II

Mepiannauii gac T 95%

Ixs. N mernad (%) |mo BinmMoBH HR ? o HR ® 3pavyenns PP
(micsmi) A

AmnaJi3
JIKYyBaHHHA

gac 710 HeeeKTHBHOCTI JIKyBaHHS Ha 6-My THKHI 200 mizuimme y gocuimkenni UV I

nepeuHHU#H aHati3z (ITT)
nnane6o 107 84 (78,5) 3.0 - I L

anamtimyma6  |110 60 (54,5) 5.6 0,50 0,36,0,70 |< 0,001

gac /10 HeepeKTHBHOCTI JIiKyBaHHA Ha 260 micas 2-ro THxKHA y gocaimkedni UV II

nepeuanudii anaiiz (ITT)
maiebo 111 61 (55,0) 8.3 i == 2

agaiiMymad 115 45 (39,1) NE° 0,57 0,39, 0,84 (0,004

Ipumitka: Hepmaua JikyBaHHs Ha 6-My TeOKHI abo mizHimnre (zocmimxenaa UV 1) abo na 2-My THXHI
a6o mizuinre (nocmimxerHs UV II) BpaxoByBaiacs K mofis. BuOyTTs 3 ydacTi 3 mpy4rH, BIIMIHHHX
BiZ Hepnayi JMiKyBaHHs, OyJI0 BUKIIOYCHO HA MOMEHT BHOYTTS.

2 woedinienT pusuxy (HR) ananiMymaly npots miare6o, OTpIMaHHi 3a JOMOMOTOK perpecii
IPOIOPIi MHKX PU3MKIB 3 ypaxXyBaHHSM JIIKyBaHHS AK (aKTopa.

b JIsocToponHe 3HAYCHHS P 32 pe3ynbTaTaMH JIOrapH(pMidHOrO PAHTOBOIO TECTY.

¢ NE = He OIIHIO€THCA. MEHIIE NONOBHHA YIACHHKIB IPYIIH PU3UKY MajlH HOII0

Pucynok 1: Kpusi Kaniana-Meiiepa, no mixcyMoBYIOTE Yac 10 HeBAadi JiKyBaHHA Ha 2060
nicas 6-ro TwxHs (nocaipkents UV I) a6o 2-ro TaokHs (mocaimxenns UV IT)

: YnoBHOBaXKeHWi
e npencraBHu
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PKV/10T  35/67 63735 76719 80/14 s/ 88 77 83/5 84/4 840
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TIME (MONTHS)

Study UV I Treatment ~—=  Placebo wsveees Adalimumab
o~~~
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'&3 0 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20
= PHV141  18/80  35/66  46/50 441 S4/33 Sa26 6121 BU/19 6117 81/

AKV416  &/106 23482 32/67  37/58  AO/5Y 4442 45/3T  4E/34 45/30 4510
TIME (MONTHS)
Study UV I Treatment : Placebo cesever Adalimumab

[Ipumitka: P# = [lnane6o (Kinekicts moni#/KinpKiCTh rpynr pusEky); A# = Ananimyma6 (Kinekicts

noxiit/KinpkicTs rpyI pU3HKY ).

V nocmimxerni UV | crocTepiranmcs CTaTHCTHYHO 3HAYYINI BiAMIHHOCTI Ha KOPHCTh agamiMmymaly
HOPIBHAHO 3 IUAebo It KOKHOrO KOMIIOHEHTA HeBmaui JiKyBaHHsa. Y mpociimxenni UV 11
CTATHCTHYHO 3HAYYIN BIIMIHHOCTI CIIOCTEPIraliCs JIMIIE UL TOCTPOTH 30Dy, ale iHIII KOMIIOHEHTH

urceNbHO OyIu Ha KOPUCTH afaniMymady.

3 424 y9acHHKIB, BKIKOYCHAX J0 HEKOHTPOJIHEOBAHOTO JOBIOCTPOKOBOTO IIPOAOBKEHHA JIOCIIDKEHR
UV I ta UV II, 60 yuacuukiB 6y BH3HAHI TaKUMH, III0 HE BiJIIOBINAIOTH BUMOTaM (HaIIpUKJIAL,
gepe3 BinxmwiileHHa abo0 yCKJIaNHEHHS, CIPUYMHEH] MiaGeTHIHOI PETHHOIATIEI, ONEpalieo 3
BHIAJIEHHS KaTapakTy abo BITpeKTOMi€r0) Ta Oyii BUKTIOUEH] 3 IIEPBHHHOTO aHamisy e(eKTUBHOCTI.
3 364 mamicATiB, U0 3AAIIIIHKC, 269 Hali€eHTiB, M0 IiIIAra ouinmi (74%), mocsarmy 78 TUXKHIB
BLAKPUTOTO JIiKyBaHHS afaxiMyma6oM. Ha ocHOBI X0y CIIOCTEPEIKYBAHUX NAHMX, 216 (80,3%)
nepeGyBain y CTaHi CIIOKOIO (BIICYTHICTh aKTHBHUX 3alajlbHAX YPaXeHB, cTymink 3a mkanoo AC <
0,5+, cTymise 3a mkatoro VH <0,5+) mpu CYIIYTHIM 1031 cTepoiiB < 7,5 MT Ha I€HB, a 178 (66,2%)
nepeGyBamu y cTaHi CIokoio 6e3 crepoizi. BCVA abo moxpamunacs, abo mAaTpuMyBasacs
(noripwenns < 5 mitep) y 88,6% oueit Ha 78-My kgl Jani mic e

Y3rOXKyBalucs 3 UMMM pE3yJIbraTaMH, ajic KUJIBKICTB yqacrm_kii%. 1o 6pas y‘iaCTbW
LDOREeH AL
TPALIYH

AMEHIIIIIACs THCHS LHOTO 9acy. 3arajgoM, cepe/] MamieHTiB, SKi\ IPANHHITY y9acTh ﬁ
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18% IpUIEHAIH yYacThb Yepe3 nobiuni epexrH, a 8% — depe3 HENOCTATHIO BiATIOBIAb Ha Ky BAHHL

ananiMymMaboM.

Hxicmwb ocumms

PesynpTats, Hpo AKi MOBIMOMIISIM HAUi€HTH, MOAO (YHKIIOHYyBaHHS, IIOB'A3aHOIO i3 30pOM,
BHMIpIOBaIHCA B 060X KIHIYHMX HOCIDKEHHSX 3a gomomororo NEI VFQ-25. Apmamimymab maB
YHCeNbHY epeBary 3a GiIbIIcTIo cy66aiB 31 CTATHCTHYHO 3HAYYIIMMHU CEPeIHIMH BiIMIHHOCTSIMH
JUISL 3aTaJIbHOTO 30py, OOMIO B O4ax, 30py mOOJM3y, ICHXIYHOTO 3J0POB'S Ta 3arajbHOro faimy B
nociimxerri UV I, a Takox Ul 3aralbHOIO 30py TA NCHXIYHOrO 340poB'a B pocuimkerHi UV IL
BB Ha 30p He 6yB YHCENBHO Ha KOPUCTH aalliMyMaly I KOIbOpoBOro 30py B gociimxenti UVI
Ta UL KOJILOPOBOTO 30Dy, NEpUpEePUIHOTO 30py Ta 30py HobMHu3y B gocuimkenHi UV IL

IMyHOTrEeHHICTE

Ilig gac JniKyBaHHA amagiMyMaGoM MOXKYTh YTBOPIOBATHCS aHTHTLNA N0 anamiMymaly. Y TBOpPEHHS
AHTUTLY 10 ajamiMymaly TIIOB's3aHe 3i 30UIBIIEHHSM KIipeHCY Ta 3HIDKCHHAM €(QEKTHBHOCTI

amamiMmymaby.
Hemae O4eBHIHOI KOPENAIIT MK HASBHICTIO aHTHTLI 0 afalniMyMaly Ta BHHHKHEHHAM MOOIYHHX

e(eKTiB.

[lepiarpHyHa TIOMYIILLis

IOseninovnuii ioionamuunuti apmpum (FOIA)

THoniapmucyrapruil 10eeninbrull ioionamuunuil apmpum (nfOIA)

Besmnexy Ta e(heKTHBHICTE ananiMymaly OmiHIOBaIK y ABoX mocimkenHax (mEOIA I a II) y xite# 3
AKTHBHHM MOJIapTUKyIApHUM a00 MONHapTUKYIAPHUM NepebiroM OBEHITBHOTO iMIOMaTHYHOrO
apIpUTy, fAKi Mamu pisHi TEOa modarky FOIA (Haifdactimme peBMaroin-(pakTop-HeraTMBHUH abo

MO3UTHBHHUM MOJIIAPTPHUT Ta POLIMPEHUH OJITOAPTPHT).

mlOIA I tuny

Besmexy Ta edeKTHBHICTH ananiMymaly OLIHIOBATM y O6araToOlEeHTPOBOMY, PaHIOMI30BaHOMY,
IOABIHHOMY CJIIIOMY JOCJi/DKEHH] 3 NapalelbHIMU IPynaMHy 3a ydacTio 171 muruanm (BikoM Bix 4
1o 17 pokis) 3 momiapruxymspaam IOIA. V Binkpurtiii BerynHik dasi (OL LI) manienTis posainuig
Ha JBi TPYIHM: Ti, XTO OTPUMYBaB METOTpeKcaT (METOTPEKCaT), Ta Tl, XTO HE OTPHUMYBAaB METOTPEKCAT.
[aniesTH, SKi mepeGyBay y Tyl 6e3 METOTpeKcary, abo paHilne He OTPHMYBAJI METOTPEKCart, abo
Oyni IpHIMHEHi JiKyBaHHS NIpMHAMMHI 3a [Ba TIDKHI JO HOYATKy NPUHOMY IOCIIKYyBaHOTO
npenapaty. [TamieHTr pouoBxKyBaly upuiivars crabimsai mosu HII33 Ta/abo npennizonony (< 0,2
Mr/kr/ness abo MaxcamyM 10 mr/aens). V dasi OL LI Bei natieHTH oTpAMyBaIH afiaiMyMal y 1031
24 Mr/m2 1o MaxcaMyMy 40 Mr depes THXIEHb MpoTsSroM 16 TIDKHIB. PO3IIOALN HallieHTiB 3a BIKOM Ta
MIHIMAJTBHOIO, MEIIaHHOIO Ta MAaKCHMaJbHOK 03010, OTpuMaHoro mporsrom ¢asu OL LI

npencraBiaeHo B Tabmwmmi 17.

Taommus 17
PoznoniJ namieHTiB 32 BiKOM Ta 703010 agaaimyma0y, orpuMaHoio nporsarom ¢asu OL LI
Bikora rpyna KinpkicTp DAli€HTIB Ha [TOYATKY MiHiManbHa, cEpenHs Ta
JTOCJTLIKEHHSI MAKCHMA TEHA 0033
n (%) YnoBHOBa)KeHWUN
B npeagTapHuK
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.
Biz 4 no 7 pokiB 31 (18.1) 10, 20 ta 25 mr
Bix 8 mo 12 pokis 71 (41,5) 20, 25 ta 40 mr
Big 13 mo 17 pokis 69 (40,4) 25,40 ta 40 mr

IanieHTH, SIKi AeMOHCTpyBauH Biamoins 30 3a mkaioro [Texiarpranoi ACR Ha 16-My THOKHI, MaTi
IpaBo Ha paHaoMmisawiio y moxsiiiay ciimry (DB) ¢asy Ta orpumyBanu abo aganiMymab 24 Mr/m? fo
MakcumMyMy 40 mr, aGo Iame60 KOXHI JBa THXKHI IPOTAIOM HOAATKOBHX 32 TUXHIB abo 10
3arocTpeHHs 3axBoproBaHusL. Kpurepil 3arocTpeHHs 3aXBOPIOBAHHS BU3HAYANIMCS AK ITOTIPIICHHS Ha
> 30% BiJ mOYATKOBOIO piBHA 3a > 3 3 6 ocHOBHHX kpuTepiiB Ilemarpuunoi ACR, > 2 akTUBHUX
cymno6iB Ta mokpameHHs Ha > 30% He Oinplne Hix 3a 1 3 6 kpurepiis. Yepes 32 TmkHi abo mix yac
3arOCTPEHHS 3aXBOPIOBAHHS MALICHTH MaJIH IIPaBO HA y9YacTh y BiIKPHUTiH posmmpeHid ¢asi
JOCIII>KSHHA.

Tabamuus 18

Binnoriai Ped ACR 30 y mocaimxenni FOIA

Crpatym MeTtoTpexcar be3 meToTpexcary

da3za

OL-LI 16 TmxHiB

Binmosins Ped ACR 30 {94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
(@/N)

PesynoTaTu €(eKTHBHOCTI

IHonsitiae cuine Ananimyma6/MTX ([Tmane6o/ Ananimyma6b |[Iname6o

JKyBAHHS 32 THOKHI (N=38) MeToxcutTpenarpanrekcar |(N =30) (N =28)
(N=37)

3arocTpeHHA 36,8% (14/3R) 64,9% (24/37)° 43,3% 71,4%

3aXBOPIOBaHHSA (13/30) (20/28) ©

HaMpUKIHIT 32
THXKHIB 2 (1/N)

MeniaHunii yac go > 32 TroxHi 20 THXHIB > 32 Tkl |14 THOKHIB
3410C1IPEHHS
3aXBOPFOBAHHS J

2 Bignmorizai 3a mxanow Ped ACR 30/50/70 Ha 48-My THXHI 3HA9HO IIEPEBHIIYBaJIA TIOKa3HHKHA

MAaIi€HTIiB, AKi OTpAMYBaJIH I1aredo.

®p=0,015

‘p=10,031

Cepen THX, XTO BiInoBiB Ha 16-my Twxai (n=144), nexiatprmuni simmosini ACR 30/50/70/90

36epiraiucs DpoTsIroM LiecTs pokis y ¢asi OLE y namieHTis, gKi OTpHMyBaJIH a,Z[aJ'IlMYMaG l'IpOTSII“OM

yChOro JMOCHimkeHHs. Yci 19 ydacHukiB, 3 akux 11y l'IO‘IaTKOBII/I Bl e : 2

8 y mouaTkoBiif BikoBi#i rpymi Bix 13 1o 17 pokis, oTpnmyB‘aJm JIKY BaHHS m%m}*asamenum /
, A
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3aranbHa BiAIOBiIE Oyia, sSIK HPaBUIIO, KPAIIOK, 1 y MEHINOI KiJBKOCTi MAIli€HTIB BHPOOISIIHCS
AHTHTLIA IPH JiKyBaHHI KoMmbiHaIiero afganiMymaly Ta METOTpEKCaTy MOpiBHSHO 3 afamiMyMaOoM
okpemo. bepyum N0 yBard Ifi pe3ynbrarH, mpemapar IO@iMa pexoMeHAYEThCS 3aCTOCOBYBATH B
KOMOIHAIT 3 METOTPEKCATOM Ta K MOHOTEpAIlilO Mali€HTaM, SKMM 3acTOCYBaHHS METOTPEKCaTy

HeNOUUIBHE (IUB. po3aiia 4.2).

olOIA II

Besmexy Ta edeKTHBHICTD anaTiMyMaly OIHIOBAIH Y BLIKPHTOMY 0araroleHTpOBOMY [0 CILIKEHHI
3a ygacTio 32 miTeit (Bikom Bix 2 10 4 pokiB a60 BiKOM Bij 4 POKiB i Baroro < 15 KT) 3 HOMipHO THKKOIO
Ta TSKKOIO AKTHBHOIO MOJIapTHKY/ISPHOIO IOBEHUIBHOIO imiomaruynoo ageMicro (FOIA). IManieHTH
OTpUMYBaH afatiMyMad y mo3i 24 mr/m? momtt iyopepxai Tixa (TITT) 1o MakcumyMy 20 Mr KOXHI Ba
TIDKHI OfHOPA30BO IUIIXOM MiAINKIpHOI iH'€Kmil mpoTaroM ImoHafimenme 24 twxHiB. Ilix gac
JOCIDKEHHST OLIBIICTh YIaCHHKIB OHOYACHO 3aCTOCOBYBAIH METOTPEKCAT, MEHIIE IIOBIIOMIIIIN
Ipo 3acToCyBaHHA KopTHKocTepoinis abo HII33.

Ha 12-my ta 24-my TmxkHi Bixnosins PedACR30 craroBuna 93,5% Ta 90,0% BimmoBifHO, 3rifHO 3
METOZIOM CIIOCTEpexyBanux qanux. YacTka ysacuukis 3 PedACR50/70/90 ma 12-My Ta 24-My THKHI
cranosmna 90,3%/61,3%/38,7% ta 83,3%/73,3%/36,7% simnosinHo. Cepel THX, XTO BiIIOBIiB
(Paediatric ACR 30) ma 24-my TexHi (n=27 3 30 nauienTis), Bianosini Pediatric ACR 30 36epiramcs
10 60 TexHIB y pa3i OLE y HamieHTiB, AKi OTpUMyBaIM afaliMyMab IpOTATOM LIBOTO HEPIOTy dacy.
3aranom 20 yUacHUKIB OTpPHMYBAJIH JiKyBaHHs OpoTaroM 60 TIxHiB abo noBuIe.

Apmpum, noe'sizanuit 3 enmesumamil

Besmexy Ta edekTHBHICTH amanmiMymMaly OLIHIOBaIM B 0araToIEHTPOBOMY, PaHIOMi30BAHOMY,
TOXBIAHOMY CIIIIOMY HOCTiKEHHI 32 y4acTio 46 nanieHTiB JUTAIOTO BiKy (BikoM Bix 6 110 17 pokiB)
3 apTPHTOM, IOB'S3aHUM 3 €HTE3UTAMH CEPEAHBOTO CTYNeHs TXKocTi. Ilamientis paHmoMisyBanu
WIS oTpHMaHHS a6o 24 mr/m? O™ nopepxHi Tina (IITT) amamimymaby mo maxcumymy 40 Mr, abo
wrane6o KoxHi 2 TroKHI HpoTaroM 12 TekHiB. Ilichs MOXBIHHOTO CIIMOro IeEpiony INPOBOIUBCS
pimkpuruit (BJI) mepion, mpoTaroM sKoro mamieHTd oTpuMyBamd 24 mr/m? "' amanmimymaby 10
MakcuMyMy 40 Mr KOXHi 2 TWXHI MiNIKIpHO IpoTsroM nomarkoBux 192 twxuis. [lepBuHHOO
KiHITEBOK TOYKOIO Oyia BiJICOTKOBA 3MiHA Bijl ITOYATKOBOTO DiBHS O 12-r0 THXKHA KiBKOCTI
AKTHBHEX CYIVIO6GiB 3 apTpAToM (HaOpsK He CIPHYHHEHHH Xedopmarniero abo CyrioOH 3 BIPATOIO
pyxJIMBOCTI ILTFOC OiMe Ta/abo dWyTMBiCTB), sika Oyma JOCATHYTa i3 CepelHIM BiICOTKOBMM
3MeHImeHHIM Ha -62,6% (MeniaHa BimcoTkoBoi 3minu -88,9%) y mamieHTiB rpynm anamimymaly
nOpiBHsiHL 3 -11,6% (Meniana BiscoTkoBoi sMinn -50,0%) y manicnrip rpynu maneto. [lokpamenss
KITBKOCTI aKTHBHEX CyDJIOGiB 3 apTpuToM 36epiranocs npotsiroM mepioxy OL 1o 156-ro TvokHs y 26
3 31 (84%) uauicntis rpyuu apanimymaOy, sKi 3aTHIIHIHCA B HOCHIDKeHHI. Xodya Hc HC OyIo
CTATHCTHYHO 3HAYYIIHM, OiNBINICTh MAI€HTIB NPONEMOHCTPYBaNM KIIHIYHE [TOKPAICHH
BTOPHHHUX KiHIIEBHX TOYOK, TAKMX SK KiIBKICTH JIIAHOK €HTE3UTY, KiJBKICTH OOMIOYHX cymiobiB
(KBC), kinpkicts Habpsakiux cyrno6is (KHC), pinmosias 3a mxanoro Paediatric ACR 50 ta BiZIIOBIiIb

3a mkanoio Paediatric ACR 70.

Bnawxosuti ncopiaz y oimeu

EdexTupHicTs  amamiMmymaby  OWIHIOBAIX B  DaHAOMi30BaHOMY, MNOABIHHOMY  CIIIIOMY,

KOHTPOJILOBAHOMY JOCIiIKEHRH] 32 ydacTio 114 mamieHTiB AUTAIOrO BiKy BiKOM Bi/l 4 POKIB 3 TXKKHM
4 RSA 260

XPOHIYHHM GIIAIIKOBMM [ICOpiasoM (1o BusHadanocs 3a PGA.> 4 a6o ypaxensiy > 20%

ypakeHusM > 10% BSA 3 myxxe TOBCTHMH ypaKEHHAMHA a0o PAS[ > ZIV%F‘E%%%%(@H '41?40
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3HAYYIIAM YPKEHHAM OONHYUs, TeHiTanii abo PYK/CTOI), ¥ AKHX HE OyJIO JOCATHYTO HANEKHOIO
KOHTPOJIFO 3a JIOIOMOr0I0 MiCIIeBOi Teparii Ta renioTeparii a6o doroTeparii.

TanieHTH OTPUMYBATH afaniMymab 0,8 MI/KT KOKHI TIKICHD (0 40 mr), 0,4 MI/KT KOXHI THXICHb
(mo 20 mr) a6o metoTpexcar 0,1-0,4 MI/KT MOTHKH (mo 25 mr). Ha 16-My TekHi 6inbiile ManieHTiB,
PaHIOMi30BaHHUX JUIs OTPHMAHHA anamiMmymaby 0,8 MI/KI, Maii [O3UTHBHY BIAMOBIAL Ha
ebexTuBHICTS (Hampuknan, PASI 75), HDK THX, XTO 6yB paEgoMisoBanuit st orpumanns 0,4 Mr/xr

KOXKHi THOKJIEHb a00 METOTpEKCaTy.

Tabamns 19
PesyisTaTH eeKTHBHOCTI JIIKyBaHHSA 0/ISIIKOBOTO ncopiasy y aireii uepes 16 TH:KHIB
Merotpexcar * Ananimyma6 0,8 MI/KT KOXXHHH THXKICHB
N=37 N=38
PASI 75° 12 (32,4%) 22 (57,9%)
PGA: YiTkuit/mMiniManbHAHR © 15 (40,5%) 23 (60,5%)

@ MTX = meToTpeKcar

b p=0,027, apanimymat 0,8 MI/KI HOPIBHSIHO 3 METOTPEKCATOM
¢ P=0,083, agamiMmymab 0,8 MI/KT HOPIBHIHO 3 METOTPEKCATOM
HanienTH, sxi gocsrom PASI 75 ta PGA 6e3 o3pax abo MiHIMalTbHOTO piBHsI, Oy BHIUTIOYEH] 3
JKyBaHHS HA TEPMIH 0O 36 TWXHIB Ta mepeOyBamu i HaIIA0OM IMOI0 BTpaTd KOHTPOIO Hal
zaxBopioBaHHAM (T06T0 moripmerHs PGA moHaliMeHIIE Ha 2 crynewi). IloTiM mDamieHTH
OTPEMYBaJIH IIOBTOPHE JIIKyBaHH: anamiMymabom y no3i 0,8 MI/KI KOXHi THXICHB IPOTAIOM
MOTaTKOBHUX 16 THOKHIB, 1 TOKA3HHUKA BiAMOBi, MO crocTepiranucs i 9ac MOBTOPHOIo JiKyBaHHS,
Gy TOAIGHUMHE JO IOIEPETHBOTO HMOABIHHOIO crinoro mepioay: Bianosize PASI 75 cranoBmia
78.9% (15 3 19 yaacuukis) Ta PGA 6e3 o3naK abo MiHIMATBbHOTO piBHA — 52,6% (10 3 19 y4acHuUKIB).

V BiAKpHTOMY Mepiofi MOCHIKEHHS 9iTKi abo MiHiMaTBHI BigmoBii 3a mkamoo PASI 75 ta PGA
36epiraaucs MpOTSIroM TOJATKOBAX 52 THXXHIB 6€3 YKOMHMX HOBUX JAHHX INOMO 6e3neKH.

Xeopoba Kponay oimeii

AnamiMyma6 OIHIOBATH B 6araToneHTPOBOMY, PaHIOMI30BaHOMY, MOMBIAHOMY CIIMOMY KJIIHIYHOMY
OCITiJKEHH], PO3po6IeHOMY UL OLHKE e(peKTHBHOCTI Ta 6e3IeKHu iHAyKIIHHOT Ta M ATPHMYIOYOL
Teparii To3aMu, IO 3aexars Big Macy Tina (< 40 Kr a60 > 40 xr), y 192 nireit Bikom Big 6 mo 17
pokie (BKHOUHO) 3 xBopo6oro Kpoxa (XK) cepennporo Ta TKKOIO CTyIHEHH, Mo BH3HauYaacs K
inmexc axTuBHOCTI xBopo6u Kpona y miteit (PCDAI) > 30. Y4acHUKH TIOBHHHi OyJd 3a3HaTH HEB/aYl
B IpoBeaerHi cranmaptHoi Tepanii XK (BKIIOYaroqn KOPTHKOCTEPOInH Ta/abo iMyHOMOMYIATOPH).
VyaCHMKW TAKOX MOIUIH PaHillle BTPATUTH BilIOBIAL a00 MaTH HerepeHocuMicTh iHdIikciMaOy.

Vei y9acHHKE OTPHMYBAIM BiJKPHTY IHAYKLIHAHY Tepamio B 71031, o OasyBagacs Ha ixHii
OYATKOBIi Maci Tina: 160 mr Ha 0-My TExHI Ta 80 Mr Ha 2-My THKHI IS yYJacCHUKIB 3 Macoro Tina >
40 xr, Ta 80 Mr Ta 40 Mr BiAIOBITHO /Ul y9ACHUKIB 3 MacOIO tia < 40 k.

Ha 4-My TWXHI y4acHHKIB TOCHIDKEHHS 0yII0 paHIOMI30BaHO y CIiBBifHOIEHH] 1:1 3anexHo BiJI
IXHBOI MACH TijIa Ha TOM 4ac IJII cXeM MiATPUMKH 3 HU3BKOIO 200 CTaHIapTHOIO M030%0, SIK [I0Ka3aHO

B Tabur 20.

, YnoeHoBakeHUn
Ta6aurs 20 o npegcraBHu

IHixTpUMYIOUHH PeKUM

w
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Bara mamieara Hu3pka po3a CraHgaprHa Q032
<40 xr 10 MT oiMH pa3 Ha THOXKIEHD 20 Mr OofIUH pa3 Ha THXKIECHb
> 40 xr 20 MT oJIMH pa3 Ha THXXICHb 40 Mr oauH pa3 Ha THXAECHb

Pesynbmamu eghexmugrnocmi

[IepBHHHOI KiHIIEBOIO TOYKOR IOCHDKeHHS Oyma KIHiYHA peMicist Ha 26-My THXHI, IO
pu3Hadasacs Kk 6ax PCDAI < 10.

[Toka3sHUKY KIiHIYHOT pemicii Ta KIiHiuHOT BimmoBii (BU3HAYEHOI AK 3HIDKEHHA Oally 3a IMKAlloX0
PCDAI monaiimMennie 5a 15 6aniB Bix nogarkosoro pisws) npenctanieri B Tabmuii 21. ITokasHuku
NpUIAHEHHs TPEHOMY KOPTHKOCTEPOiNiB a60 iMyHOMOTYISTOPIB IpeCcTaBieHi B Tabnumi 22.

Taommans 21
Jocaimoxenns negiarpuaHoi xpopoou Kpona
Kainiuma pemicist Ta BignoBigs Ha PCDAI

CranmaprtHa no3a |Husexa nosa P-
40/20 mr onun pas |20/10 Mr oquH pa3  |3Ha4YeHHHA *
HA THOKJEHb HA THOKeHb
N=93 N=95
TuxaeHs 26
Knigidma pemicis 38,7% 28,4% 0,075
Kitinigxga BiITOBiIH 59,1% 48,4% 0,073
TuxmaeHn 52
Kiiniuma pemicis 33,3% 23,2% 0,100
Kniniunaa B1AMOBIAL 41,9% 28,4% 0,038
* sHaueHHs P JUIL MOPIBHSIHHAS CTaHIapTHOL ma HU3BKOI JIO3H.

Taommxs 22
JocaigokeHns mexiaTpuaHoi xsopoou Kpona
NpUIIMHEHHA NPUioMy KOPTHKOCTEpOiiB 260 iMyHOMOY IS TOPIB Ta pemicist picTyn

LS

CraHgapTtHa ao3a Huszbka nosa 3nadeHHs

40/20 mr oqums pa3 ua  |20/10 mr omun |P!

THXKAeHb Pa3 Ha THKIEHb
IIpunuHeno npuiiom KopTHKOCcTepoinis (N= 33 N=38
TwxneHs 26 84,8% 65,8% 0,066
TuxneHb 52 69,7% 60,5% 0,420
IIpunmueHsas npuiomy
imysHoMonayJsitopis 2 N=60 s F—57 YnoBHoB:2 }Ke ;4

v ) npegcrae
28 Y08 1% '
ST 40 AHAPI I‘PAkﬂ



Tuwxneas 52 30,0% 29,8% 0,983
Pemicisn gictymnm 3 N=15 N=21

TwxneHs 26 46,7% 38,1% 0,608
Twxness 52 40,0% 23,8% 0,303

1 P-3Ha"4CHHA AJI1 HOpiBHSIHHH CTaH)_IapTHO'f J03U ma HH3BKO1 JO3H.

2 . . . .
2 [MyHOCYIIPECHBHY Teparlito MoXKHa GyI0 IPHITMHHTH JHIle Ha 26 TIKHI ab0 MI3HINIE HA PO3CY.
JOCTITHMKA, IKIIO YYaCHUK BiAIOBIAaB KPATEPiIo KIiHIYHOI BiIIOBIL.

3 BU3HAYAETHCS SIK 3aKPHTTS BCiX GIiCTyI, 3 KUK Ha IOYATKY HOCIiDKEHH Oyla KPOBOTEUA IPOTATOM
moHaiMeHIIe 2 HOCIiIOBHUX Bi3UTIB MICIS IOYATKY JOCTIUKEHHS

CTaTHCTHYHO 3Hadyie 36iIpmeHHs (TOKPAIIeHHs) Bi/| HOYaTKOBOTO PiBHS 0 26-T0 Ta 52-T0 THDKHIB
crocTepiranocs B 060X Tpynax JiKyBaHHS.

CTaTHCTMYHO Ta KIIHIYHO 3HAYyIOi NOKPAIIEHHS MOPIBHSHO 3 BHXITHAM pIBHEM TaKOX
crocTepiraiucs B 000X rpymax JiKyBaHHs 3a TapaMeTpaMH sxocTi xwurTa (Brmodatoun IMPACT III).

Cro nariienTie (n=100) 3 gocmimkerHs quTa90i xBopobu KpoHa MpOXOBXKHIMA y9acThb ¥ BIIKPUTOMY
JIOBTOCTPOKOBOMY PO3ITTHpEHOMy NOCIifkerHi. Iicns 5 pokis Teparii agamimymabom 74,0% (37/50)
3 50 IAT(€HTIB, AKi 3TMITIACS B JOCTIKEHH], MPOIOBKYBAIH ItepeOyBaTh B KIiHI4HIH peMicii, a
92,0% (46/50) manieHTiB MPOXOBXKYBaIX MATH KIIiHIYHY BiAMOBiAb 3rifHO 3 PCDAL

Jumsyuil yseim

Besmexy Ta e(eKTHBHICTH amamiMymaly OIHIOBAIH B PaHIOMi30BaHOMY, HOIABIMHOMY CIIIIOMY,
KOHTPOJIFOBAHOMY JOCII/KeHHI 33 ydacTio 90 MamieHTiB AUTIIOTO BiKy BikoM Bix 2 1o < 18 pokiB 3
AKTMBHUM HelHGEKUIMHIM TIepeiHiM yBEITOM, MT0B'S3aHMM 3 FOBEHUILHUM 1/[0NaTHIHIM apTPUTOM
(IOIA), sixi Gyau pedpakTepHUMHE 10 JIKYBaHHI METOTPEKCATOM IPOTATOM moHaiMeHIe 12 TYKHIB.
[amieHTH OTpHMyBadHM a6o Iuiane6o, abo 20 mr agamiMymaly (SKmo < 30 kr), abo 40 wmr
amaniMyma6y (sxmo > 30 Kr) KookHi JBa TIKHI B KOMOiHaILi 3 IXHEOKO 6a30BOX0 TO30F0 METOTPEKCATY.

[lepBHHHOIO KiHI[EBOKO TOYKOIO OyB «d4ac 0 HEEQEKTHBHOCTI nikyBauusy. KpurepiaMu, Imo
BU3HAYATH Hee(eKTHBHICTE JiKyBaHHs:, OylH TOTipmeHHs abo CTidKa BiZICYyTHICTH MOKpAaIUEHHA
saIaICHHs OYel, 9ACTKOBE MOKPALIEHHA 3 PO3BUTKOM CTIHKHMX CYHyTHIX OYHHX 3aXBOPIOBaHB 260
IOTipIIEHHs CYMyTHIX OYHMX 3aXBOPIOBaHb, 3a800pPOHA HA CYNMYTHE 3aCTOCYBAHHS nperapariB Ta

IpH3yIHHEHHS JIKyBaHHs Ha TPUBAIMH IIEpIOx dacy.

Kniniuna 6ionosiov

AnaiMyMab 3HAYHO TIONOBXHB Yac JO HEBAIIOTO PE3YIBTaTy JIKYBaHHA HOpPiBHAHO 3 IUTane60 (IMB.
Pucynok 2, P < 0,0001 3a sorapupMi4HuM pPaHIOBHM TecToM). MemiaHa dacy IO HEBIIOTO
pe3ynBTaTy JNiKyBaHHS CTaHOBHJIA 24,1 TWXHI Juid NAI€EHTIB, SIKi OTpUMYyBalIH IUianedbo, Toal AK
MeiaHy 4acy O HEBAAIOTO PE3yJBTaTy JIKyBaHHS HEMOXIHBO Oyio OIIHWTH IS MAIi€HTIB, SK1
OTpUMYBa/Il afaliMyMad, OCKIIbKM MEHIIE IIOJOBMHH 3 LHUX Mali€HTIB 3a3HAIH HEBOAJIOro
pesynbTarty JNiKyBaHHA. AnaniMymab 3Ha9HO 3HU3UB PU3UK HEBNANIOT0 PE3yJIBTaTy naikyBaHHs Ha 75%
IOPIiBHSTHO 3 MIanebo, o Hokasano koedimienTom pusuxky (BP = 0,25 [95% [I: 0,12; 0,49]).

YroBHOBaKeHNM1

L npenc*raBHv%
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Treatment
IIpumiTka: P = IInane6o (kinbKicTs y rpym pu3HKy); A = AmaniMyma6 (KUTBKICTb y TPYILL PH3HKY).
5.2 @ apMaKoKiHeTHIHI BJIACTHBOCTI

[TorprHAHHS Ta PO3HOILIT

[Micosa migmkipHoro BBemeHHS 24 Mr/m? (MakcumyM 40 Mr) Koxmi [Ba TIDKHI MamieHTam 3
OMiAPTHUKYIAPHUM IOBEHITEHIM 1I10NIaTAIHIAM apTPUTOM (FOIA) Bikom Bix 4 no 17 pokiB cepenus
MiHiMATBHA PIBHOBaXKHA KOHIIEHTpALs afaiiMymaly B CHpOBATIH KpoBi (3Ha4eHHs, BUMipsHi 3 20-
ro mo 48-i TrxaeHp) cTaHoBmIA 5,6 + 5,6 MKr/Ma (102% CV) m amaniMmymaly 0e3 CyIyTHBOTO
meroTpekcary Ta 10,9 + 5,2 mxr/mi (47,7% CV) 3 CYIyTHIM METOTPEKCATOM.

V Hari€HlTiB 3 MOMApPTUKY/IAPHIM IOBCHIIBHHM 1IIOTNATHYHAM apTPHTOM (¥OIA) BixoM Bix 2 mo 4
pokiB a60 BiKoM Bijt 4 POKiB Ta Baroko < 15 KI, sIKi OTpUMYBaH anamiMmyMma6b y mo3i 24 Mr/m? > cepeHs
MiHIMAaJThHA PiBHOBAKHA KOHIIEHTPALis afaliMymaly B CHpOBATII KpoBi craHoBrIa 6,0 £ 6,1 MKT/MII
(101% CV) mns aganimymaly 6e3 CymyTHHOIO METOTpEKCary Ta 7.9 + 5,6 mxr/mn (71,2% CV) s

CYyIly THBOI'O METOTPEKCATY.

[licist IIiIMIKipHOTO BBEACHHS 24 MI/M? ( MaxcumyM 40 MI) KOXHI /[Ba TYKHI TTANIEHTaM 3 apTPUTOM,
1OB'SI3AHMM 3 CHTE3UTAMH, BiKOM Bif 6 0 17 pOKiB, cepeHs MiHiMaIbHa pIBHOBKHA KOHIEHTPaIlii
ananiMyMaby B CHPOBATL KPOBI (3HAYCHHS, BUMIpsIHI Ha 24-My TrxKHI) cragoBuia 8,8 + 6,6 MKI/MII
s anatiMymady 6e3 CyImyTHBOro MeToTpekcary Ta 11,8 + 4,3 MKTI/MJI 3 CyIy THIM METOTPEKCATOM.

IMicns mimmkipeoro seemenust 0,8 Mr/kr (MakcumyM 40 Mr) KOXHi 7[Ba TYDOKHI JiTSAM 13 XPOHIYHHM
GIISIITKOBHM TICOpia30M CepeIHs MiHiManbHa KOHIIEHTpAIlis afaliMyMady B CTaIlilOHapHOMY CTaHi +

—

CTaHIApTHE BiXUIEHHs CTAHOBMIA Ipubm3HO 7,4 £ 5,8 MKif/MgI (9% KO?HB‘E%E%BRE%M

Y npe,qcrasuv%t
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V niTeil 3 moMipHEM Ta TSOKKHM Iepebirom xsopobu Kpoma igayKmiliHa 103a ajaniMymaly Ay
BIIKPHMTOMY KJIHIYHOMY 3aCTOCYBaHHi CTaHOBHIIA 160/80 mr a6o 80/40 mr Ha 0-My Ta 2-My THXHI
BiNTOB1AHO, 3aJ€XHO Bil ITOPOrOBOIO 3HAYEHHS MacH tima 40 xr. Ha 4-My TuXHi IalieHTIB
paEIOMIi3yBaId y CHiBBimHOMmCHHI 1:1 mo rpymn igTpuMyrodoi Tepamii 31 CTaHIapTHOIO I030K0
(40/20 MTI KOXHi OJJHH THX/IEHB) 800 HU3BKOIO 03010 (20/10 MT KOYKHi OIMH TIOKJIEHD) 3aJIEXHO Bil
ixupoT Macu Tita. Cepemast (£SD) MiHiManbHAa KOHIEHTpALlis apaniMmymaby B CHpOBATIli KpOBI,
JIOCSICHY Ta Ha 4-My THXHi, cranosuia 15,7 + 6,6 Mxr/Mi mts namienTis > 40 xr (160/80 mr) Ta 10,6
+ 6,1 mxr/v s nanientiB < 40 kr (80/40 mr).

J{nst TIAITIEHTIB, SKi IPOIOBKYBAM IPAKMATH paHIOMi30BaHy Tepallito, cepenti (£5D) MiHiMabH1
KOHLIEHTpalii agariMmymaly Ha 52-My THXHI CTAHOBHIIH 9,5 + 5,6 MKI/MJI JUIS TPYIH CTaHAAPTHOL
103H Ta 3,5 + 2,2 MKr/MI JUis rpyii Husbkoi nosu. CepenHi MiHiMaJIbHI KOHIEHTparil 30epiranucs y
Nami€eHTiB, SKi IPONOBKYBAIH OTPHMYBATH JIKYBAHHT amaniMyMaboM KOXHi 2 TIKHI IIPOTSIroM 52
TroxHiB. JUIS IamieHTiB, y SKHUX 03y 30UIBLIyBaId 3 KOXHI 2 THXXHI J0 IIOTYDKHEBOI'O PEXHUMY,
cepexri (SD) xoHueHTpamii anamiMymaly B CHpOBATIi KpoBi Ha 52-My TEXXHI cTaHOBHIA 15,3 +
11,4 mxr/vo (40/20 mr, motmxHs) Ta 6,7 + 3,5 MKIr/MI (20/10 Mr, IMOTHXXHS).

EKCIIO3HUINO ananiMymaby y miteit 3 yBeitom Oyao mependadeHo 3a NOTIOMOIOo OIS THOTO
(GapMAaKOKIHETHYHOIO MOJIENIOBAHHA Ta CAMYJIAMii Ha OCHOBI (apMaKOKIHETHKH IIEPEXPECHUX
oKazaHp Y iHIIEX AiTel (QUTAanii 1mcopias, FOBEHUIBHUM imiomaruyHuM apTpuT, XBopoba KpoHa y
HiTeld Ta apTPHT, TIOB'I3aHui 3 eHTe3uTaMH). KITiHIIHI NaHi MO0 3aCTOCYBAHHS HABAHTAXYBaIbHOL
03U Y IiTelt BikoM 10 6 POKiB BiJCYTHI. [IporHo3oBaHi €KCIO3MIII BKasylOTh Ha T¢, IO 3a
BIICYTHOCTI METOTPEKCATy HABaHTAXyBaJbHA /1032 MOXE NMPU3BECTH O TMOYATKOBOIO 36iTbIICHHA

CHCTEeMHOI EKCIIO3HIIII.

3R'SI30K MK EKCIIO3HIIE Ta PeakLiero v I TeH

Ha OCHOBI NaHUX KIiHIYHAX BHIPOOYBaHb y NALIEHTIB 3 FOBEHIIBHUM 1/IONATHIHAM apTpaJIri4HuM
aprpuTom (IOIA) (mfOIA ta ERA) Gyno BCTaHOBJICHO B3AE€MO3B'I30K MiX EKCHO3ZMITEIO Ta PEaKIIEIo
Mi’k KOHIIEHTpalisMe B miasmi Ta Bianosimto PedACR 50. Banuma KOHLIEHTpAIlist ananimMymaly B
nmasmi, ska 3abesledye TMOJOBHHY MAaKCHMAIBHOI timosiprocTi Bimmosigi PedACR 50 (ECS0),

crapoBIUIA 3 MKT/MI (95% JII: 1-6 MKr/miT).

3ATeyKHICTD MiXK eKCIIO3MIIEI0 Ta PeaKIicro MidK KOHIENTpaIlieio anammMymady Ta e(PEKTHBHICTIO Y
JiTedt 3 TSHKKUM XPOHIYHAM OJISIIKOBHM HCOpiazoM Oyiia BCTAHOBIICHA IS PASI 75 Ta PGA clear a6o
minimal Bigmosimmo. PASI 75 ta PGA clear abo minimal 306inbIryBamucs 31 301NBIICHHAM
KOHIIGHTpalii afatiMymaby, oOHIBa 3 MOLiGHOO BHAUMOIO EC50 mpu6nusuo 4,5 Mxr/mn (95% 1

0,4-47,6 Ta 1,9-10,5 BiAOOBIAHO).

Ilopociti

TTic/is TIigUIKipHOTO BBENEHHS OJHOpPa3oBoi mo3d 40 Mr abcop6ilis Ta po3noAia ananiMymalby Oyiu
OBiTEHHMMU, IPAUOMY T1iKOBa KOHIIEHTPAIlis B CAPOBATI KpOBi JocsTaacs IpAOIH3HO Yepes 5 HiB
micns BBeneHHs. Cepemss abcoMOTHA OIONOCTYIHICTH ananiMymaby, OlliHeHa Ha OCHOBI TPBOX
JOCHi>KEeHb MiCIA OAHOPa3oBOi MiAmKipHOI m03u 40 MI, CTaHOBMIA 64%. Ilicas omHOPa3OBHX
BHYTPIiIITHLOBEHHAX 03 Yy Aiamasodi Bix 0,25 1o 10 Mr/Kr KOHIIEHTpalii Oy/¥ IPOIOPILIAHUME 0
nosu. ITicng mo3 0,5 mr/kr (~40 mr) kiipeHc komusascs Bin 11 1o 15 mu/ron, o6'eM po3MOALTY
(Vss y xonuBases Big 5 go 6 JITpiB, a cepelHili TepMiHaIBHKN TEPiO]l HAIlIBBUBEICHHS CTAHOBHB
npubu3Ho aBa TwkHI. KonunenTpanii ananiMyMaby B CHHOBiambHIJ DUIHHI V_KLIBKOX AL EHTIB 3

PNy
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[Micias migmkipEoro BBeneHHs 40 Mr ajaniMymaby KOXKHI JBa THDKHI JOPOCIHM nauieH’riq';vg 37
pesmaroimaum aprputoM (PA) cepenni MiHiManbHi KOHIEHTpauil agamimMymady y CTalioHapHOMY
CTaHi CTAHOBHIIM IPUOIM3HO 5 MKr/M1 (6€3 CyILy THBOIO 3aCTOCYBaHHS METOTpekcary) Ta Bix 8 10 9
MKI/MI (3 CYILyTHIM 3aCTOCYBAaHHSIM MeTOTpeKcary) BimmosimHo. MiHimManbHi pisHI aganiMymady B
CHpOBATIi KpOBi y CTalliOHapHOMY CTaHi 36iNBIIyBaTHCS MPUOIM3HO IIPOTIOPIIMHO 1031 Iicis
mimkipaoro Beeaenss 20, 40 Ta 80 Mr KOXHi JBa THXHI Ta I[OTIKHA.

V 0poCIHX HANi€eHTiB 3 McOpia3oM CepenHs MiHIManbHA PiBHOBAXKHA KOHLECHTpAIlis CTAaHOBHIIA 5
MKT/MJI T 9ac MOHOTepamii anamiMymatom 40 M KOXHI J[Ba THKHI.

V mamieHTiB i3 xBopo6oro KpoHa HaBaHTaXyBasIbHa 1032 afaniMymMaby 80 Mr Ha 0-My TEOKHI, a [OTIM
40 mr aganiMymaby Ha 2-My TEKHI, J0CSTac MiHIMAIBbHOI KOHIEHTparlii afamiMymaly B CHpOBaTIl
KpOBi mpHOMM3HO 5,5 MKI/MI TpoTAroM iHAyKiiHHOro mepiongy. HasaHTaxyBambHa 032
amamiMmymaby 160 mr ma O-my TwxHi, a moriM 80 mr amamimymaly Ha 2-My TIDKHI, JOCSATae
MiHIMaTBHOI KOHIEHTpaIlil amamiMymaby B cupoBarii KpoBi HpuOmm3HO 12 MKI/MII IPOTSIoM
inrykuiitgoro mepiomy. Cepesii crarioHapHi MiHiMaTbHi piBHI TPHOIH3HO 7 MKI/MII CLOCTEPIraluCs
y maniesTiB i3 xBopo6oro KpoHa, ki OTpEMyBaIy MiATpUMy0dy K03y 40 Mr amamiMmyMaby KOxKHI ABa

THUMKHI.

V mopocnHx MAIieHTiB 3 yBEiTOM HaBaHTaXyBaslbHA /033 ananiMmymaly 80 mr Ha TeokHI 0, a TOTIM
40 Mr agaiMyMaby KOXHI JBa THKHI, TOYHHAIOYH 3 TIDKHS 1, IpU3BeNa 10 CepeAHbO1 CTaIllOHAPHOT

KOHIIeHTpanii npubmu3Ho Bix 8 o 10 MKT/MIL.

dapmakokineTHure Ta (apMakokiHeTHYHE/(papMaKoAMHaMIIHE MOLIEIIOBAHHI Ta CHUMYJISIIIiST
MOyl ITepentayay MOPiBHAHHY €KCIIO3HIU0 Ta e(eKTHBHICTh anamMymaly y Hall€HTIB, SKi
oTpuMyBamy 80 Mr KO>KHI [1Ba TIKHI, TOPIBHAHO 3 40 M IOTIKHS (BKIIFOYA0YH JOPOCIHX MAIi€HTIB
3 PEBMATOIIHIAM apTPUTOM, T€NapaTi3MOM, BUPa3KoBEM KOJIiToM, XBOpoboro Kpona abo mcopuasom,
HAIIIEHTIB 3 MiATITKOBEM TelapaTH3MOM Ta HAIi€HTiB AUTIYOro BiKy Baroro > 40 Kr 3 xBopo6oro

KpoHa Ta BUPa3KOBUM KOJIITOM).

BuseneHns

dapMaKoKiHETHIHUHN aHaIi3 MOMyMil 3 JaHuMH moHan 1300 nauieHTiB 3 peBMaTOIIHAM apTPUTOM
BUSLBUE TCHICHLIKO 0 BHINOTO BUIUMOro KIipeHcy apaniMyMaby 3i 36iibmmemnam mach Tia. [ics
KOPHTYBAaHHA Ha PI3HHIO y Basi cTaTh Ta BiK, MalyTh, Maiu MiHIMAlbHHH BIUIMB Ha KJIIpEHC
anariMyMaby. PiBHi BimbHOTO anamiMymaly B CHpOBATIi KpOBi (He 3B'S3aHOTO 3 aHTUTLIAMH IO
amagiMymaby, AAA) CIOCTepiralrcs HIKIAME y TIAIIEHTIB 3 BAMIPIOBAaHAM AAA.

Tlopymenns GyHKINT Ie9iHKH a0 HAPOK

AnayiMymab He IOCTiKYBaBCs y MAlieHTiB 3 II€JiHKOBOIO a60 HUPKOBOO HEOCTATHICTIO.

5.3 oxainiuni gaHi 3 0e3NeKH

JoxJtigidei HaHi He BUSBISIOTE OCOGNMUBOI HeGE3NEKH [T JHONMHY, 3aCHOBaHI Ha MOCIIDKCHHAX
TOKCHYHOCT] OXHOPA30BOT O3H, TOKCHYHOCT] TOBTOPHHUX J03 T T€HOTOKCHYHOCTI.

JlocTimKeHHsT eMOpio-(peTalbHOi TOKCHYHOCTI/IEPHHATAILHOTO PO3BUTKY OyJIO MNPOBENCHO Ha
Makakax-sBaHIIX y go3ax 0, 30 ta 100 mr/xr (9-17 MaBn/TpyIa) i He BHSBIIIO XOAHHX O3HAK IIKOTH
JUIS IO, CIpHYHHeHol amaniMymaGom. He IpOBOMHIMCS Hi HOCITIMKEHHS KaHIEPOrEHHOCTI, Hi
CTaHJApTHA OIHKa (EPTHIHLHOCTI Ta IIOCTHATANBbHOI TOKCHYHOCTI 3 ajaniMymaboM depes

)

YnoBHOBaXKeHUY]
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BIZICYTHiCTb Bi/ITOBiHHX MOZEJIel 111 aHTUTLI 3 0OMEXEHOIO HEPEXPECHOIO PEaKTHBHICTIO 10 TNF
IPU3YHIB Ta 4epe3 PO3BUTOK HEUTPAITi3yIOUMX aHTHUTLI y TPU3YHIB.

6. @apManeBTHYHI JaHi

6.1 IlepeJtik TONIOMUEKHHX PEYOBHH
Kucnora oxrosa 1b0A1Ha

Harpiro arierar Tpurigpar

Iminun

[Momicop6ar 80

Boma mis iH'exmiit

6.2 HecymicHicTb

3a BIiZCYTHOCTI [OCIi/KeHb CyMiCHOCTI Ileii miKapChkui 3aci6 He ciif 3MimiyBard 3 IHIIMMU

JTKapCEKUMHU 3aCO0aMH.

6.3 TepmiH NpuIATHOCTI

3 poxu

6.4 Oco06J1nBi 3an100KHI 3aX0aH MO0 30epiranHsa
36epiraru B xonomuisHUKY (2°C —8°C). He 3aMmopoxyBary.

36epiraiiTe MmomepeHbO HANOBHEHHMM MIIPHI y 30BHIINHIM KAPTOHHIH YNaKOBIl IUIS 3aXHCTY BiJI

CBITIIA.

OmH IOIIepeaHbo HaloBHeHMEH mmpwn npenapary KOdniMa MoxHa 36epiraTd Ipu TemMIiepaTypi 1o
25°C mporarom 31 nus. Tlonepensso HanOBHEHHH WIIPHII CITi/ 3aXUINATH Bill CBITia Ta Y TAII3Y BaTH,
KO MOTO He BUKOPUCTATH IpoTiroM 31 mHg.

6.5 XapaKTep Ta BMICT KOHTelHHepa
FO¢aimMa 20 Mr po3auH s iH'exiii y HoepeIHbO 3aN0BHEHOMY MIPHI

PosumH 1UId iH'eKIild y MONEpEAHb0 HATOBHEHOMY HITIpUNi (CKIIO THIY I) 3 MOPITHEBAM KOBIIAYKOM
(6poM6y THIIOBA T'yMa) Ta FOJKOFO 3 3aXHCHHUM KOXyXOM (TEPMOIIACTHYHAH €1acTOMED).

VmaxoBKa:

« | momepenuso HanoBHeHuH mmpu (0,2 MIT CTEPUIILHOIO PO3YUHY) 3 2 CHUPTOBHMHU IOy IIEYKAMH.
« 2 onepeaHso HanopHeHi mpuiy (0,2 MJI CTEpPHIBHOIO PO3YHHY) 3 2 CIUPTOBUMH IOy IIEYKAMH.
6.6 OcoO.1uBi 321106iKHI 3aX0H MO0 YTHIi3alil Ta IHIIOF0 NOBOMKEHHA

Bynb-sIKHil HEBUKOPUCTAHWH JIiKapchKuil 3aci6 abo Bimxomw CNX yTANI3yBAaTH BIIMOBIZHO MO

MICI[EBHUX BHMOT.

7. BiiacHHMK peecTpaniiHOro mocBixYeH sl

Cemntpion Xenskeap Xanrapi Kot B VoBHOBaXKeHM
npepcTaBHMKL |
-
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Baki yT 1-3. BectErg Odic Binmiar Bi toponi

VropimuHa

8. Homep(n) peecTpaniiHOro nocBig4eHHsA

IO ¢urima 20 Mr po3uauH 14 iH'exniii y monepeaHbho HAMOBHEHOMY INTIPHIN
EU/1/20/1513/017

EU/1/20/1513/018

9. laTa nepumoro 103B0.1y/IOHOBJIEHHS J03BOJLY

Jara rrepimoi aBropm3arii: 11 mororo 2021

10. /IaTa neperyisily TEKCTY
09/05/2025

JeranmpHa iHQOpMaIIis po el Tikapchbkuif 3aci0 JOCTymHa Ha BebcaiTi €BponeicbKoro areHTCTBa
3 miKkapchKux 3acobiB http://www.ema.europa.eu

Ileperxnao 3 Hi0epnranOCvKoi MOBU HA YKPATHCLKY MOGY - _ Y?I%Bel-‘aoc?_gs lll-l' ,l: v
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[epewnag iHCTPYKLIl [TPO 3aCTOCYBAHHS HEPIKABHOO
MOBOI0, aBBTEHTHYHICTB K0T MIATBePIKEHA MiAMHCOM
3asBHEKa 200 YIIOBHOBAXKEHOT'O HIM IIPENCTABHUKA

(I'pazyn Arnpiit)

Jo peecTpauiiiHoro nocBiqyeHHs

s AA [21 074 [0f /07
Big ﬂ 3 / oz . 0!00&&/

€

JIncrok-Briaaaum B ynaxoeky: Indopmanin a4 nanienra

IO¢aima 20 Mr po3unn a5 iH'exuiii y NonepeaHs0 3an0BHEHOMY IIIPHIL
AnaniMmymab

Leit nmixapcekuii 3acib miansrae nogarkoBoMy MowiTopuHry. Lle J03BONUTH MIBMAKO BHSBUTH HOBY
iHdopmanito wozo Gesnexkn. Bu MoxeTe MONOMOITH, HOBiZOMISAIOWYA Tpo Gyab-siki mobiuni edektn, sxi
MOXYTh y Bac BUHUKHYTH. JIUBITBCA KiHELUb po3fimy 4, mo6 Ai3HaTHCs, SK MOBINOMIIATH Ipo Mo6iuHi

dexTu.

YBaxHo npoynTaiiTe BCIO HIO iHCTPYKIilO, MepHI HiXK BAIIA JUTHHA MO4YHEe BHKOPUCTOBYBATH 1€l
NPenapar, OCKiJIbKM BOHA MICTMTBh BAXKJMBY iHpopmailo.
36epexiTs 0 NTUCTIBKY. Bam Moxe 3HamoGUTHCS IpounTaTH ii Il pas.
Bamr ntixap Takox HagacTh BaM KapTky-HaraqyBaHHs Ui MAUi€HTa, K2 MiCTUTH BaXKIHBY
iHbopmaniro 3 Oe3lmekH, Npo sKy BaM CIIiX 3HATH, MepII HiK Balla JUTHHA IOYHE
BUKOpUCTOBYBatH npenapat IO dniMa ta mix gac nikyeauss npenaparom FOdiima.
Tpumaiire ro KapTky-HaragyBaHHs [UTA MAllieHTa npy cobi a60 y BalIoi JUTHHA.
Skmo y Bac BUHMKHYTH JOJATKOBI MHTAaHHA, 3BEPHITHCS 0 CBOTO JIiKaps a60 dapMaliesTa.
Le# npenapaT Npu3HAYeHAH JTyine Bawii qutuHi. He nepenaratite #oro iHmmm ocob6am. Bin moxe
3aBIATH i#l IIKOAM, HABITH AKIO O3HAKH 3aXBOPIOBAHHA TaKi K, K y BAINOT JUTHHM.
Sxwo y Bamoi AUTHHUA BHHUKHYTH Oyab-aki no6idHi edexTH, 3BEpHITHCS M0 JliKaps abo
apmanesta. Le Bontodae 6ynp-sxi MoxuBi mo6idHi edekTH, He 3a3HAYEH] B Wi JTUCTIBLI-

BKTaAui. JAuB. po3nin 4.

Io micTuTbes B Wid JucTIBUI

R N

[u—y

[o Taxe O daimMa Ta mIst Yoro ii BUKOPUCTOBYIOTE

Il{o moTpi6HO 3HATH, MEPII HiX Ballla AUTHHA BUKOPHCTOBYyBaTUMe FOdmimy

S BuxopHcTOBYBaTH FO(rtimy
Moxnusi mobigsi edexru

Ak 36epiratu FOQuimy

Bumict yrakosku Ta iHina ingopmaris
[HcTpyKuis i3 3acTocyBaHHsA

o raxe IO¢uriMa Ta s 9oro ii BAKOPHCTOBYIOTH

FO¢uiMa MicTUTb aKTHBHY peYOBUHY ananimMyman.

IO ¢rtiMa npr3HadeHa U1 JIIKyBaHHS TAKUX 3alalbHUX 3aXBOPIOBAHE:
IoniapTrky nApHUI IOBEHITIBHUMN iXiOTIATHYHUN apTPUT

AprpuT, NOB'I3aHMI 3 EHTE3UTAMHU
brnamxkosnit ncopias y gitei
XBopoba Kpona y mireii

Jluraunit yeit
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AKTUBHEM iHTpenicHTOM IIpenapary IO¢uiva e ananiMmyma6 — we Jroachke MOHOKITOHAIbHE aHTHTLIO.
MouowioHanbHi aHTHTINA — e GUIKH, SKi IPUKPITUTIOIOTECS 10 [EBHOT MillleHi B opraizmi.

MimeHnro ananiMymaby € GilOK, AKUI HA3UBAETHLCS daxropom Hexpozy myxmunu (TNFa), mo 6epe yuacts
B IMyHHIH (3aXuCHil) cHCTeMi Ta NPUCYTHiH y MiTBUINEHHX piBHIX TIPH 3allIbBHUX 3aXBOPIOBAHHIX,
nepeniveHux Buile. 38'a3yrouncs 3 TNFa, FO¢utiMa smermye MIPOLIEC 3aMaNeHHs [IPY LUX 3aXBOPIOBAHHAX.

HoniapTakynsapauii I0BeHiNL HU iNionaTHYHMI apTpPHT

IoniapraKy TApHA#H FOBEHITEHIE iTi0NATHYHMAA apTPHT — IIe 3aMANbHE 3aXBOPIOBAHHS cyrnobis, sike
3a3BUYail BIIEPIIIE IPOSBASECTHCSA B JUTHHCTBI.

IOdutiMa BUKOPHCTOBYETBCS JUTA MiKYBaHHS MONIAPTHKYIAPHOTO FOBEHLUTBHOTO iXiOHATIYHOrO apTpury y
NAaNi€HTIB BikoM Bix 2 pokie. Bamwiif nuturi crmodartky MOXYTb OyTH NMpu3HauyeHi iHII IperapaTw, IO
MoIubikyIOTh epebir 3aXBOPIOBaHHs, TaKi IK METOTpekcar. SIKuio ui IperapaTy HeAOCTaTHRO eEKTHUBHI,
Balii quTHHI 6yne npusHadeno KOdmiMy s mikyBaHHs IOJapPTHKYJIAPHOTO IOBEHIIBHOTO ilioMaTHYHOro

apTpury.

Baum stikap BupiumTs, @ cnif 3acrocoBysary npenapar FOgima 3 METOTpeKCcaToM YU OKpEMO.

ApTpHT, NOB'sS13aHAH 3 eHTe3nTAMHA

ApTpHT, NOB'SI3aHNH 3 €HTE3UTAMH, — LI€ 3alaIbHE 3aXBOPIOBAHHA CYITI06iB Ta MiCUB 3'€IHAHHA CYyXO0XKHITb 3
KICTKOI0.

tO¢rima BEKOPUCTOBYETECA U151 iKY BaHHA apTPUTY, [OB’I3aHOTO 3 €HTE3UTaMH, Y IAIl€HTIB BIKOM Bix 6
pokiB. Bawidf mMTHHI clIOYAaTKy MOKYTh GYTH HpH3HA4YeHi iHui mpenapary, 1o MoaudikyoTs mnepeGir
3aXBOPIOBAaHHS, Taki K METOTpeKcaT. SIKIIO Wi MpemapaTé HENOCTATHBO edextuBHi, Bamiii autuni 6yne
npusnadeno IOguiMy Ut NikyBaHHS apTPUTY, OB’ I33HOTO 3 EHTE3UTAMH.

basinixoBHit ncopias y aireit

Brsikosuit ricopias — Ire 3aXBOPIOBaHHS LIKIpH, SKE XapaKTEPH3yEThCA OABOK0 YEpBOHHUX, JTYCKATHX,
KIPKOBHX UM Ha LIKipi, BKPUTHX CPiGIACTHMH JTyCOYKaMH. BIsAtukoBuit IICOPia3 TAKOX MOXe BpaKaTH
HIITi, 3MyIIY¥OUH iX KPULIATHCSA, IOTOBLIYBATHCS Ta Bi/lIIapOBYBATHCA Bill HITTHOBOTO JIOXKA, IO MOYXKE
6yTH 6ostourM. BBaXKa€ThCs, IO MICOPia3 CIPHYHHEHMI IpPo6IIEMONO 3 IMYHHOO CHCTEMOLO OpPraHi3My, 110
NPU3BOMUTE 0 NIABHUIIEHOTO BUPOOICHHSA KIIITHH IIKipH.

IO yima 3acTocoRy€eTBCS AMst MiKYBaHHS TAKKOTO XPOHIMHOTO GIALIKOBOrO ncopiasy y gitel Ta MITiTKiB
BIKOM Bizt 4 10 17 pokiB, s sAKnX Micuera Tepanis Ta doToTepamnis He nysKe cripauroBami abo BOHU He

HIAXOAATH.
-XBopo6a Kpoua y nireii
XBopo6a KpoHa — 1ie zanmansHe 3axBOPIOBAHHS TPABHOTO TPaKTy.

IO¢ima BUKOPHCTORYETHCS IS JliKyBallHA XBOPOGH Kpona cepeguroro ta Tsokkoro cryneus y miteit Ta
HiJUTITKiB BikoM Big 6 1o 17 pokis.

Bawiii nutvHi MoXyTh cmovarky AaTd iHOn JHkm. SIKINO 1 MIKKM He NMOMIIOTH HOCTATHBO nobpe, Bawiii
autuni aanyte FOdumiMy g 3MeHIIeHHS 03HaK Ta CHMITOMIB 1i 3aXBOPIOBaHHS.

JuTa4nii yeeit
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Heindexuiiinuit yBeiT — e 3anarnbHe 3aXBOPIOBAHHS, L0 BPaXkae IEeBHI YACTHHH OKa.

IO ¢uriMa 3acTocoByeTECA AN TiKYBaHHS JiTel BiKoM BiJ 2 POKIB i3 XpoHivHEM HeiH(eKIiHHIM YBefToM i3
3arajneHssAM, Lo Bpaxkae NepeqHI0 YACTHHY OKa.

e 3anmaneHHs MOXe NPH3BECTHU [0 MOTipPIIEHHS 30py Ta/a60 NOSBU [UIABAIOYUX IUTAM B OLi (YOPHIX LIATOK
a60 TOHKHX JIiHil, IO PYXAIOTHC [0 MO0 30py). FOdniMa f1ie MUIIXOM 3MEHIIEHHS ITH0T0 3aNANeHHS.

Bamriii 1uTHHI MOXYTB cOYaTKy MaTd iHI Niky. SIKINO i JTikM He MOif0Th JOCTATHRO Zobpe, Balliif qUTHHI
nanyTsb FO¢aiMy s 3MeHIIEHHA O3HaK Ta CHMITTOMIB ii 3aXBOPIOBAHHA.

2. o noTpiéHo 3HATH, NepII HiK Balla AUTHHA BUKOPHCToRyBaTHMe FOdTiMy

He BuxopucroByiite FOdaimy:

° SIkIo y Balloi TUTHHM aylepris Ha afatimymal abo Gyab-sxuil iHmmit inrpenieHT 1pOro
npenapary (repenideHuii y po3aini 6).
° Akio y Balloi TUTHHY aKTHBHUH Ty6epKy 1603 aGo iHu Tsokki indexuii (aup. «ITonepemxeHnHs ta

3alOODKHI 3aX0am»). BaxTMBO MOBITOMUTH NiKAps, SKIIO y BALIO] UTHHY € CUMITOMY iH(EKIIiH,
HaTIPHUKIIa, TMXOMaHKa, PaHH, BiI9yTTs BTOMH, npobieMu i3 3y6aMu.

° Sxuro y Bamoi AUTHHY IOMipHa a0 TsDKKA CEplEBA HENOCTATHICTE. BajIHBO MOBiqOMUTH JiKaps,
AKIIO y Bawmol autuHU Oyino abo € cepiiozHe 3axBopoBaHHA cepus (auB. «IlomepemxeHHs Ta
3aIIOGDKHI 3aX0MM» ).

HonepexxeHnns Ta 3anobixHi 3axonu

Ilepen BaxopucTannam npenapaty «FOdiMa» npokoHCyNBTYliTecs 3 TikapeM a60 GapMarieBToM.

AJstepriudi peaknii

° SxIno y BalIol AUTHHM BHHHKHYTH alepridHi peakiii 3 TaKUM{ CHMITOMAMH, K CTHCHEHHS ¥
TPyAsAX, XPHIH, 3allaMOpOYeHHsl, Habpsk abo BHCHI, MPUIAHITE BBOAWTH Oinblie mpemapary

IO¢nima Ta Hera#iHO 3BEpHITECA IO JKAps, OCKIIBKH B PIIKiCHMX BUIIAmKaX Wi peakiii MOXyTb
OyTU HeGe3MEIHUMU IS HKHTTS.

Indexuii

o Ao y Bawoi aMTHHM € iHpeKUid, BIIOYAarYH XpoHiuHy iHbeximio abo iHdekuifo B omHiit
YaCTHHI Ti/ia (HANPUKIIa], BUpa3ka HOTH), IPOKOHCYIBTYATECH 3 JHKapeM, MepI HiX PO3IOTHHATH
npuitoM npenapary O¢uiMa. Ko By He BIIEBHEHI, 3BEPHITHCA [0 JTKaps.

o Bamra qutuna Moxe fieriire 3axBopity Ha indekuii iz dac sikysanus npenaparom Odmiva. Llei

PH3HK MO€E 3pOCTH, SIKIIO Y BAIOl AUTUHH € npobiemu 3 erenamu. Lli indexuii MoxyTs 6yTH
CEpHO3HUMU Ta BKJIHOYATH:

. TyOepKyi1b03
° indexuii, cnpuamHeni Bipycamu, rpuGkamu, mapazutamu a6o 6akTepisMu
° BaKKa iH(EKLisi KpoBi (cerncuc)

YV piakicHux Bumagkax oi iHQexkuii MoxyTs 6yTM Hebe3sNeYHMMM [UTS JKUTTS. BakTmpo
MOBIOMHTH JIiKaps, AKLIO y BaIloi JUTHHM 3'SBIIOTHCA Taki CHMITOMH, AK JHXOMaHKa, PaHH,
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BiIYyTTs BTOMH abo mnpobnemu i3 3ybamu. Bain jikap Moke MOpamuTH BaM [PUITHHUTH
BHUKOpHCTaHH: Npemnapaty FOduiMa Ha neskuit yac.

. [ToigomTe cBoro Nikaps, fSKIIO Balla AUTHHA NPOXXHBAE ab0 HOJAOPOXKYE B perioHax, 1ae rpubKoBi
indexuii (HanmpHuKIak, ricTomwasmMos, KOKIHAi0inoMiKo3 a6o 611acToMiko3) € ZyKe TOMIPEHUMY.

° IoBigomre cBoOro mikaps, AKIIO y BaIIo] UTHHH Oynu iHexuii, sxi MOCTiiHO penuIMBYIOTH, 260
IHINI CTaHW, MO MiABMILYOTH PU3UK iHDEKIIi.

° Bamwa nutuHa Ta ii Jlikap MOBHHHI 3BepTaTH 0COGIMBY yBary Ha O3HakM iHQEKIl Mig Jac JiKyBaHHA
npenapatoM IOdmima. Baxknmueo mHOBimOMUTH Jtikaps, SAKI[0 y BalIoi JUTHHH 3’ SBIAIOTHCS
CHMIITOMM iH(EKIiH, TaKi K TMXOMaHKa, paHH, BiAYyTTs BTOMH a60 pobreMy i3 3y6aMu.

Tybepkynnos
o Ockinbky y MamieHTiB, ki oTpuMyBand FO¢uiMy, MOBITOMIAIOCA MPO BHNANKH TyOEpKy/Ib03Y,

Ball Jlikap nepes No4aTkoM JikyBaHH: KO¢uiMoro 06CTexuTh Ballly JUTHHY Ha HasSBHIiCTH O3HAK Ta
CUMIITOMIB Ty6epKkynbo3y. Lle BKIOYaTHMe peTeNbHE MeIUYHE OGCTEXEHHs, BKIIOYAtoUH 36ip
aHaMHe3y Balloi IMTHHM Ta BiAIIOBiAHI CKPHUHIHIOBI TECTH (HANPUKIIAM, PEHTIEH TPYAHOT KIIITKH Ta
TybepkyniHoBy nmpo6y). [IpoBe/ieHHA Ta pe3yIbTaTH LUX TECTIB CNiA 3amucaTd B KapTky-nam’aTky
Tali€HTa Ballol JUTHHN.
e [lyxe BaXUIMBO MOBiIOMHTH JIikaps, AKIIO Balla JUTHHA KONUA-HEGY s XBOpiia Ha TyOepKyIbo3,
260 KO Bala AUTHHA 6yia B TICHOMY KOHTaKTi 3 006010, sIKa XBOpiNia Ha Ty6epKyab03. SIKImo
Y Ballol IMTHHU aKTUBHMI Ty6epKyNb03, He BUKOPUCTOBYIiTe npenapar FOdiima.
e Ty6epkynbo3 Moxke pO3BHHYTHCH ITiJ Yac Tepallii, HaBiTh KILO Ballla JATHHA OTpUMAsIa
TiKyBaHHA [N NpodiTakTHKH Ty6epKyIbo3y.
e Jlkmo mig yac abo micns Tepamii 3’ABIATBCA CUMITOMH TyOepKyJBo3y (HampHKIam,
Kallenk, SKUil He MUHa€, BTpaTa Bary, HecTavya eHepril, Jierka jimxoMaHka) abo 6y1s-1ka
iHIMa iH¢eknis, HeraiiHo HOBiTOMTE CBOIO JKApS.

T'enmatut B

° [Morinomte cBoro Jyikaps, SIKIIO Balla JUTHHA € HOCiEM Bipycy rematuty B (BI'B), saxmo y Hboro/Hel
akTuBHui BI'B ab0 jKIII0 B BBaXKAETE, [0 Y Bac MOXe OYTH pu3nk 3apakeHHa BI'B.
e Bam jixap MOBHHEH NEPEBIPUTH Ballly TUTHHY Ha HAjABHICTH Bipycy renaTtuty B. V mromeit, ski e
Hociamu Bipycy B, KOdinima Moxe CIpUMMHUTY NOBTOPHY aKTHBALIi0 Bipycy.
e V [eskMX PpiAKICHMX BHIIafKaX, OCOOJIMBO SKIIO Ballla QWTHHA IPUHAMAE IHION JKH, IO
OPHTHIYYI0 L iMy1uty suoresmy, poucrinpuuis HBYV moxe 6y 1e6e3ney o IUIA SKUTTAL.

XipypriuHe BTpy4anssa 200 CTOMAaTOAOr HHA MPOLEnypa

o Skio Bawii AUTHHI ITAHY€TECA OMNeEpartis 260 CTOMAaTONIOTiYHE BTPYYAHHA, TIOBIIOMTE JiKaps, 110
Ballla IUTUHa nOpuiiMae mpenapaT FOdurima. Bamr jiikap MoXke peKOMEHZYBATH THMYacoBO
MPUIIMHUTY [IpuiioM nipenapary FOdmima.

JemicnniHizvVIO4a XBopoda

e SIKwio y Bamoi DUTHHM € ab0 PO3BHBAETHCA AEMIEINiHI3YI0Ye 3aXBOPIOBAHHA (3aXBOPIOBAHHS, AKE
Bpa)ka€ 130/ALIMHUIA 1Iap HABKOJIO HEPBiB, TaKe SK PO3CIAHMI CKIIEPO3), Ball JIKAP BUPILIUTh, YU
cip i# orpumyrary mpernapat FOduiMa, 41 npomoBxyBaTy ioro otpuMmysaTi. HeraiiHo moinomte
CBOTO JiKaps, AKIIO y BAINOi JUTHMHH BHHHKHYTb TaKi CHMIITOMH, SK 3MiHH 30py, clTabKicTh y pykax
a0 Horax, OHIMiHHA YH MOKONMIOBAHHA B 6Y/Ib-Kiil 4acTHHI Tina.

BakiHariii
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e Jlesiki BaKIIMHU MOXKYTh CIIPHYHHSITH ingexnii Ta He cnix BROAWTH iX T Yac JiKyBaHHs [IpeNapaToM
HO¢nima.

° IIpoxoHcyneTyliTecs 31 cBOIM mikapem, TIepIN HiX Ballla AUTHHA OTPUMYBATHME Oy /Ib-sKi BaKI[VHH.
° PexomennyeTbcs, mob miTam, skuo e MOKIIMBO, 3pOOMIM BCi 3alUTaHOBAaHi IMEIUTEHHA TS
IXHBOTO BiKy, MEPII Hi>K PO3MOYATH JiKYBaHHS npenaparoM FOduima.

° SlKuio Balla QUTHHA OTpEMaTA ¥Odnimy nin wac BaritHoCTi, T KUTHUHA MOXe MaTH MiJBAIIEHHIH

PM3MK DO3BUTKY TaKoi iH(eKIil NpoTAroM mpubIHM3HO M'ATH MicAliB micns octaHieoi gosu FOdmimu,
AKY BOHA OTpHUMaJIa MiA Yac BariTHOCTI. BanmMBo, mo6 BH MOBiZOMILTH Jukapis i AUTHHA Ta [HITHX
MEHMHHX [PauiBHUKIB MPO 3aCTOCYBAHHS [O¢niMu Bamror nuTHHORO WA yac BariTHOCTI, 1106 BOHU
MOTJTH BHPIIINTH, KOJIH 1i ANTHHA MOBUHHA OTPUMATH OyIb-AKY BaKL{HHY.

Cepuepa HENOCTATHICTE

° Ao y BaIoi IUTHHN Nerka cepUeBa HeOCTATHICTD | BOHA miKyeThes npenaparom [Odutima, mikap
MOBHHEH PETCNIEHO KOHTPOIOBATH CTaH ii CepleBoi HefocTaTHOCT]. Bax THRO OBiIOMITH JiKaps,
AKULO y Balol INTHHHM Oyiio abo € cepiiozHe 3aXBOPIOBAHHA Ceplisl. JK1Io y Hel 3’ IBAsSThCA HOBI a60
MOTIPINATECA CHMIITOMHE CEPLIEBOT HEMOCTATHOCTI (HanpuxTaz, 3amuuKka a6o HaGpiIK HIr), Heo6XigHo
HETafHO 3BepHYTHUCS HO JiKaps.
Bawn nikap BUpilunTs, 4u cnix Bawii qurHHi oTpumyBath IO¢mimy.

Jlinxomanka, cunii, kpoBoTeua abo 61 iCTE

° Y neaKHX Mali€HTIB OPraHisM Moke He BHPOOJIATH NOCTATHBO KPOB’AHHUX KILTHH, SKi 6oproThea 3
iHexuiavMu a6o AoroMararoTs Bawrid aETHHI 3YNHHHTH KpoBoTedy. Baiwu mikap moxe Bupilmra
OPUITHHUTH JIIKYBaHHA. SIKWNO y Bamoi JWUTHHH TI/ABHIY€ETECS  TEMIIEpaTypa, AKa HE Clajae,
3’ABIIAIOTECS JIETKi CHHIN a60 BoHa AYX€ JICTKO KPOBOTOHHTB, a0 BHINIANAE Myxe OIigoro,

3BEPHITHCA 10 JTikapst HEraiHo.

Pak

° Y niTeit Ta NOpOCNUX MaNieHTIB, AKi npuiiManu npenapat FOdnima a6o ki 6noxaropu ®HII, gyxe
PiIkO CIIOCTePiraics BUNATKH PO3BUTKY MEBHHX BUIIIB paxy.

o Jlroau 3 Gimsur cepilo3HHM pEBMATOITHHM APTPUTOM, AKI XBOPIFOTI. 11 1At TOPOTATOM
TPHBAIIOro Hacy, MOXYTE MATH BHIULHI 32 CepeHill PH3HK po3suTKy miMdomu (paky, mo Bpaykae
mimarudHy cucTeMy) Ta aeiikemii (paky, 1o BPAXKAE KPOB 1 KICTKOBHIT MO30K).

® Jlkwo Bama guTHHA npuiiMac npenapar FOd¢uima, pusuk possutky nimdomu, neitkemii a6o
IHIIIX BUAIB paKy MOXe 3pocTi. YV piIKiCHEX BHMagkax Y MALi€HTIB, sKi npuiiMany npenapar
FOdunima, ciocrepirascs nessmuaiinmii Ta TOXKUI THIT mimpomur. Jlesiki 3 LHX MALGEHTIB TaKOK
OTPUMYBAJIH 23aTiONPHH 260 6-MEPKATITOMYPHUH.

* [IloinomTe cBoro mikaps, SKINO Bama AUTHHA IpHAMaE a3aTionpuH abo 6-MepKaNTONypHH
pasom 3 npenapatom FOduima.

* YV nmauientis, AKi NpuiMaty npenapar ¥Og¢mima, criocrepiranucs BUmanKu HeMeTaHOMHOrO paky
HIKipH.

* Jlkwo mix 4ac abo micna Teparmii 3’ABIAFOTHC HOBI YPaXKeHHs ILIKipy, abGo K0 30BHIIHIN
BUIVIAN iICHYIOUHMX yPaXkeHb 3MIHFO€TBCS, TIOBIIOMTE [IPO 1€ CBOTO JIKaps.
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YV namieHTiB 31 cneuMOiYHMM THIIOM 33XBODIOBAHHS JIET€Hb, SKE HA3UBAECTLCA XPOHIUHOKO
06CTPYKTHBHOK XBOpoGoto erers (XO3JI), skux nikyBany inmum 6nokatopom OHII, 6yiu

3apEECTpOBaHi BUMAAKH paky, BiIMiHHOro Bix jgimdomu. Sxmo y pamoi quturu XO3JT 260 BoHa
3aB3ATO KypUTE, BaM CJIIZl OOGrOBOPUTH 3 JIiKapeM, YM IIiIXOAHUTH JiKyBauHs 61okaTopom OHIT mis

BaIIOl JUTHHHU.

AVTOIMYHHE 3aXBOPHOBAHHS

Y piakicHux BHMNaaxax JiikyBaHHsA nperaparoMm FOdiiMa Moxe NpU3BECTH 0 BOBYAKOMOMIGHOro
CHHZIPOMY. 3BEPHITECS [0 JiKaps, AKIIO0 BUHMKHYTH TakKi CHMITOMH, 3K MOCTiMHME He3po3yMimmit
BUCHIL, TMXOMaHKa, OUIb y cyrnobax a6o Broma.

Inmi siku Ta FO¢gaima

ITosimomTe croro nikapsa a6o QapmanepTa, AKINO Balla AUTHHA TpHUiMAae, HEMOAARHO MPHMAaa a6o MOXe
npuiiMati 6y ab-Ki iHIi KA.

Bamwiit guruHi He cnig nputivatn FOdmiMy 3 JtikaMy, MO MIiCTATE Taki aKTHBHI DEHYOBHHM, depes
IiABHINEHUH PH3KK cepito3Hol iHDeKii:

Anaxkinpa
Abarauenr.

IO ¢niMy MOXKHa IPHIIMATH Pa30M 3:

METOTpEKCAT
AesKi IPOTUPEBMATUYHI 32C00H, 0 MOAHbIKYIOTh Nepe6ir 3aXBOpOBaHHS (HAIPHKIAZ,
cynbdacanasuH, riIpoKCHXIOPOXiH, TedIyHOMIA Ta iH'eKLilHi mpenapaTu 3010Ta)

crepoinu abo 3HeGOMOBAIBHI NpenapaTH, BKIIOYAI0YH HECTEPOiNH] NIPOTH3ANATIBHI NpenapaTH
(HIT3IT).

S0 y Bac € NMTaHHA, 6yAB JTacKa, 3BEPHITHCA 10 CBOTO JKaps.

BariTHicTs Ta roayBaHHs rpyairo

Bamiffi AuUTHHI CIIA pPO3IAHYTH MOXIHBICTH BHUKOPUCTaHHA HAJIE)KHOT KOHTpalemLil mis
suuoOitumet suritnoei ta uposoBKyBaTH I BUKOPUCTAHHA MPOTATOM IIOHAMMEHLLE 5 MICSLUIB
HiCJIs OCTaHHBOI'O 3aCTOCYBaHHs npenapary HOdiima.

S0 Balla AMTHHA BaTiTHA, BBAXAE, 110 MOXeE 6YTH BariTHO, abo IIaHye BariTHICTH, 3BEPHITHCA
710 JTiKaps 3a MOPaOk0 IIOAO IPUHOMY LBOrO IpeNapary.

FOimy ¢y BUKOPUCTORYBATH IIiJT YAC BAriTHOCTI JIMILE 33 HEOOXiIHOCTI.

3rifHO 3 NOCIIKEHHAM BariTHOCTI, He 6YJO BHABIEHO BUILIOLO DU3MKY BPOKEHHX Bal PO3BHIKY y
MarepiB, ski oTpumysand IO¢mimy nin uac BariTHOCTi, MOpPiBHAHO 3 MaTepsMH 3 THM CaMHM
3aXBOPIOBAHHAM, Ki He oTpuMyBaIH FOdutimy.

FOdimMy MOXxHa BUKOPHCTOBYBATH i/l YaC FOLYBAHHS TPYIUTEO.

Sxmo Bama guTHHA oTpHMyBana KOduiMy mig 9ac BaritHOCTI, 1T AMTHHA MOXe MATH MiIBHILECHMIT
PH3HK 3apaxkeHHs iHpeKIiero.

BaxnuBo, w00 BU MOBITOMWTH JikapiB i AMTMHE Ta IHIIMX MeJMYHMX MpAIliBHMKIE HpoO
3aCTOCYBaHH:A Hero npenapary IO¢uimMa nif 9ac BariTHOCTI, IepII HiX TUTHHA OTpUMaE Oy ab-aKy
BakIMHY. [l OTpuMaHHs [0#aTkoBoi inopmamil Mpo BakUHHA TUB. po3ain «IlomepemxeH s Ta
3anoOXHI 3aX0au».
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KepyBasHs TPAaHCIIOPTHAMH 3ac06amMu Ta po60Ta 3 MexaHizMamMu

FOdnmiMa Moxe MaTH HE3HAYHHUIA BIUTUB Ha 31aTHICTH BalIol JUTHHU KEPyBaTH TPAHCTIOPTHUMH 3aCO0aMH,
{3guT;A Ha Benocunedi abo mpauroBary 3 Mexadizmamu. [licis npuitomy IO¢muMu MOXyTh BUHUKHYTH
BiMUyTTs1 obepTaHHsA B KiMHATI Ta [TOPYLIEHHSA 30Dy .

Odnima MicTATE HATPiH

Lleif nixapcekuii 3aci6 micturh MeHime 1 MMons Hatpito (23 mr) Ha mo3y 0,2 M, To6TO (GakTHIHO «HE
MICTUTE HATpIO».

3. s1x puxopuctropysatu FOdaimy

3aBXIM BUKOPHUCTOBYHTE IeH Mperapar TOYHO TakK, SK BaM CKazaB Jikap abo ¢apmanest. SIkiio BH He
BIIERHEH1, MPOKOHCYNETYMTECS 3 JikapeM abo papMarieBTOM.

PekoMmenmoBaHi mo3u mpernapary IOdumima i KOKHOTO i3 3aTBEp/PKEHHX 3aCTOCYBaHb HABEIEHO B
HacTynHi# Tabnuui. Bam sikap Mo>ke IpU3Ha4uTH iHIMy no3y npenapaty HOduniMa, Akiro Balumid AMTUHI
notpibHa inma mo3a.

HoriapTUKY/JIAPHHI IOBEeHLIbHMIL iNiomaTHYHMI apTpUT

Bik a60 Maca Tisia CKiJBKH i 1K 9aCTO HoraTku
npuimMaTa?
Jitm, M UTiTKH Ta 40 Mr xoXHi IBa TIKHI He 3acTocoByeTbest

Iopocii Bim 2 pokiB
paroro 30 xr abo 6iBIe

JiTH Ta mimTiTK4 BikoM Big 2 20 Mr KOXHi aBa TUKHL He 3acTocoByeThes
pokiB 3 Baroro Bif 10 kr mo
menrue 30 kr

ApPTPHMT, N0B'A3aHHI 3 eHTe3UTAMH

Bix aGo maca Tina CKiJIBKH i AK JaCcTO Horarku
npuiiMaTu?
Hitm, HiJUTITKH Ta 40 Mr KOXHi JIBa TIDKHI He 3acTtocoByeThes

gopocii  Bim 6 pokis
Baroro 30 kr abo Ginpiire

JiT| Ta niUnTKY BiKOM Bix 6 20 MT KOXHi ABa TIOKHI He 3acrocoByeThest
pokiB 3 Baror Bix 15 kr mo
MeHIre 30 kr

BasimukoBuii ncopias y aired

Bik a60 maca Tina CKiIBbKH i 1K “12€TO HotaTtkn
npuiivMaru?

JiTi Ta miamiTKu BikoM BiX 4 [Nepua goza 40 mr, notim 40 He 3acTocoByeThCs

no 17 pokie Baroro 30 kr abo MT 4Yepe3 TIKAECHb.

6inprre

ITicns uporo 3suyaiiHa mosa
cTaHOBUTE 40 MI KO>KHI JBa
TIDKHI.
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Hity Ta nigmitku BikoM Bim 4
o 17 pokir Barowo Bix 15 kr
o MeHire 30 xr

ITepira moza 20 mr, moTim 20
MT Yepe3 THKIEHD.

ITicrsa 1poro 3BUYaiiHa 103a
CTaHOBHTH 20 Mr KOXHI J1Ba
THKHI.

He 3acTocoByernes

Xeopoba Kpona y aireii

Bix a60 maca Tiia

CKiNbKH i 1K 9acTo
npuiiMata?

HortaTtxku

Hitu Ta mimniTky BikoM Bix 6
no 17 pokis Baroro 40 kr abo
Ginblme

Ilepmia gosa 80 mr, motim 40
MT 4epe3 JBa THXKHI.

Axmo moTpibHa UIBHIIIA
peakIis, JiKap BaIloi JHTHHU
MOK€e IPU3HAYHTH HEPIIY 03y
160 mr, a motim 80 Mr yepes
JBa THXHI.

[Micns uporo 3su4aiiHa 103a
CTaHOBHTH 40 MTI KOXHi ABa
THKHI.

JIikap BaIuoi TUTHHH MOKE
36inbmmTH No3y go 40 Mr
IIOTIDKHA abo 80 Mr uyepes
THKIIEHB.

ity Ta mimniTku BikoM Big 6
o 17 pokis Barorwo Mesie 40
KT

Iepma no3za 40 mr, rotim 20
M Yepes OBa THDKHI.

Sxuro motpibHa mBKIIA
peakis, Jrikap Moxe
NPA3HAYKTH Iepiry no3y 80
Mr, a moTiM 40 Mr yepes aBa
THOKHI.

ITicna nporo 3pM4aiina nosa
CTaHOBHUTE 20 Mr KOXHi IiBa
TEDKHI.

Jlixap Banoi AUTHHH MoKe
36inpumTH K03y 10 20 Mr
IIOTHKHS.

Jursrunii yseir

Bik a60 maca Tina

CkinbKkH i 1Kk 4aeTo
B3SITH?

Hotatku

Jitu Ta mimriTkyn BikoM Bix 2
POKIB 3 Macoro Tijia MeHIe 30
KT

20 MTI KOXXHI [{Ba THXHi

Bam nixap Moxe npu3HaguTH
MMOYaTKOBY 1103y 40 Mmr, siky
CIiR MpUAMATH 32 THXAEHD N0
To4aTKy 3BUYaiHoi no3u 20
M KO>KHI JIBa TIDKHI.

IO dnimy pexoMmennyeTses
BUKOPUCTOBYBATH B
KOMOiHAUIT 3
METOTPEKCATOM.

VroBHOBaXKeHUMN
AcTaBHUK
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Litn ta mignitka Bikom Biz 2 40 Mr KOoXHI qBa THOKHI Bam mikap Moxe NpU3HAYHTH
pokie 3 Baroro 30 kr a6o [I09aTKOBY 103y 80 mr, sAKy
Oinblue CIILI IpHAMATH 32 THXJICHB 10

no4aTKy 3BUYaiiHOL 1o3u 40
MT KOXKHI (B THUKHI.

KO dnimMy pekomenayeTses
BUKOPHCTOBYBATH B
KoMOiHanii 3
METOTPEKCATOM.

Coci6 Ta nUISIX BREACHHSA
YO ¢rima BBOAMTECA MUTAXOM Ii AUIKIPHOTO BBEXEHH: (1H'€XIIil MM mKipy).

Aeranbhi incTpykuii mono in’exkniii npemapaty IOdaima naBeneHo B pozaini 7 «IHcTpykuist i3

3aCTOCYBaHHsD». SIKIO BH BUKOpHCTaH Ginbme npemaparty ¥O¢uiima, Hisk moTpi6Ho

Axio Bu Bunagkoso BBenm IO¢niMy wacTiwe, Hik NpuU3HAYMB Tikap abo tapmaneBT, 3atenedonyiire
CBOEMY Jlikapio a6o ¢papmaneBTy Ta MOBiTOMTE iM, IO Balla TUTHHA NMPUIHSIA GiNbIIe JTKiB. 3aByIA
6epiTh i3 COBOFO 30BHIINHIO YITAKOBKY JIIKIB, HaBiTh AKIIO BOHA ITOPOXKHSL.

Hxuro By 3a6yan BukopuctaTu FOdaimy

Ao Bu 326y 3poOUTH AUTHHI i’ €KIiFO, BaM CJTil BRECTH HACTYIIHY H03Y npenapary FOduima, sk
TUIBKHM BY 3rafaete. IToTiM naiiTe HacTynHy 103y Balliif AUTUHI, K 61 BH He 3poOHIIH Yy BaIll TOYATKOBHIA
3aIUTaHOBaHHUH NIeHb, AKOU BU He 3a0ysn 3po6utH H03y.

SAxuxo BM NPUNMHUIM BHKOPHCTOBYBaTH FOdutimy

Piltenss npo npunuHeHHs BUKOpHcTaHHA nperapary IOdumima cin obroeoputu 3 nikapem. CuMnToMu
BAIIIOT AUTUHU MOXYTh TIOBEPHYTHCA, SIKILO BH IPUITUHHTE BUKOPUCTAHHS npenapary IO dima.

AKINo y BaC BUHUKHYTH NO/IATKOBI MUTAHHA LOO 3aCTOCYBAHHA LHOTO JIKAPCHKOTO 3ac00y, 3BEPHITHCA
no ceoro nikaps abo dapmalnesTa.

4. Muskaugl noblunl edperxru

Ax i Boi Kikapceki 3ac06H, el IpenapaT Moe BUKITUKATH T06iHi eeKTH, X04a BOHH MPOSABISIFOTECS HE
Y BCIX. Binbwiicts mo6iuHux edekTiB € Nerkumu abo MoMipHEMH. ORHAK Oeski 3 HuX MOXYTb OYyTH
CEpHO3HUMHU Ta NOTPeOGyBaTy JiKyBaHH:. [106i4HI edeKT MOXYTh BUHHMKATH INOHaNMeHLIE 10 4 MicAIiB
MiCJIst OCTaHHBO] iH'eKLiT npenapary FOdima.

Heraiino nopigomre cBOro Jikaps, Ko BH HOMiTHIM Gyab-100 3 nepeNideHOro HHKYe

CIUIbHMI BUCHUII, KPOTTMB'AHKa a60 iHIII 03HAKH aleprigHol peakiil

HaOpsIKITH 00Ny Ys, pYKH, HOTH

ApoOBIEMH 3 INXaHHAM, KOBTAHHIM

3a/IMIIKA IPY QI3U4HINA AaKTUBHOCTI a60 B [OIOXKEHH] JIexayy, a60 HaGPAK Hir

YoBHOBaXXeHNM
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IloBimomTe cBOro JiKkapst IKOMOra WIBHIIIE, SIKIIO B ITOMITHIA Gynn-mio 3 mepeniveHoOro HIKYe

e o o o

O3HaKH IHQeKUii, Taki K THXOMaHKa, Hy0Ta, paHH, npobreMu 3 3y6amu, NediHHs npu
CEYOBHUITY CKaHHi

Bim4yTTs cnabkocTi a60 BTOMH

Kallep

MOKOFOBAHHA

OHIMIHHS

noABiliHe GadYeH s

cabkicTh pyxu aGo HorH

MIIKa a60 BiAKPUTA paHa, sSKa HE 3aroeThCs

O3HAKH{ Ta CHMITTOMH, ILO CBiT4aTh PO 3aXBOPIOBAHHA KPOBI, Taki K MoCTiiHa JIMXOMAHKa,
CHHIIi, KpOBOTEYR, OIimicTs

CuMIITOMY, ONECaH] BHILE, MOXYTH 6YTH 03HAKaAMH Tepesi9eHHX HIbK4e MoGidHmX edeKTiB, ki
CIIOCTepiranycs npu 3acTocyBanHi npemnapary Hdmima.

Ayxce nommpenuit(Moxe BpaxaTy 6itsure Hix 1 3 10 oci6)

peaxuii y Micui iH'exuil (BKmoqarouu 6inp, Habpsk, N0YePBOHIHHA a60 CBepOix)
iHGexii AUXaTbHUX NUIAXiB (BIITHYAr0YH 3aCTyNy, HOXUTD, IHPEKIIiO Na3yX, IHEBMOHI0)

TrOJIOBHHM OilTb

6ine y xuBOTI

HyJnoTa Ta 6J110BoTa

BHCHII

6is1 y onopHoO-pyxoBoMy anapari

3eHuaiinuii (Moxe Bpaxath 10 1 3 10 oci6)

cepiiosHi indexwii (BKmoYaroun oTpyeHHs KpoBi Ta rpuI)

KHIIKOBI iHQeKwiT (BKIIOYar0wH racTpoenTepyT)

IIKipHI iHGekuiT (BKIr0Yarouy HeoNiT T2 ONepPI3yrOYHit IMIIaif)
BYIIHI iHMexmii

irdpenuil putuBUT HUPVKHUHY (BKTFOYaroYH 3ybHI 1H¢eKIiT Ta reprec)
1HQEKLI] penpONyKTHBANX MILIXIB

1HQeKIIiA CCYORMBITHUX MITIXIB

rpubKoBi iHdekIii

iHdexuii cyrnobie

JO6POsKICHI IMyXJIMHI

pak mxipu

aJIeprivHi peakiil (BIII0YAI09H CE30HHY aleprito)

3HEBOJAHEHHS

repenany HacTporo (BIIIIOYAOH AEMPECIiEo)

TpHUBOTra

TPYZHOILI 31 CHOM

PO3JIaiN 1Y TIAMBOCTI, TakKi K IOKOJIOBAHH, TOKOJIFOBAHHA 260 OHiMIHHS
Mirpens

CTHCHEHHA HEPBOBUX KOPIHUIB (BKIIIOYAI0UH 6islb y TIONMEpeKy Ta HO31)
OOPYIIEHH: 30py

3alTaneHHs Oka
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° 3anajeHHs NOBik Ta HabpsAK oyel

° 3arnaMopoveHHs (BIAYYTTA 3alaMOpPO4eHHs a60 KPYTiHHS B rOJIOBi)
° BiIIyTTA NPACKOPEHOTO CepLeGuTTS

® rineproHis

o IPOMHBAHHSA

e remaroMa (CKyIT4€HHs KPOBi 1032 KPOBOHOCHUMH CyAHHAMH)
° Kares

® actMa

° 3aIMUIKa

o [IUTYHKOBO-KHIIIKOBA KPOBOTEYA

° TWCIIENCis (PO3NTajl TPABIICHHA, 3y T XKUBOTA, II€Yis)

® KHCJIOTHA pe()IIOKCHA XBOpoOa

o CHHIPOM sicca (BKTIOHAIOYH CyXiCTb 04eil Ta CyXicTh y poTi)
° CBEpOIITIM

. CBepOIIIIMIT BUCHIT

® CHHIT]

° 3afajieHH WKipy (Halmpukiiag, eK3eMa)

o JIaMKiCTP HII'TiB Ha pykax i Horax

o ITi ABUIIIEHE NOTOBUIUIEHHS

. BHUIIAiHHS BOJIOCCH

° HOBMIf HOYATOK 200 IOTIPIIIEHHs CTaHy IIcopiasy

° M'sI30Bi ciazMu

° KpOB Y ceui

° mpo61eMHy 3 HEpKaMu

° 6111B y rpymiax

. Habpsk (Habpsk)

° JIMXOMaHKa

3HIDKEHHS KUTBKOCTI TPOMOOLHTIB Y KPOBi, 10 361IbIIye pU3HK KpOoBOTedi a60 CHHINB
° HOPYLICHE 3ar0€HHs

HezsmuuaiHe(Moxe Bpaxatn 1o 1 3i 100 oci6)

. onopryuiorid ingeruii (BRTroUaroun TySepRyIbUS 1 iHIT IHPERUIT, 11O BUHMKARY LS 1PY
3HIDKEHH] CTIHKOCTI X0 XBOpO6)
® HEBPOJIOTi4HI iHpEKUIT (BKITIOYAIOUH BipyCHHI MEHIHTIT)
° OuHi iHGeKIT
o GakTepianbHi iHdexuii
e IUMBEPTHKYIIT (3aNa/leHHs Ta iH(EeKIis TOBCTOro KUIIIEYHIKA)
L] pa_K
o pak, 10 Bpaxae TiMPaTHIHy CHCTEMY
MeEJTaHOMa
° iMyHHI OPYLIEHHS, AKi MOXYTh BPaXaTH JIeTeHi, IKipy Ta JiM(aTadHi By3mu (HaifyacTime
MIPOSIBIIIOTECSA SIK CapKOiHo3)
o BACKYJIIT (3aMaIeHHA KPOBOHOCHUX CY/IUH)
a TpeMop (TpeMTiHHA)
° Helipornatis (po3nan HepRiB)
o iHCYJIBT
° BTpAaTa CITyXy, ['YIiHHA
o Bi{4yTTA HEPETYJIAPHOTO CEPUEGHTTS, TaKe K IIPOITYCKU y1apiB
° npo6iieMu 3 cepiieM, AKi MOKYTb CIIPHYMHUTH 32UILIKY 260 HAGPAK IIHKOIOTKH
11 YncBHOBaXXeHUNn
eficTaBHNK
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MINIeYoK y CTiHLI BETHKOI apTrepii, 3amajieHHs Ta TPoMO y BeHi, 3aKyTIOpKa KpOBOHOCHOI CyIUHH
3aXBOPIOBAHHA JIET'€Hb, [0 BUKIIHKAKTH 3aJUIIKY (BKITIOYAIOYH 3aTTAJTEHHS)

JiereHeBa eMO00JIis (3aKyIOPKa apTepii JiereHi)

IUTEBPILHUE BUIIIT (aHOMAJIbHE CKYITYEHHS PiUHY B [UIEBPATBHIH ITOPOXHIIHI)

3anajleHHs MLy HKOBOT 3aJ103H, 1110 BUKIIUKAE CHJIBHUIM 615 y )KUBOTI Ta CIIMHI

TPYIHOLIi 3 KOBTAaHHAM

HaOpsx obnuraus (HabpaK o6mds)

3araneHHs )XOBYHOT'0 MiXypa, KaMeHi B )KOBYHOMY Mixypi

JKUPOBHH reraros

Hi4Ha MiTIUBiCTE

mpam

aHOMAaILHHIA po3rman M'3iB

CHCTeMHUI1 YepBOHUI BOBYAK (BKITFOUAIOYH 3aIlaIeHHs HMIKipH, CepIlsL, JIETeHb, CYIIIo0iB Ta
IHIIIMX CHCTEM OpraHiB)

[epepUBaHHS CHY

IMITOTEHIs

3amaJIeHHs

PigxcicHuii(Moxe Bpaxkatu 1o | 3 1000 ocib)

nelikeMis (pak, 110 BpaXkae KpoB i KiCTKOBUH MO30K)
BaXKKa allepridHa peakiiisi 3 [IOKOM

PO3CITHUH CKIIepo3

HEPBOBI po3nagu (Taki AK 3anaIeHHsI 0YHOTo HepBa Ta cuHapoM [iliera-Bappe, 1m0 MoXyTh
CHPUYHHATH M’ S30BY cI1abKiCTh, HEHOPMANIBHI BITyTTA, TOKOMIOBAHHSA B pyKax Ta BepXHiil 4acTHHI
Tina)

ceplie nmepectae OUTHUCST

nereHeBui $ibpo3 (pydLEeBe yTBOPEHHS Ha JIETEHX)

nepdoparnin KnueyHuKa (OTBIp Y KUIUEUHHKY )

rernaTuT

peakTUBAllisg renatury B

AYTQIMYHHHI TeNaTHT (IAMaICHAA METIHKN, CITPAYWHEHE BIACHO iIMYHHOH) CHCTEMOK) OPFaHiRMY)
UWIKipHU# BacKyJiT (3anajieHHs KpOBOHOCHMX CYIUH LOKIPH)

Cunnpom CriseHca-/[)KoHCOHA (paHHI CUMIITOMM BKTIOYAOTH HE3YKAHHS, JINXOMAHKY, FOJIOBHUIA
6116 Ta BUCHIT)

Habpsik 06nuy4s (Habpsk o61u44s), HOB'I3aHUM 3 ATePriuHUMY peakIlisMu

6ararodopMHa epUTEMa (3aNfIbHUE BUCHIT Ha HIKipi)

BOBYAKONOAIOHUH CUHAPOM

aHT10HEBPOTUIHMIH HaOpsIK (JI0Ka1izoBaHU HAOPsIK IIKipH)

JiXeHOoINHa WIKipHA peakuisa (cBepOsTunil 4epBOHYBaTO-()i0NE€TOBUM BUCUII Ha LIKIpi)

HepimoMo(4acTOTY HEMOXXIIUBO OLIIHUTH 3 HASIBHUX JTAHWX )

renarocmieHassHa T-KniTuHHa TiM$oma (piakicHUM pak KPoOBi, SKHH 9aCTO IPU3BOJAUTE OO JIETAITEHOTO
pe3yNbTary)

Mepxens-kIiTUHHA KaplHOMa (THII paKy MIKipH)

Capxoma Kanouri, piakicHu# pak, HOB's;3aHUH 3 iHQEKLIE BipycoM repriecy JIOOHHU 8.

Capxoma Kanomi HaifyacTixlie NposBISE€THCA Y BUNISIIL (iONISTOBUX ypaxeHb Ha IIKipi.

reyiHKoBa HEAOCTATHICTh

12 YNOBHOBa)XeHW!IA
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o ITOTipIIEHHSA CTaHY, IO HA3HUBAETHCS JEPMATOMIO3UTOM (IO MPOABIAETHCS SIK BHCHIT Ha
ILIKipi, IO CYTIPOBOKYE M’SI30BY CIIabKiCTBh)
° 36inbLIeHHS Bary (W14 6inbIIocTi ManieHTiB 361TbILEH S Bary 6YI10 He3HAYHIAM)

Hesixi no6i4Hi edekTH, WO CIOCTEPiTanTLCsI IPH 3aCTOCyBaHH npenapaty FOdmiMa, MOXyTs He MaTu
CHMITTOMIB i MOXYTE 6yTH BUABIEHI JIIIE 3a JONOMOTOK aHANi3iB KPoRi. J[0 HUX HAJIeXATh:

Hy:xe mommpenuii(Moxe Bpakaty Gimsine Hix 1 3 10 oci6)

HU3bKi IOKa3HUKU KPOBI [T IEHKOIIUTIR
HM3BKI IOKa3HUKY KPOBI TSI €pUTPOLIMTIB
TiABMINEHMH piBeHE JHIiAIB Y KpoBi

i ABHLIEHI IEYiHKOBI hepMerTH

3euuakinui(Moxe BpakaT 10 1 3 10 oci6)

° BHCOKI ITOKa3HUKH PiBHS TEHKONUTIB Y KPOBi
HU3BKI TIOKa3HUKHA TPOMOOLMTIB ¥ KPOBi

° T ABUIIEHNH PiBEHB CEYOBOI KHCIOTH B KPOBi

° aHOMANbH] IOKa3HUKH HATPIIO B KPOBI

° HHU3EKi [TOKA3HUKH KAJIBIIHO B KPoBi

° HH3bKi IoKka3HUKH (ocdaTiB y kpoBi

BHCOKHI1 piBeHb I[YKpY B KPOBI
BUCOKI MMOKA3HUKHM JIAKTATAETiAPOreHas3H B KPOBi
® ayTOAHTHUTLNA, IPUCYTHI B KPOBI

° HHU3BKHH PiBEHb KATTIIO B KPOBi

Heszpuuaiine(Moxe Bpaxaru 10 1 3i 100 oci6)

° [iABULIECHUH piBeHb 6inipy6iHy (aHaITi3 KpoBi HA NEYiHKY)
PimxicHui(Moxe Bpaxaru 1o 1 3 1000 oci6)

) HH3bKi OKA3HUKH KPOBi I MEHKOLUTIB, CPHTPOLMTIB Ta TPOMOOIHUTIE

HoeimomienHs npo noGiuni edpexrn

Sxio y Bawioi NUTHHM BHHUKHYTE Gymb-siki moGiuHi ebexty, 3BepHiTECA 10 Mikaps aGo papmauesra. Lle
BKIIFOYAE Oyab-aKi MOKXIHUBI M06iuHi edekTy, He 3a3HAYEH] B Wil MHCTIiBIi. B TakoX MOXeTe HOBiAOMUTH
po 11o6idHi epexTH 6e3M0CePeLHbO 3d TAKOK aPECOIO:

bensrisa

deneparnpHe areHTCTBO 3 JIIKAPCHKUX 3ac06iB Ta BUPOBIE MEAUYHOTO IPH3HAYEHHS

www.fagg. be

Bimain marnsgy:

BebcaiiT: www.eenbijwerkinemelden.be

EnextpoHHa nowrra: adr@fagg-afmps.be

Hinepsraunn
Himepanacekuii neHTp moGidnHmux peakuiit Ha nikapchbki 3aco6u JIape6

BebcaiiT: www.lareb.nl
HoBinomyisiroun npo nobiuHi edexTH, BY MOXeTe QONOMOITH HajaTu Ginbure indopmalii npo 6es3mneKy
UbOIO JIIKapChKOro 3acody.
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5. Ak 36epiratu I0daimy

36epiraru nei npenapar y HeAOCTYIHOMY JJA JiTel MicIi.

He BmxopucToryiTe mel mikapcekuil 3acib micns 3akiHYeHHA TEpMIHY UPHAATHOCTI, 3a3HAYEHOIO Ha
€TMKETII/KapTorHil ynakosui micmst «kEXP». 36epiratu B xomogunsHuky (2°C — 8°C). He 3aMoposxyBaTH.
36epiraTH monepeIHpO0 HATIOBHEHUI MINPHIT Y 30BHIINHIM KAPTOHHIH yIIaKOBL UIT 3aXHCTY Bif cBiTna.
AnbTepHaTUBHE 30€piranys:

3a noTpebu (HampukiIaf, IIj Yac IONOPOXKi) ONMH IONepenHbo HanoBHeHwui mmpul IOdsiMa MoxHA
36epiraTh npu KiMHaTHINA TeMrepatypi (1o 25°C) mpotsaroM MakcumyM 31 1HsS — 0608’ 13K0BO 3axHILaiTe
Horo Bia ceimia. [licna BuiiMaHHA 3 XOMOMMIBPHUKA U1 30SpiraHHs Npy KIMHATHIN TeMIepaTypi IIIpHUIl
HEOOXINHO BHUKOpUCTATH NpoTaroM 31 nxHa abo yTuni3yBaTd, HaBiTe SAKIWO MHOro MOBEpHYIH B

XOJIO IWIIBHUK.
Bam cin 3amnucaTu AaTy, KOJH LINMPHI BIIEPIe BUMHAIN 3 XONOMUIBHAKA, TA OATy, Hicis AKoi Horo ciinx

BUKUHYTH.
He Bmkupaite »onHux JikiB y cTiyHi Bomum abo mo6yToBi Bimxoau. 3amutaiire cBoro Jikapa a6o
(apMmalleBTa, GK YTHII3yBaTH JiKH, AKi BY Oi/blIe He BUKOPHUCTOBYETE. Lli 3aX0au NOIOMOXKYTH 3aXHCTUTH

JOBKI1JIIA.

6. BmicT ynakoBku Ta iHma isdopmauist

lo micTuts IO0daiva
Hir0o"1Or0 peuoRHHOK0 € ananiMyMal.
IHuxi iHTpeslieHTH: oUTOBA KMCJIOTA, TPUIiApaT aueTaTy HATpilo, IWilwH, momicopbar 80 Ta Boga s

IH'€KIIiA.

Sx BHTAsSAAC NoNepeAHL0 HaOBHeHH# mnpuy FO¢gaiMa Ta wo MicTUTBCA B ynmakoBmi

Pozams ang ig'exuit FOdutiva 20 Mr y mHomepegHbo 3arOBHEHOMY IUIPHIN IIOCTAYAETBCS Y BHIVIALL
CTEPMIIBLHOTO po3uuHy 20 Mr amaniMymady, posdHHEHOro y 0,2 Myl po3uuHy.

IlonmepenHro HaroBHEHUH 1unpun I0¢niMa — ne CIUTIHHAH IWINpHIL, 1[0 MICTUTH PO3YNH afaTiMyMaly.

- YmaxoBKa 3 | nonepenHbo HallOBHEHHM IHIPHLIOM [OCTA4A€THCsI 3 2 CIMPTOBYMMU Moxymiedkamu (1 3anacHa).

- Ymaxogka 3 2 NonepeHFO0 3aIIOBHEHUX IITPHULIB MOCTAYAETHCH 3 2 CIUPTOBUMH ITOAYIIEYKAMH.

He Bci po3mipu ynakoBKU MOXKYTh OYTH Y TIpoIaxy.

BnaacHHK peecTpaniiiHOro mocBigyeHHs
Cennrpion Xeanskeap Xaurapi Kér.

1062 Bynanemt

Rawi y7 1-3 ReetEwn Odic bBinaisr Bi Topowi
Vroprysa

Bupoo6Huk
Hysican ®pance CAPJ]

2400, Poyre nec Komrec,

06410, biot

DpaHITis

o6 oTpumaru 6yap-aKy iHdopmanito Npo meil TikapchKuii 3aci6, 3BEPHITHCA 10 MiCLUEBOrO IPeICTaBHUKA
BIACH MKA PEECTPALIAHOr0 NOCBI qUeHHS:

Bensris

Cennrpion Xeanskeap bensris BBBA

Ten.: +3215287418

Hinepranou

Cemnrpion Xeamkeap Hinepnanau b.B.

Ten.: + 3120 888 7300

JrokcemOypr

Ceyutrpion Xeanskeap benbris BBBA

Ten.: +3215287418
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Iei AuCcTOK-BKIAZUII BOCTAHHE eperisaaascs 03/2025 .

Inmi gxepena ingopmanii

Tl

HetanpHa inpopmMallis npo Le# rpenapar JOCTyIIHa Ha BeG-cailti €BPOIEHCEKOro areHTCTRa 3 TIKapChKUX

sacobiB:htip:/www.ema.europa.eu

7. IneTpyknin i3 3acToCyBaHHSs

° Y HaCTYNHUX iHCTPYKUIAX MOACHIOETECS, K 3pOOUTH JUTHHI MiAWIKIpHY iH’€KIIifo Mpenapary
IOd¢uima 3a monomororo nonepeHLO HAOBHEHOTo Linpuia. CIoYaTKy yBaXkHO MpouuTaiiTe Bei

iHCTpPyYKUIi, a HOTIM XOTPHMYHTECH iX KPOK 33 KPOKOM.

o Bamu nixap, meacectpa a6o papManeBT HpOiHCTPYKTYIOTh Bac MIONO TEXHIKM iH'eKIIiT.
° He namaraiirecs poburTy iH'eknil AUTHHI, TOKU He GyaeTe BIEBHEHI, [0 PO3yMiETe, K

MiATOTYBaTH Ta 3pOGUTH iH'€KILit0.

° ITicna HaeXXHOro HaBYAHHS iH’ €KITiF0 MOke 3poBUTH Ballla IUTHHA abo 1HINA TIONHHA,

HATIPUKIIAJ, WieH ciM’T 4u apyr.

° BuxoprcToBy#Te KOMXKEH ITONEPeqHb0 3ATTOBHEHIMI MIITPHUIL JIKIIE I ONHieT iH'€KIIii.

IMonepeanko nanopuenwuii mnpuy FOOJIIMA

Zuiger
Vinger

greep
Spuit

Geneesmiddel

'——— Naald ——

Naalddop

Voér Na
gebruik gebruik

Pucynox A

He BHKOPHCTOByﬁTe nonepeannLo HANOBHEHHI IINpHLN, AKNMO0:

) BiH TPicHYB 260 MOIIKOIKEHMIA.
. TEePMiH NPHAATHOCTI MUHYB.
. HOro BIyCTH/IH HA TBEPAY MOBEPXHIO.

He 3ximaliTe KOBIAY0K 3 ro1Ku Ge3mocepennnLo mepen in’exuicr. 36epiraiire IOgnuiMy B nemocTynmHoMy qst

aiTei micii.
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1. 30epiTh Marepianu ans in'exuii
a. Iligrotyiite yncty, piBHY IIOBEPXHIO, TaKy sK CTiI a60 CTIMBHUUA, Y Ko6pe OCBITICHOMY MicLi.

b. BuiiMiTe 1 monepeaHR0 HAOBHEHHIA IINPHL 3 KAPTOHHOT YIIAKOBKH, AKa 36epiracTecs y BalIOMY XOJIONIILHUKY.
*  TpuMaliTe KOpITyC NONEPeHEO HAMOBHEHOTO LIMPHIA, BHiiMal0ouy Horo 3 kapToHHOT ynakoski. He Topkaiirecs
LITOKA [TOPIIHA Ta KOBIAYKa.

c. Ilepexomnatiitecs, mo y Bac € Taki Marepianu:

- TlonepenHro HAIOBHEHMIA LIIPHI]

- Crmmproruit TamnoH

He BX0auTE 10 KOMILIEKTY :

- Baruwuii quck abo mapis

- IDmactup

- Kourelinep mus yTrmizanii rocTpux IpeaMeTiB

2. ITepeBipTe nonepeAHs0 HANOBHEHHUII MINPHIX

a. Ilepexonaiitecs, mo y Bac npaBunsHi ika (FOdmima) Ta
JIO3yBaHHSL.

b. IlepernsHpTe NONMEPeHBO HAIIOBHEHMI ITIPHMIT i
[IepEKOHAaTeC, IO BiH HE TPICHYB 1 He MOIIKOIKEHHUL.

c. IlepeBipTe TepMiH IPHIATHOCTI Ha €TUKETL] MOMNEPETHBO
HAIIOBHEHOTO IIITPHUIIA.

He BuxopuctoByiite nonepenHso0 HaMOBHEHMH IIIPHII,
AKIIO:

* BiH TpiCHYB ab0 OIUKOIKEHHUIA.

* TEpPMiH NPUIATHOCTI MHHYB.

* HOro BIyCTHIH Ha TBEPLY [TOBEPXHIO.

Pucynok B

3. IlepegipTe Jiku

a.llepernaHeTe JIikH Ta IEpeKOHANTECH, 1HO piUHA
po30pa, Bix 0e36apBHOT 10 611im0-KOpHYIHEBOT Ta HE
MIiCTHUTE YaCTHHOK.

¢ He BukopucrosyiiTe nonepeIHb0 HATIOBHEHUH IINPHII,
SKIIO piTUHA 3MiHIWIA KOJIip (3kOBTa a0 TeMHO-
KOpUYHEBa), KalaMyTHa a60 MICTUTh YACTHUHKH.

* Bu Moxere nobauury 6ynsbaiky mositps B piausi. Le
HOPMAJTBHO.

Pucynok C
4. 3a4exkaiite Bia 15 no 30 xBnHH
a.3aJTMIIITe TMOTEPENHEO HATIOBHEHHUI LITIPHIL IIPH
KiMHaTHi} Temieparypi Ha 15-30 Xxpunum, o6 BiH 15 - 30
HArpiBCAL. minuten

* He sirpisaiite nonepenHr0 HAMTOBHEHU I LULIPULL 34
JOITOMOY o010 JKepe TeIula, TaKUX K rapsda Boja abo
MiKpOXBHIBOBA IIiY.

Pucysok D
16
YnoBHoBaXKeHUN
eACTaBHUK
(. 28 %98 2005
o : HAOPIA T PAOYH




5. BubepiTs BinnosigHe micue A1t iH'exuii

a. Bu Mmoxete pobutH iH'exil B:

- MepejHs YacTUHA CTErOH BalIOl TUTHUHH.

- KMBIT BaIllOi AUTUHH, 32 BUHATKOM 5 ¢M (2 mioiimiBs)
HABKOJIO ITyTIKA.

- 30BHIIIHA YacTHHA mieyua Bamol quruau (TUIBKHU saxio
BU JOTJIANAETE 32 HEIO).

* He BrOUTH y LIKipY, 5K 3HAXOOUTHCI B MeXaxX 5 cum (2
JOHUMIB) BiJ ITyTKa Balroi QUTHHU, a00 € YEPBOHOIO,
TBEPAOI0, YYTIUROIO, TOMIKOMKEHOI, MAE CHHIII YU
IIpaMOBaHUH.

* Slkmio y Bamoi AUTHHH NCopias, He pobiTh 1H'eKITii
6e3rnocepeHp0 Y Oynb-sIKi OMYyKJIi, TOBCTI, YepBOHi abo
JycKarTi IJIAMY 44 YpasKeHHs Ha IIKipi Balloi JUTHHA.

* He BROOUTH Uepe3 OMSAT BAIIO! MUTHHU.

b. 3miHrokTE MicLle iH’eKLiT mopa3sy, ko pobure

i’ exuito. Koxxrae HoBe Miciie in’exnii Mae 6yTu Ha
BiZICcTaHi moHaiiMenIe 3 cM (1,2 qroiima) Big Micis
iH’ex1ii, sIKe BY BUKOPHUCTORYBAIH paHilLe.

6. MuiiTe pyxn
a.BumuliTe pyku 3 MUJIOM i BOJOIO Ta PETENBHO BUCYIIITh
ix.

7. OuneriTh Micue iH'exkIil

a. O4UCTITH MiclE H'€KLIT CIUPTOBUM TAMIIOHOM
KpYTOBUMH pyXaMmH.

b. Jaiite mikipi BHCOXHYTH ITepe]] IH' EKIEL0.

+ He nyiiTe Ha Micle iH'exnii Ta He TOpKafTecs HOro 3HOBY
nepel TUM, K 3po0uIy iH'e€KUi.
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8. 3HimMiTh KOBTAYOK

a. 3HIMITH KOBHA4O0K, TPUMAIOUYH KOPILyC MONEPETHBO
HAITOBHEHOIO ILIIPHUIIA OJHI€I0 pyKoto. O6epeXKHo 3HIMITh
KOBIIA4YOK {HIIOIO PYKOIO.

= He TArHiTs Ha3an WTOK TOPLIHS

* HesnimaiiTe koBIa4oK, 1OkH He GyneTe roToBi 3pobuTy
1H'€KIiF0

* Heropxaiitecs ronku. Lle Moxxe IPH3BECTH 10 TPaBMH
TOJIKOIO.

* Hesakpupalite KOBAYOK MONEPEAHBO HATIOBHEHOTO
mnpuia. HeralfHo BAKMHBTE KOBIAYOK ¥ KOHTEHHEp s
YTHIi3aLii TOCTPUX [IPEAMETIB.

» HopMmanpsHo 6a9HTH, 5K 3 TOJIKM BHXOAMTE KiJTEKA
Kparensb piIHHu.

9. BreliTh nonepeqHBO HANIOBHEHWI WINPUI Y MicIie
iH'exuiv

a. O6epesxHO 3alUNHITE CKIIANKY IIKIpH B MiCIIi iH'eKIil
OIHIEK PYKOFO.

b. Tpumaroan nonepeaHEO HAOBHEHHI IIIIPUILL 33 KOPIIYC,
BBEITh TOJIKY ITOBHICTIO B CKJIANKY IIKipH mig KyToM 45
rpayciB IBUAKMM PYXOM, ITONIGHUM N0 PyXy APOTHKA.

10. 3podiTs iH'ekuiro

a. I'licna BBeHEHH rOJIKH BiIyCTiTh 3aleMIIEHY LIKipy
h. TTORITRHN HATHAKAWTE 113 TTONNIANT, [N 1T,

OOKH He Oy/ie BBeAeHA BCS PIOWHA 1 IIOpUILL HE

» HesMiHIOHTE NOM0XKEHHS MONEPENHEO HATIOBHEHOTO
LITIPHIUA MiCTIA HoYaTKy iH’ €Kil
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11. BuiiMiTh nonepeaHso HanoBHeH i mnpuL 3 Micus
in'exuii Ta forasraiire 3a Micuem in'exii.

a.Ilicng Toro, sk nonepensso HAIOBHEHUIA LIIPHIL
CIIOPOXKHIE, BUMITS HOro 3i WKipu mij THM camum KYTOM,
i sAkuM itoro 6ysio BREIEHO.

b. O6pobiTe Micue id'exwii, o6epexHo NPUTUCHYBILH, a He
PO3THPAKYH, BaTHUH

* He BUKOPHCTOBYIiTE TIOBTOPHO MOTIEPEIHBO HATOBHEHET
WHIpwuIl.

* Heropkatitecs ronku a6o 3noBy He 3aKpHBalite il
KOBIIAYKOM.

* Heposrupaiire micue in'exuii.

12. Yrunizyiite nonepeanno HAOBHeHMIl IIPHUIL

* He 3akpuBaiiTe KOBIAYOK roJIKOIO.

a. Buxnsste BUKOPUCTAHWM ITOTIepeNHA0 HAMOBHEHMIA
WHPHL y CTIeIalbHIil KOHTEHEp WIS yTHTi3auii rocTpux
MPEIMETIB, 5K e BKA3aB BaLll Jlikap,
Mencectpa abo GapManesT.
b. CrnproBy CepBETKY Ta YIAKOBKY MOYKHA BHKUHYTH y
noOyToBe CMITTA.
3aB>xau 36epiraiite moOMEpeTHEO HATOBHEHM
LIIIPUI] Ta CHEmiabH U KOHTEWHED AN yTHIi3amii

Ileperxnad 3 Hidepnandcvroi mosu Ha VKPAiHCLKY MORY
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