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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender

=pvtozma’ 20 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusicnslésung

Tocilizumab

V¥ Dieses | unterliegt einec Uberwachung Dies erméglicht eine
schnelle |dentifizierung neuer Erkenntnisse uber die Sicherhext Sie kannen dabei helfen,
indem Sie jede auftrelende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4

Lesen Sne die te Pach beil faltig durch, bevor Sie mit der
dieses imittels begil denn sie enthilt wichtige

Informationen.

« Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spiter nochmals lesen.

« Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arn oder das medizinische

Fachpersonial

« Dieses Armeimittel wurde thnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte

weiter, Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Besdwverden

haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieses

Packungsbeilage angegeben sind, Siehe Abschnitt 4.

Zwsiiudich zu dieser! ion werden Sie einen erhallen, der

undVorsi h
Bitte sprechen Sie mit threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersanal, bevor hnen
Aviozma verabreicht wird,

- wenn Sie wihrend oder nach der Infusion allergische Reaknonen wie Engegefiihi in der
Brust, dusche, starken il oder der Lippen
oder Hautausschlag bemerken, teilen Sie dies sofort lhrem Arzt mit.

- wenn Sie, seit Kurzem oder seit Langem, irgendeine Art von Infektion haben oder wenn
Sie oft Infektlonen bekommen. Teilen Sie lhrem Arzt sofort mit, wenn Sie sich nicht wohl
fihlen. Avtazma kann die Fahigkei [hres Kérpers gegen Infektionen vorzugehen

indern und kann ei Infektion i der die
Wahrscheinlichkeit eine neue Infektion zu bekommen erhohen.

wenn Sie eine Tuberkulose hatten. Dies miissen Sie Ihrem Arzt mitteilen. Ihr Arz1 wird Sie

auf Anzei und einer bevor er die
mit Avtozma beginnt. Wenn wahrend oder nach der Behandlung Symptome einer
b [£ Husten, Gewichtsverlust, it, Jeichles Fieber)
oderandere|r aufireten, i ieren Sie Ihren ArzL.
- wenn Sie Magen- hzw. D iire oder Divertikuliti Dies milssen Sie

Ihrem Arzt mitteilen, Symptome sind 2 B. Magen- bzw. Bauchschmerzen und ungehlirte
Veranderungen bei der Verdauung mit Fieber.

+ wenn Sie eine Lebererkrankung haben. Dies missen Slelhrem Arzi mitteilen, Bevor Sie
Avtozma wird |l Azt el chutg tusehlishren,
am fre Leberfunktion 2u mesten;

= wenn ein Patient vor Kurzem geimpft wurde (gilt fir Erwachsene und Kinder), oder eine
Impfung geplant ist, Dies miissen Sie lhrem Arzt mitteilen, Alle Patienten, insbesondere
Kinder, soliten alle nolwendlgen Impfungen evhallen, bevor eine Behandlung mit
Avtazma kg 1, iy 0 ey ist erforderlich Wihrend
Sie Avtozma erhalten, sollten bestimmte Impfstoffe nicht verwendet weiden

+ wenn Sie Krebs haben. Dies missen Sie Ihrem Arzt mitteilen. lhr Arze muss dann

. ob Sie Aviozma dennoch erhalten kbanen.

widhtige Sicherbeitsinformationen enthélt, (iber die Sie vor und wahrend Ihrer
mit Aviazma Bescheid wissen mikssen,

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Avtazma und wofiir wird es angewendet?

2 Was salllen Sie beachten, bevor Ihnen Avtozma verabreicht wird?
3 Wiewird Avtazrma verabreicht?

4. Weiche Neberwirkungen sind méglich?

5. Whe bt Avterma sufsubewahinen?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Avtozma enthalt den Wirkstoff Tocilizumah, ein Pralmn, wekhes aus bestimmten

wird {ein g eines
beslimmten Proteins {Zytokin), das Interleukin-6 genannlwild, blockiert Dieses Protein
spielt bei Entziindungsvargingen im Karper eine Rolle und durch seine Blodkade kann die
e . ng in Thyom Kirpet vemingert werden, Avtarma hilf, die Bechwerden, wie

IRl aLf Tl ke fak -

= wenn Sie K
Cholesterinwerte haben Dies miissen Sle Ihrem Arzt mitieilen. Diese Faktoren miissen
iiberwacht werden, wahrend Sie Avtazma erhalten.

- wenn Sle eine milige bis schwere Nierenfunktionsstorung haben, wird Sie Ihr Arzt
kontrollieren

- wenn Sie an anhaltenden Kopfschmerzen leiden.

Ihr Arzt wird, bevor Sie Aviozma erhalten und wihrend Ihrer Behandlung. Bluttesis machen,

um herauszufinden, ob Sie elne niedrige Anzahl weilter Biutzellen und Blutplatichen oder

hohe Leberenzymwerte haben.

Kinder und Jugendliche

Aviazma wird nicht fur die 8ehandlung von Kindern unter 2 Jahren empfnhlen

Wenn ein Kind in der it schon einmal ein

Dieses Arzneimittel unterliegt einer eingeschrinkten rztlichen Verschreibung durch Ihren

Arzt.

Aviazma wird Ihnen Arztoder béreineiTropf* =~
in die Vene verabreicht Diese werden die Lésung verdiinnen, die intravenése Infusion
anlegen und Sie wihrend und nach der Behandlung iiberwachen.

Die normale Dosis von Avtozma ist B mg pro kg Kdrpergewicht. Abhingig von threm
Ansprechen kann lhr Arzt die Dosis auf 4 mg/kg und dann, falls

wwirclor ansl & g erhilben,

Erwachsenen Patienten wird Avtozma einmal alle 4 Wochen, wahrend einer Stunde, liber
einen Tropf in die Vene (intravendse Infusion) verabreicht,

1
Die normale Dosis von Aviazma ist vom Gewicht abhingig.
+ Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betrigl 12 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht
- Wenn das Kind 30 hg oder mehr wiegt: die Dosis betragt 8 mg pro Kilogramm
- wht
Die Dosts wird vor jeder Verabreichung anhand des Koepergewichts des Kindes berechnet
Kindem mit <JIA wird Aviazma einma alle 2 Wochen, withrend einer Slunde, iber einen
Tropf in die Vene {intravendse Infusion) verabreicht.
Kinder mit ptA (2 Jahee und 3]
Die normale Dusis von Avtozma ist vom Gewicht abhiingig.
- Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragl 10 mg pro Kilogramm
Kévpergewicht
- Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betrigl 8 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht
Die Dosis wird vor jeder’ L hand d ichts des Kindes berechnet.
Kindern mil pJlA wird Avtazma elnmal alle 4 Wochen, wihrend einer Stunde, lber einen
Tropf in die Vene (intravendse Infusion) verabreicht.
Patienten mit CRS
Die normale Dosis von Avtazma betriglL 8 mg pro Kilogramm K3rpergewicht, wenn Sie
30 kg oder mehr wiegen. Die Dosis betrigl 12 mg pro Kilogramem Kérpergewicht, wenn
Sie weniger als 30 kg wiegen.
Avtozma kann alleine oder
Patienten mit COVID-19
Die normale Dosis von Aviczma betragt B mg pro Kilogramm Kdrpergewicht. Eine zweite
Bleis kann erfordesich wein,
Wenn Sie eine groere Menge von Avtozma erhalten haben, als Sie sollten
Dalhnen Awozmlvon einem Arzt oder gegeben wird, istes

mit G werden,

und h b , \eilen Sie dies
Ihrem Arzt mit lhr Arzt muss dann emsche;den, ob es Avtazma trotzdem erhalten kann,

ind Sl lLirer Ilres Gelambar, 7u und karisach e d von Avtorma mit anderen Arzneimitteln
Le.. ahigkeit in Hinblick auf Ihre tiglichen Aufgaben verbessern Avtozma Informigren Sie thren A, wehn Sie anch it foder fat
das iten der durch die Knorpel-und Kind, wenn lhr Kind der Patient ist) oder kiirzlich andere Armeimittel
Knochenschiidigungen der Gelenke und verbessert Ihre Fihigkeit, die normalen taglichen eingenommen/angewendet haben, Dies betrifft auch Arzneimittel die Sie ohne
Tatigkeiten auszufiihren, Verschmbung erhallen haben Avlazma kann die Art der Wirkung einiger Arzneimiltel
. A ird wm erwach mit miiger bis schwerer akliver dchtigen und mbgli deren Dosierung angepass| werden. Wenn Sie

rheumatoider Arthritis (RA), elner Autoimmunerkrankung, zu behandeln, wenn

Arzneimittel anwenden, die elnen der felgenden Wirkstoffe enthalten, teilen Sie dies threm

vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt haben. Avtozma wird Arzt mit:
mit hy Wenn Ihr Arzt jedoch feststellt, . dnisalon, Dy h die zur Veril von
dass Methotrexat nicht fiir Sie geeignet ist, kann er Ihnen auch nur Avtozma allein geben, angewende( werden
+ Avtazma kann bei Er auch zur einer aktiven und . oder i, die . um die Ch i w
f = o ci2n Anthritis ohne vorherige Methotrexat- fa - .
Behandlung eingesetzt werden. * € {z.8. Amlodipin), die eTten;uny '
behandein
= Avtozma wird zur Behandlung von Kindem mit 5JIA angewendet. Avlozmzwudbﬂ .
Kinder im Alter von 2. e -..ul. o n’:ginwm « Theophyllin, das angewendet wird, um Asthma zu behandeln
juvene idiopathischer Athvils (14) Ietden, einer enziindlichen Erkrankung, die 2u R il kel werden
und hreren Gelenken, sowie Fieber und . das vy h shrend
Ausschlag fGhrt. Avtazma wird zur iner SIIA - § i wal
und kannin Kombination mit Methotrexat oder allein gegeben werden. N @8 > d rden, um e
g e werden,
+ Avtozma wird zur Behandlung von Kindem mit pJIA angewendet. Avtazma wird bei lindern
Kinder im Alter von 2 Jahren und slter mit aktiver pofyartikuldrer juveniler '
A F":;' T e e Aufgrund fehlender linischer Esfahrung wirdnicht empfoblen. Toclzumab zsammen it
und in ai der mehreren Gelenken fiihrt. Avtazma wird anderen biologischen i ur der RA, sJIA oder pJIA
2ur d iner plIA und kann in ination mit h t, Stillzeit und For igkeil
Methotrexat oder allein gegeben werden. Aviozma sollie wihrend der nicht werden, es sei denn es

« Avtozma wird zur Behandlung von Erwa(hsenen und Klndsn im Alter von 2 Jahren
und dlter mit schwerem oder kin-F Syndrom (CRS)

Ist eindeutig erforderlich, Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, ragen Sie vor der

det Das ist eine 1g bei Patienten, die mr chiméren dung dieses Thren Arzt um Rat
(CAR) T-ZelFTherapien behandelt werden, die zur Behandlung verschiedener Arten von Frauen im gebirfahigen Alter miissen wahrend der Behandlung und wihrend 3 Monaten
Krebsangewende(werden danach eine wirksame
o Btrema wind ne sy } mitCe Stillen Sie ab, wenn Sie Avtozina erhalten sollen und sprechen Sie mit Ihrem Arzt. Warten
(COVID-15) di ische C erhalten und h Sie nach lhrer letzien Behandlung mindestens drei Monate ab, bevor Sie mit dem Stillen

Sauerstoff oder eine maschinelle Beatmung bendtigen

allergnsd'l gegen Toqhzumabodev einen denn Abschnitt 6, genannlen
el et T~

Ende di

unter der Zwisc

« wenn Sie eine akiive, sthwere Infektion haben,
Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie den Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, das Ihnen die Infusion verabreicht,

Avlnzma enthilt Polysorbat”)

sind fiir izinisches Fach Ib

Hinweise zur Verdinnung vor der Anwerdung
Parenteral 2u verabreichende Armeimittel miissen vor der Anwendung optisch auf Partiket
oder Verfarbung untersucht werden, Nur Wsungen, die hlar bis leicht opaleszent, farblos bis
blassgelb und frei von sichtbaren Partikeln sind, diirfen verdiinnt werden, Fir die
Zubefetlung van Aviozma sind eine sleﬂle Nadel und Sprirze zu vwwenden Bei

In aus Polyvinyichlorid (PVQ) ward u d
die frei von Diethylhexylphihalat {DEHP) sind.

Erwachsene Patienten mit RA, COVID-19 odex CRS (= 30 kg)

h Sie aus dem 100-mt 1tel mit steriler, pyrogs i u,Mger
Natriumchiorid-Lsung {9 mg/ml Natei lorid) oder 0,45%iger Natri
(4,5 mg/mi Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge. die demVolumen
des bendtigten Konzentrals von Avlozma welches fur die Dosis des Palienten benbtigt
wird entsprichL Die benétigle Meng 0,4 mi/kg) sollle aus der
Durchstechfasche undinden 1 ' | gegeben werden Dies

Die folgend

beginnen Es ist nicht bekannL ob Avtazma in die Multermikh Gbergeht.

Die bisher verfiigbaren Daten geben keinen Hinwels auf eine Wirkung dieser Behandlung
aufdie Fertilitat

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses | kann Schwindel hen, Wenn Sie Schwindel dann
sollten Sie nicht fahren oder Maschinen bedienen,
Avtozma enthilt Polysorbat

Dieses Arzneimitte] enthait 0,5 mg Paly: BOpromL 7 konnen
Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie lhren Arz1, wenn Sie bekannte Allergien haben,

sollte ein finales Volumen von 100 ml ergeben. Zur Mischung der Lissung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichiig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

bei Kind d

Patienten mit sJIA. pJIA oder CRS 2 ]o kg
Sie aus dem 10¢-ml

mit stesiler,

0,996iger
Natriumchlorid-LBsung (9 ma/mi Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Lbsung
(4,5 mg/mi Natris unter i jene Menge, die dem Volumen

des bendtigten Konzentrals von Avtozma, welches fiir die Dosis des Patienten benol»gl

wird, entspricht Die bendtigte Menge {048 mifieg) sai
Durc undin den 1 I i gegeben werden_Dies

sollte ein finales Volumen von 10G ml ergeben Zur Mischung der Losung drehen Se den
Infusionsbeutel varsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden,
Patienten mit sJIA oder CRS <30kg

Sie aus dern 50-ml | mit steriler,
Natriumchlorid-Lésung (9 mg/mi Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Lisung

0,9%iger

NS E ',":QU
B PR {450

m’Bh"ibaK

1A TPALYH

AHIP

. dass man thnen zu viel geben wird, Sollten Sie jedoch beunruhlgt sein,
sprechen Sie mil threm Arzt,

Wenn Sie eine Dasis von Avtazma verpassen

Da lhnen Avtozma von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben wird, lSl es
heinlich, dass eine ge: wird. Sollten Sie jedoch

sein, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem meduinischen Fachpersonal

Wenn Sie die Anwendung von Avtozma abbrechen

Sie sollten die von Avtozma nicht ohne vorher mit Ihrem Arzt
dariiber gesprochen zu haben

Wenn Sie weitere Fragen zur Arwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an
hrar Azt ocer das medisinische Fachpersonsl.

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Neberwirkungen haben, die aber nicht

bei jedem auftreten miissen. knnen bis 3 Monate nach der
letzien Dosis von Avtozma auftreten.
Mégliche scl i irk Info Sie umngehend lhren

Arzu

Diese sinid hafig: sie kunnen bei bis 2u | von 10 Behandelten aufneten

Allergnsche Reaktionen wihrend oder nach der Infusion:

. iten beim Atmen, tihl in der Brust oder

+ Hautausschlag, Juckreiz, Quaddeln, der Lippen, Z der des Gesichts
Wenn Sie eine dit Sie sofort Ihren Arzt.

Anzeichen schwerwiegender Infektionen:
« Fieberund Schiitelfrost

« Blasery i Mund racher auf des Haug

+ Magen- bzw. Bauchschmerzen.

Anzeichen und Symptome von Lebertoxizitit:
] beibiszu 1 von 1 h firete

+ Midigkeit
- Bauchschmerzen
. G:Ibsu(hl(gelbeVeriarbur\gderHautoderderAugen)

Wenn Si Sie so schnell wie méglich lhren
Arzt.
Sehr haufige Nebenwirkungen:
Berrrhe 3l | iaom 10 Babyaclebien suflivien
. der oberen mit typischen wie Husten, pit

Nase, laufende Nase, Halsschmerzen und Kopfschmerzen
« hohe Blutfeuwerte (Cholesterinwerte).

Haufige Nebenwirkungen:
Kdnnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten oufireten
- Lungenentzindung (Pneumonie)

(4,5 mg/mi Natriumchlod) imter mn‘usdm! Bedingungar jerse Macge, di damVoluten
des bendliglen Konzentrats von Aviozma, welches fiir die Dosis des Patienten bendtigt
wird, entspricht. Die beniitigte Menge Avtazma-Konzentrat (0.6 mlifkg) sollte aus der

Durc und in den 50-ml i | gegeben werden Dies
mllle ein finales Volumen von 50 mi ergeben, Zur Mls(hung der Lnsung drehen Sie den

) e

g, Limi kg
Patienten mit pJlA < 30 kg

Sie aus dem 50-ml-Infusi mit stesiler, 0,9%iger
Nal id-Lissung {9 mg/ml ] T cper b hlewicd Limung
(4,5 mg/ml id) unter. jene Menge, die dem Volumen

des bendligten Konzentrats von Awtazra, wilches fiie die Dinis des Patientim banotgl

wird, entsprichL Die bendtigte Menge Aviozma-Konzentrat (0,5 mi/kg) sallte aus der

Ourc und in den 50-mk gegeben werden Dies

solke ein finales Volumen von 50 ml ergeben, Zuv Mischung der Lusung drehen Sie den
vorsichtig um, um eine

Sy




Giirtelrose (Herpes zoster)

Fieberblasen {oraler Herpes simpleu), Blasen

Hautinfektionen (Zellulitis), manchmal mit Fieber und Schiiitelfrost
Hautausschlag und Juchreiz, Quaddeln

. I

Infektionen der Augen (Kanjunktivitis)
- Kopfschmerzen, Schwindel, Bluthochdruck
« Geschwiire im Mund, Magen: bzw. Bauchschmerzen

o i {Odem) der L Gewic

« Husten, Kurzatmigkeit

« niedrige Anzahl der weillen die bei wird
{Neulropenie, Leukopenie)

- Leb i {echohte

erhdhie Bilirubinwerte bei Blulunlersuchungen
niedrige Fibrinogenspiegel im Blut {ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist),

Gelegentliche Nebenwirkungen:

i i st Tvesns 100 Behandeften il

- Divertikulitis {Fieber, Ubelkeit, Durchfall, Magen- bzw.

« rote, geschwollene (entziindete) Flachen im Mund

« hohe Blutfettwerte (Triglyzeride)

« Magengeschwiir

- Nierensteine

- Schilddrisenunterfunktion,

Seltene Nebenwirkungen:

Kinnen beibis zu 1 von 1 fis

- Stevens-Johnson-Synd welcher zu schwerer ildung und
Abschilung der Haut fiihren kannj

« Todliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie {tédlich])
- Emzindung der Leber {Hepatitis), Gelbsucht.

Sehr seltene Nebenwirkungen:
Konnen bei bis zu T von 10000 Behandeiten auftreten
» Niedrige Werte der welllen Bluth hen, der roten
Thrombaozyten in Blutlests
« Leberversagen.
Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kibnnen Nebenwirkungen auch direkt ber das
itut fur und bit lizinische imittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehriich-Str. 51-59
63225 Langen
Tel: +496103 770
Frr *03771234
W aon il e
anzeigen Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen lber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfugung gestelll werden.

Kinder mit sHA

Im i waren die 1gen bei Patienten mit sJIA vergleichbar mil denen
bei Erwachsenen mit RA_ Einige traten haufiger Nase und
Hals, Durchfali, niedrigere Anzahl der weiBen Blutkdrperchen und Erhdhung der
Leberenzyme,

hen und der

Kinder mit pJA

(mAl waren die Nebenwirk bei Patienten mit pJIA vergleichbar mit denen
bei Erwach mit RA Einige traten haufiger auf: entnindete Nase und
Hals, h Ubelkeit und ni Anzahl der weil & hen

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie diirfen dieses Arznelmittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldawm
nicht mehr verwenden, Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzien Tag des angegebenen
Monats,

Im Kiihlschrank lagern (2 °C - 8 *0). Nicht einfrieren,

Die ungeoffnete Durchstechflasche kann fur einen einzigen Zeitraum von bis zu 5 Wochen

bei maximal 25 °C werden Falls dlich, kann die D
innerhalb dieser 5 Wochen einmalig in den Kiihlschrank zuriickgestelll und bis zum

gekuhlt werden Dle Durc muss entsorgt werden,
wenn sie nichtinnerhalb dieser S Wochen verwendet wird,
um den Inhak vor Licht zu schutzen

Die Durch hen im Umkarton
Bei Bedarf kann die verdi i mit 0,9%iger | id-Lsung oder
0,45%iger Nalriumchlorid-Ldsung unter gekuhlten Bedingungen bis zu 1 Monat oder bei
Raumtemperatur bls zu 30 °C fUr bis zu 48 Stunden aufbewahrt werden
Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall, Fragen Sie Ihren

\po! wie das imittel zu st wenn Sie es nicht mehr verwenden_Sie
tragen damit zum Schuz der Umwelt bei,

Ws *  gma enthalt

- toff ist: Tocilizumab
” .nkDurchstechflasche enthalt 80 mg Tocilizumab (20 mg/mi)
Jede 10-mHDurchstechflasche enthah 200 mg Tocilizumab (20 mg/mi),

Jede 20-mkD e enthalt 400 mg
Die sonsligen ile sind: L-Histidin, L-Histidi
L-Threonin, L-Methionin, Potysorbat 80 und Wasser fur Injektionszwecke,

(20 mg/ml}

Avtazma ist nur fiir einen einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht vel d imillel oder istentsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen,

Wie Avtozma aussieht und Inhalt der Packung

Avtazmaist ein t einer Infusionslé Das ist eine
Klare bis leicht farbbose bis Gssigheir. R
Avtozma wird in Durchstechflaschen mit 4 ml, 10 ml und 20 ml Konzentrat zur Heistellung

einer Infusionslosung zur Verfiigung gestellt. Packungsgroflen mit 1 und 4 Durchstech-

flaschen Es werden i nicht alle P. in den Verkehr gebracht

Pharmazeutischer Unternehmer

Celltrion Healthcare Hungary kit

1062 Budapest

V4ci it 1-3. WestEnd Office Buikding B torony
Ungarn

Hersteller

Midas Pharma GmbH
Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,
Deutschland

Falls Sie weitere Infarmatianen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit
dem 8rtlichen Verireter de i in i

Deulschland

Cellrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +45{0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Diese Pack b d rbeitet im 12/2025.

Weitere Informationsquellen

Ausfuhrliche K diesem imittel sind auf den iten der
i Agenturk: i #iif verfigbar.

AHIPIATPALYH
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

=Avtozma 20 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung

Tocilizumab

WV Dieses Arzneimittel untertiegt einer zusatzichen Uberwachung. Dies ermoglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die sicherheit. Sie konnen dabei helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthlt wichtige
Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmais lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

. Dieses Arzneimittel wurde lhnen personlich verschrieben. Geben Sie es nichtan Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch for Nebenwirkungen, die nichtin dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Zusatdich zu dieser Gebrauchsinformation wetden Sie einen Patlentenpass erhalten, der

wichtige Sicherheitsinformationen enthatt, ober die Sie vor und wahrend Ihrer Behandlung

mit Avtozma Bescheld wissen massen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Avtozma und wofar wird es angewendet?

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihnen Avtozma verabreicht wird?
3. Wiewird Avtozma verabreicht?

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wieist Avtozma aufzubewahren?

6. inhatt der Packung und weitere Informationen
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1. Wasist Avtozma und wofiir wird esangewendet?
Avtozma enthalt den Wirkstoff Todlizumab, ein Protein, welches aus bestimmten
Immunzellen gewonnen wird (ein monoklonaler Antikorper), das die Wirkung eines
bestimmten Proteins (Zytokin), das Interleukin-6 genannt wird, blockiert. Dieses Protein
spielt bel Entzandungsvorgangen im Korper eine Rolle und durch seine Blodkade kann die
Entzandung in Threm Korper verringert werden. Avtozma hiift, die Beschwerden, wie
Schmerzen und Schwellungen threr Gelenke, zu verringern und kann auch thre
Leistungsfahigkeit in Hinblick auf ihre taglichen Aufgaben verbessem. Aviozma
verlangsamt das Fortschrelten der durch die Erkrankung verursachten Knorpet- und
Knochenschadigungen der Gelenke und verbessert thre Fahigkeit, die normalen taglichen
Tatigkeiten auszufahren.

+ Avtozma wird angewendet, um erwachsene Patienten mit maRiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritis (RA}, einer Autoimmunerkrankung, zu behandein, wenn
vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt haben. Avtozma wird
nommalerweise zusammen mit Methotrexat angewendet Wenn Ihr Arzt jedoch feststelit,
dass Methotrexat nicht fur Sie geeignet ist, kann er ihnen auch nur Avtozma allein geben.

< Avtozma kann bei Erwachsenen auch zur Behandlung einer schweren aktiven und
fortschweitenden (progressiven) rheumatoiden Arthritis ohne vorherige Mathotrexat-
Behandlung eingesetzt werden.

- Avtozma wird zur Behandlung von Kindern mit sJIA angewendet. Avtozma wird bei
Kindern im Alter von 2 Jahren und slter angewendet, die an akdtiver systemischer
Juventier idiopathischer Arthritis (s/IA} leiden, einer entzondlichen Erkrankung, die zu
Schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken, sowie Fieber und
Ausschiag fahrt. Avtozma wird zur Verbesserung der Symptome einer sAA angewendet
und kann in Kombination mit Methotrexat oder allein gegeben werden.

. Avtozma wird zur Behandlung von Kindern mit pJIA angewendet. Avtozma wird bei
Kindern im Alter von 2 Jahren und alter mit aktiver polyartikuldrer juveniier
idiopathischer Arthritis (pJIA) angewendet, einer entzandlichen Erkrankung, die zu
Schmerzen und Schwellungen in elnem oder mehreren Gelenken fahrt. Avtozma wird
Zur Verbesserung der Symptome einer pJIA angewendet und kann in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden.

- Avtozma wird zur Behandlung von Erwachsenen und Kindem im Alter von 2 Jahren
und ahter mit schwerem oder lebensbedrohlichem Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS)
angewendet. Das ist eine Nebenwirkung bei Patienten, die mit chimaren Antigensezeptor
(CAR) T-Zell-Therapien behandelt werden, die zur Behandlung verschiedener Arten von
Krebs angewendet werden.

«  Avtozma wird zur Behandiung von Erwachsenen mit Coronavirus-Erkrankung
(COVID-19) angewendet, die systemische Corticosteroide erhalten und zusatzlichen
Sauerstoff oder eine maschinelle Beatmung bendtigen.

2. Was sollten Sie beachten, bevor lhnen Avtozma verabreicht wird?

Avtozma darf IThnen nicht verabreicht werden,

- wenn Sie allerglsch gegen Todllizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind (siehe besondere Wamhinweise am
Ende dieses Abschnitts unter der Zwischenaberschrift, Avtozma enthalt Polysorbat”).

. wenn Sie eine aktive, schwere infektion haben.

Wenn einer dieser Punkte auf Sle zutrifft, informieren Sie den Arzt oder das medizinische

Fachpersonal, das Ihnen die Infusion verabreicht
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Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen
Bitte sprechen Sie mit threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor lhnen
Avtozma verabreicht wird,

. wenn Sie wahrend oder nach der Infusion allergische Reaktionen wie Engegefuhl in der
Brust, Atemgerdusche, starken Schwindel oder Benommenheit, Schwellung der Lippen
oder Hautausschlag bernerken, tellen Sie dies sofort threm Arzt mit.

+ wenn Sie, seit Kurzem oder seit Langem, irgendeine Art von Infektion haben oder wenn
Sie oft Infektionen bekommen. Tellen Sie lhrem Arzt sofort mit, wenn Sie sich nicht wohl
fahlen. Avtozma kann die Fahigkeit ihres Korpers gegen Infektionen vorzugehen
vermindern und kann eine bestehende Infektion verschlimmem oder die
wahrscheinlichkeit eine neue Infektion zu bekommen erhohen.

. wenn Sie eine Tuberkulose hatten. Dies missen Sie threm Arzt mitteilen. [hr Arzt wird Sie
auf Anzeichen und Symptome elner Tuberkulose untersuchen, bevor er die Behandlung
mit Avtozma beginnt. Wenn wahrend oder nach der Behandlung Symptome efner
Tuberkulose {anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Teilnahmslosigkeit, leichtes Fieber)
oder andere Infektionen auftreten, informieren Sie umgehend lhren Arzt

. wenn Sie Magen- bzw. Darmgeschwiire oder Divertikulitis hatten. Dies massen Sle
Ihrem Arzt mitteilen. Symptome sind z B. Magen- bzw. Bauchschmerzen und ungeklarte
Veranderungen bei der Verdauung mit Fieber.

. wenn Sie eine Lebererkrankung haben. Dies mossen Sie threm Arzt mitteilen. Bevor Sie
Avtozma anwenden, wird thr Arzt moglicherweise eine Blutuntersuchung durchfahren,
um thre Leberfunktion zu messen.

. wenn ein Patlent vor Kurzem geimpft wurde (gilt fur Erwachsene und Kinder), oder eine
impfung geplant st. Dies massen Sie threm Arzt mitteilen. Alle Patienten, insbesondere
Kinder, soliten alle notwendigen Impfungen erhalten, bevor eine Behandlung mit
Avtozma begonnen wird, es sei denn eine Notfallbehandlung ist erforderlich. Wahrend
Sie Avtozma erhalten, soliten bestimmite Impfstoffe nicht verwendet werden.

. wenn Sie Krebs haben. Dies massen Sie Ihrem Arzt mitteilen. thr Arzt muss dann
entscheiden, ob Sie Avtozma dennoch erhalten konnen.

. wenn Sie Herz-/Krelslauf-Risikofaktoren, wie Bluthochdruck und erhohte
Cholesterinwerte haben. Dies mossen Sie lhrem Arzt mittedlen. Diese Faktoren massen
oberwacht werden, wahrend Sie Avtozma erhalten,

« wenn Sie eine maBige bis schwere Nierenfunktionsstérung haben, wird Sie Ihr Arzt
kontrollieren.

« wenn Siean anhaltenden Kopfschmerzen leiden.

thr Arzt wird, bevor Sie Avtozma erhatten und wahrend threr Behandlung, Bluttests machen,

um herauszufinden, ob Sie eine niedrige Anzahl weiBer Blutzellen und Blutplttchen oder

hohe Leberenzymwerte haben.

Kinder und Jugendliche
Avtozma wird nicht for die Behandlung von Kindern unter 2 Jahren empfohlen.

Wenn ein Kind in der Vergangenheit schon einmal ein Makrophagenaktivierungssyndrom

(Aktivierung und unkontrollierte Vermehrung bestimmter Blutzellen) hatte, teilen Sie dies
threm Arzt mit. Ihr Arzt muss dann entscheiden, ob es Avtozma trotzdem erhalten kann.




Anwendung von Avtozma zusammen mit anderen Arzneimitteln A
Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmervanwenden (oder thr

Kind, wenn thr Kind der Patient ist) oder karzlich andere Arzneimittel

eingenommen/angewendet haben. Dies betrifft auch Arzneimittel, die Sie ohne

Verschreibung erhaften haben. Avtozma kann die Art der Wirkung einiger Arneimittel

beeintrachtigen und moglicherweise muss deren Dosierung angepasst werden. Wenn Sle

Arzneimittel anwenden, die ainen der folgenden Wirkstoffe enthalten, tellen Sie dles threm

Arztmit:

- Methylprednisolon, Dexamethason, die zur Verringerung von Entzondungen
angewendet werden

. Simvastatin oder Atorvastatin, die angewendet werden, um die Cholesterinwerte zu
senken

» Caldumkanalblocker (z. B. Amlodipin}, die angewendet werden, um Bluthochdruck zu
behandeln

« Theophyllin, das angewendet wird, um Asthma zu behandein

- Warfarin oder Phenprocoumon, die als Blutverdnner angewendet werden

- Phenytoin, das angewendet wird, um Krimpfe zu behandeln

- Ciclosporin, das angewendet wird, um thr Immunsystem wahrend
Organtransplantationen zu unterdriicken

« Benzodiazepine (z. B. Temazepam), die angewendet werden, um Angstzustdnde zu
lindern.

Aufgrund fehlender Kinischer Erfahrung wird nicht empfohlen, Todlizumab zusammen mit
anderen biologischen Arzneimitteln zur Behandlung der RA, sJIA oder pJIA anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Avtozma sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sel denn es
ist eindeutig erforderlich. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sle vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat

Frauen Im gebarfahigen Alter mossen wahrend der Behandlung und wahrend 3 Monaten
danach eine wirksame Schwangerschaftsverhttung durchfuhren.

Stillen Sie ab, wenn Sle Avtozma erhalten sollen und sprechen Sie mit threm Arzt. Warten
Sie nach lhrer letzten Behandlung mindestens drel Monate ab, bevor Sie mit dem Stillen
beginnen. Es ist nicht bekannt, ob Avtozma in die Muttermilch abergeht

Die bisher verfagbaren Daten geben keinen Hinweis auf eine Wirkung dieser Behandlung
auf die Fertilitat.

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel kann Schwindel verursachen. Wenn Sie Schwindel versparen, dann
soflten Sie nicht fahren oder Maschinen bedienen.

Avtozma enthalt Polysorbat
Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 pro mi. Polysorbate konnen allergische
Reaktionen hervorrufen. informieren Sie thren Arzt, wenn Sie bekannte Allergien haben.
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3 ‘Wie erd Avtozma verabrelcht7

Dieses Arzneimittel unteriiegt einer eingesdwankten arztiid'oen Verschteibmg durd1 {hren
Arzt

Avtozma wird thnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal Ober einen Tropf
In die Vene verabreicht. Diese werden die Losung verdinnen, die intravenose Infusion
anlegen und Sle wihrend und nach der Behandlung tberwachen.

Erwachsene Patienten mitRA

Die normale Dosis von Avtozma ist 8 mg pro kg Korpergewicht. Abhéngig von threm
Ansprechen kann thr Arzt die Dosis auf 4 mg/kg herabsetzen und dann, falls angemessen,
wieder auf 8 mg/kg erhohen.

Erwachsenen Patienten wird Avtozma einmal alle 4 Wochen, wahrend einer Stunde, ober
einen Tropf in die Vene (intravendse Infusion) verabreicht.

Kinder mit sJIA (2 Jahre und dlter)
Die normale Dosls von Avtozma ist vom Gewicht abhangig.

- Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 12 mg pro Kilogramm
Kdrpergewicht

. Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betragt 8 mg pro Kilogramm
Kbrpergewicht

Die Dosis wird vor jeder Verabreichung anhand des Korpergewichts des Kindes berechnet.

Kindemn mit sJIA wird Avtozma einmal alle 2 Wochen, wahrend einer Stunde, Gber einen

Tropf in die Vene (intravendse Infusion) verabreicht.

Kinder mit pJIA (2 Jahre und dlter)
Die normale Dosis von Avtozma ist vom Gewicht abhiangig.

« Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 10 mg pro Kilogramm
Korpergewicht

- Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betragt 8 mg pro Kilogramim
Korpergewicht

Die Dosis wird vor jeder Verabreichung anhand des Korpergewichts des Kindes berechnet

Kindemn mit pAA wird Avtazma einmal alle 4 Wochen, wahrend elner Stunde, aber einen

Tropf In die Vene (intraventse Infusion) verabreicht.

Patienten mit CRS

Die normale Dosts von Avtozma betragt 8 mg pro Kilogramm Kdrpergewicht, wenn Sie
30 kg oder mehr wiegen. Die Dosis betragt 12 mg pro Kilogramm Kdrpergewicht, wenn
Sie weniger als 30 kg wiegen.

Avtozma kann alleine oder zusammen mit Corticosteroiden verabreicht werden.
Patienten mit COVID-19

Die normale Dosls von Avtozma betrigt 8 mg pro Kilogramm Karpergewicht. Eine zweite
Dosis kann erforderlich sein.

Wenn Sie eine gréBere Menge von Avtozma erhalten haben, als Sie sollten

Da Ihnen Avtozima von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass man lhnen zu viel geben wird. Sollten Sle jedoch beunruhigt sein,
sprechen Sie mit threm Arzt.
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Wenn Sie die Anwendung von Avtozma abbrechen

Sie soliten die Anwendung von Avtozma nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt
dartber gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sle sichan
thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwurkungen sind mogllch7

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, dle aber nicht
bei jedem auftreten massen. Neberwirkungen konnen bis mindestens 3 Monate nach der
letzten Dosis von Avtozma auftreten.

Magliche schwerwiegende Nebenwirkungen: Informieren Sie umgehend lhren
Arzt
Diese sind haufig: sie konnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten

Allergische Reaktionen wihrend oder nach der Infusion:
« Schwierigkeiten beim Atmen, Engegefahl in der Brust oder Benommenheit
. Hautausschiag, Juckreiz, Quaddeln, Schwellung der Lippen, Zunge oder des Gesichts

Wenn Sie eine dieser Reaktionen bemerken, informieren Sie sofort lhren Arzt.

Anzeichen schwerwiegender Infektionen:
- Fleber und Schattelfrost

. Blasen im Mund oder auf der Haut

. Magen- bzw. Bauchschmerzen.

Anzeichen und Symptome von Lebertoxizitit:
Konnen bel bis zu 1 von 1 0008ehandeiten auftreten

- Modigkeit

« Bauchschmerzen

. Gelbsucht {(gelbe Verfarbung der Haut oder der Augen).

Wenn Sie eine dieser Reaktionen bemerken, informieren Sie so schnell wie mdglich thren
Arzt,

Sehr hiaufige Nebenwirkungen:

Konnen bei mehr ais 1 von 108ehandelten auftreten

. Infektionen der oberen Atemwege mit typischen Beschwerden wie Husten, verstopfte
Nase, laufende Nase, Halsschmerzen und Kopfschmerzen

- hohe Blutfettwerte (Cholesterinwerte).

Hiufige Nebenwirkungen:
Konnen bei bis zu 1 von 10 Behandeften auftreten

- Lungenentzondung (Pneumonie)




- Gurtelrose (Herpes zoster)

- FHeberblasen {oraler Herpes simplex), Blasen

. Hautinfektionen (Zeliulitis), manchmal mit Fieber und Schattelfrost

» Hautausschlag und Juckreiz, Quaddeln

. allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen)

- Infektionen der Augen (Konjunktivitis)

» Kopfschmerzen, Schwindel, Biuthochdruck

- Geschwore im Mund, Magen- bzw. Bauchschmerzen

- Flossigkeitsansammiung (Odem) der Unterschenkel, Gewichtszunahme

- Husten, Kurzatmigkeit

- niedrige Anzah! der weiBen Blutkorperchen, die bei Blutuntersuchungen festgestelit wird
(Neutropenie, Leukopenie)

- abnormmale Leberfunktionstests {erhohte Transaminasenwerte)

- erhohte Bilirubinwerte bei Blutuntersuchungen

- niedrige Fibrinogenspiegel im Blut {ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligtist).

Gelegentliche Nebenwirkungen:

Konnen bel bis zu T von 100 Behandelten auftreten

. Divertikulitis (Fieber, Obelkeit, Durchfall, Verstopfung, Magen- bzw. Bauchschmerzen)
- rote, geschwollene (entzandete) Flichen im Mund

- hohe Blutfettwerte (Triglyzeride)

- Magengeschwar

- Nierensteine

« Schilddrasenunterfunktion.

Seltene Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1 von 1 000 Behandeften auftreten

. Stevens-Johnson-Syndrom (Hautausschlag, welcher zu schwerer Blasenbildung und
Abschalung der Haut fahren kann)

. Todliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie {todlich])

. Entzundung der Leber (Hepatitis), Gelbsucht.

Sehr seltene Nebenwirkungen:

Konnen bef bis zu 1 von 10 000 Behandelten auftreten

- Niedrige Werte der weiBen Blutkorperchen, der roten Blutkorperchen und der
Thiombozyten in Bluttests

» Leberversagen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medtzinische Fachpersonal. Dies gilt auch for Nebenwirkungen, die nichtin dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt 0ber das
Bundesinstitut far Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehlich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel: 449610377 0
Fax:+49610377 1234
Website: www.peide




anzeigen. indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
informationen aber die Sicherheit dieses Arznelmittels zur Verfogung gestelft werden.

Kinder mitsJIA

Im Aligemeinen waren die Nebenwirkungen bei Patienten mit sJIA vergleichbar mit denen
bei Erwachsenen mit RA. Einige Nebenwirkungen traten haufiger auf: entzandete Nase und
Hals, Durchfall, niedrigere Anzahl der weien Blutkorperchen und Erhohung der
Leberenzyme.

Kinder mit pJIA

Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei Patienten mit pAA vergleichbar mit denen

bei Erwachsenen mit RA. Einige Nebenwirkungen traten haufiger auf: entzindete Nase und
Hals, Kopfschmerzen, Obelkeit und niedrigere Anzahl der weiBen Blutkorperchen.

5. Wie ist Avtozma aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Armeimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Armeimittel nach dem auf dem Umbkarton angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden,. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

im Kaohischrank lagem (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

Die ungetffnete Durchstechfiasche kann for einen einzigen Zeftraum von bis zu 5 Wochen
bei maximal 25 °C aufbewahrt werden. Falls erforderlich, kann die Durchstechflasche
innerhalb dieser 5 Wochen einmalig in den Kohischrank zurodkgesteilt und bis zum
Verfalisdatum gekahit aufbewahrt werden. Die Durchstechflasche muss entsorgt werden,
wenn sie nicht innerhalb dieser 5 Wochen verwendet wird.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schotzen,
Bei Bedarf kann die verdannte Infuslonsiosung mit 0,99iger Natriumchlorid-Losung oder
0,45%iger Natriumchlorid-Lsung unter gekOhiten Bedingungen bis zu 1 Monat oder bei
Raumtemperatur bis zu 30 °C far bis zu 48 Stunden aufbewahrt werden.

Entsorgen Sle Arzneimitte! nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie thren

Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sle es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zurn Schutz der Umwelt bel.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Avtozma enthalt
«  Der Wirkstoff ist: Tocilizumab
Jede 4-mi-Durchstechflasche enthitt 80 mg Todltzumab (20 mg/mil).
Jede 10-mi-Durchstechflasche enthalt 200 mg Tocilizumab {20 mg/mi).
Jede 20-mi-Durchstechflasche enthalt 400 mg Tocilizumab (20 mg/ml).
- Die sonstigen Bestandteile sind: L-Histidin, L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat,
L-Threonin, L-Methionin, Polysorbat 80 und Wasser for Injektionszwecke.
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Wie Avtozma aussieht und inhalt der Packung

Avtozma ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsiosung. Das Konzentrat ist eine
klare bis leicht opaleszente, farblose bis blassgelbe Flassigkeit

Avtozma wird in Durchstechflaschen mit 4 mi, 16 mi und 20 mi Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung zur Verfogung gestelit. PackungsgroBen mit 1 und 4 Durchstedy
flaschen. Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Untemehmer

Celftrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

vadi ut 1-3. WesteEnd Office Bullding B torony
Ungam

Hersteller

Midas Pharma GmbH

Rheinstr. 49,

55218 Ingetheim,

Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Gber das Arzneimittel winschen, setzen Sie sich bitte mit
dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Untermnehmers in Verbindung.

Deutschland

Celirion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49{0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

Dilese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im 12/2025.

Welitere informationsquellen
Ausfohrliche Infformationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Intemetseiten der

Europaischen Arzneimittel-Agentur hitps-/www.ema europa.eu/ verfagbar.



Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinweise zur Verdiinnung vor der Anwendung

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel massen vor der Anwendung optisch auf Parttkel
oder Verfarbung untersucht werden. Nur Losungen, die kiar bis leicht opaleszent, farblos bis
blassgelb und frei von sichtbaren Partikeln sind, durfen verdannt werden. Far die
Zubereitung von Avtozma sind elne sterile Nadel und Spritze zu verwenden. Bei
Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid {PVC) wird empfohlen, infusionsbeutel zu verwenden,
die frei von Diethylhexylphthalat (DEHP) sind.

Erwachsene Patienten mit RA, COVID-19 oder CRS (> 30 kg}

Entnehmen Sie aus dem 100-mi-Infusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchlorid-Losung (9 mg/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Losung
(4,5 mg/ml Natriumchiorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benotigten Konzentrats von Avtozma, welches far die Dosis des Patienten benotigt
wird, entspricht. Die benotigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,4 mizkg) sollte aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 100-mHnfusionsbeutel gegeben werden. Dies

solite ein finales Volumen von 100 mi ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Patienten mit sJIA, pJIA oder CRS 2 30kg

Entnehmen Sie aus dem 100-mHnfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreler 0,9%iger
Natriumchlorid-Losung (2 mg/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchiorid-Losung
(4,5 mg/ml Natriumchiorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benotigten Konzentrats von Avtozma, welches for die Dosis des Patienten bendtigt
wird, entspricht. Die benstigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,4 mi/kg) solita aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 100-mHnfusionsbeutel gegeben werden. Dies
solite ein finales Volumen von 100 ml ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Patienten mit sJIA oder CRS <30kg
Entnehmen Sie aus dem 50-mHnfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchlorid-Losung (9 mg/mi Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Losung

{4,5 mg/mi Natriumchlorid) unter aseptischen Badingungen jene Menge, die dem Volumen
des bendtigten Konzentrats von Avtozma, welches fOr die Dosis des Patienten benotigt
wird, entspricht. Die bendtigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,6 mi/kg) solite aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 50-mi-infusionsbeutel gegeben werden. Dies
soltte ein finales Volumen von 50 ml ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Patienten mit pJIA < 30kg

Entnehmen Sie aus dem 50-miinfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchlorid-L6sung (9 mg/mi Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumdhlorid-Losung
(4.5 mg/ml Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die demVolumen
des benotigten Konzentrats von Aviozma, welches far die Dosis des Patienten benotigt
wird, entspricht. Die benotigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,5 mi/kg) solfte aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 50-mi-infusionsbeutel gegeben werden. Dies
sollte eln finales Volumen von 50 mi ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Avtozma ist nur far einen einmaligen Gebrauch bestimmt.
Nicht verviendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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fermation fir Anwender

Gebraucisinformation:

= Aviozma 20 mg/n

Konzentrat zur Herstellung einer infusionslésung

Tocilizumab

W Dieses | unterliegt einer Uberwachung. Dies ermiglicht eine
schnelle |dentifizierung reuer Erkenntnisse uber die Sicherheit. Sie konnen dabet helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden Himweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Ende Abschnitt 4,

Lesen Sie die gesamte Packungsbeﬂage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der
dung dieses i denn sie enthilt wichtige
Informanonen.

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.
Wenn Sie weilere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal,

Dieses Arzneimitiel wurde lhnen persdnlich verschrieben Geben Sie es nicht an Dritte
weiler. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden

haben wie Sie.
. Wenn S.e Nebermwirkungen bemerken, wenden Sie sn(h an |hren Arzt oder das
Fac Dies gilt auch fiir k die nicht in dieser

Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschmt 4.
Zusdtdich zu dieser Gebrauc werden Sie einen erhalten, der
wichtige Sicherheitsinformationen enthil, iiber die Sie vor und wihrend Ihrer Behandlung
mit Avtozma Bescheid wissen miisen

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Avtozma und wofUr wird es angewendet?

2. Was sollten Sie beachten, bevor lhnen Aviozma verabreicht wird?
3. Wie wird Avtozma verabreicht?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

S. Wieist Aviozma aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Avtozma enthalt den Wirkstoff Tocilizumab, ein Pmteln, welches aus bestimmten

wird {ein das di g eines
bestimmten Proteins (Zytokin), das Interleukin-6 genannt wird, blockiert. Dieses Prolein
spielt hei Entziindungsvorgangen im Korper eine Rolle und durch seine Blockade kann die
B 1in Ihrem Korper verringert werden Avtozma hilft, die Beschwerden, wie
St d Schy Ihrer Gelenke, und kann auch thre
Let s ahigkeit in Hinblick auf Ihre Uiglichen Aufgaben verbessern Avtazma
veriangsarm das Fortschreiten der durch die Erkrankung verursachten Knorpel- und

Warnhinweise und
Bilte sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dern medizinischen Fachpersona), bevor lhnen
Avtozma verabreicht wird,

+ wenn Siewihrend oder nach der Infusion allergische Reaktionen wie Engegefiihl in der
Biust, Alemgeriusche, starken Schwindel oder Benommentheit, Schwellungder Lippen
oder Hautausschlag bemerken, teilen Sie dies sofort threm Arzt mit,

« wenn Sie, seit Kurzem oder seit Langem, igendeine At von Infektion haben oder wenn
Sie oft Infeklionen bekommen, Teilen Sie lhrem Arzt sofort mit, wenn Sie sich nicht wohl
fiihlen, Aviazma kann die Fihigheit Inres Korpers gegen Infektionen vorzugehen
vermindern und kann eine bestehende Infektion verschlimmem oder die

X Infektion zu erhohen.

it eine net

wenn Sie eine Tuberkulose hatten. Dies miissen Sie lhrem Arzt mitteilen Jhr Arzt wird Sie
auf Anzeichen und Tuberkul bevor er dieBehandlung
mil Aviozma beginmi. Wenn wahrend oder nach der Behandlung Symptome einer

Husten, G+ it, leichtes Fieber)
oder fekli auftreten, i ieren Sie hend Thren Arzt
- wenn Sie Magen- baw. D iire oder Divertil is hatlen. Dies missen Sie

Ihrem Arzt mitteilen. Symplome sind z B Magen- bzw. Bauchschmerzen und ungeklirte
Veranderungen bei der Verdauung mit Fieber.

wenn Sie eine Lebererluankung haben. Dies miissen Sie Ihrem Arzt mitteilen Bevor Sie
Avtazma anwenden, wird Ihr Arzt méglicherweise eine Blutuntersuchung durchfishren,
um Ihre Leberfunktion zu messen.

wenn ein Palient vor Kurzem geimpft wurde (gilt fir Erwachsene und Kinder), oder eine
Impfung geplant ist. Dies miissen Sie threm Arzt mitteilen, Alle Patienten, insbesondere
Kinder, sollten alle notwendigen Impfungen erhalten, bevor eine Behandlung mit
Avtazma wird, es seidenn eine ist erforderlich. Wahrend
Ste Aviozma erhalten, sollten bestimmite Impfstoffe nicht verwendet werden

wenn Sig Krebs haben. Dies miissen Sie Ihrem Arzt mitteilen. Ihr Arzt muss dann

entscheiden, ob Sie Avtazma dennoch erhalten kdnnen.

wenn Sie Herz-/Kreislauf-Risikofaktoren, wie Bluthochdruck und erhdhte

Cholesterinwerte haben. Dies miissen Sie lhrem Arzt mitteilen, Diese Faktoren missen

{iberwacht werden, wihrend Sie Aviozma erhalten,

« wenn Sie eine maGige bis schwere Nierenfunktionsstrung haben, wird Sie lhr Arzt
kontrollieren

+ wenn Sie an anhaltenden Kopfschmerzen leiden

{hr Arzt wird, bevor Sie Avtozma erhalten und wihrend lhrer Behandiung. Bluttests machen,

um herauszufinden, ob Sie eine niedrige Anzahi weifier Blutzellen und Blutplattchen oder

hohe Leberenzymwerte haben

Kinder und Jugendliche

Avtazma wird nicht fur die Behandlung von Kindern unter 2 Jahren empfohlen.

Wenn einKind in derv:rgangenheﬂ schon einmal ein Makrophagenaktivierungssyndrom
und i Blutzellen) hatte, teilen Sie dies

Ihrem Arzi mit. Ihr Arzt muss dann entscheiden, ob es Avtozma trozdem erhalten kann,

Ar von Avtozma mitanderen Arzneimitteln
Infarmieren Sie Ihren Arzt wenn Sie andere Arzneimittel einnebmen/anwenden (oder Ihr
Kind, wenn Ihr Kind der Patient ist) oder kiirzich andere Arzneimittel

der Gelenke und verbessert Ihre Fahigkeit, die normalen taglichen eingenommen/angewendet haben Dies betrifft auch Arzneimittel, die Sie ohne
Tatigkeiten auszufiihren Verschreibung erhalten haben. Aviozma kann die Art der Wirkung einiger Arzneimittel
. Avlczma wird angewendel, um erwachsene Pallznhen mit miBiger bis schwerer aktiver beemlra(hugen und méglicherweise muss deren Dosierung angepasst werden Wenn Sie
bkor At JHAL e et o wenn die einen der halten, teilen Sie dies lhrem
vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt haben Avtozma wird Arzt mit:
mit det Wenn |hr Arzt jedoch feststellt, . i s die zur Veri on
dass Methotrexat nicht fuir Sie geeignet ist, kann er Ihnen auch nur Avtozma allein geben angewendet werden
+ Aviazma kann be Erwachsenen auch zur Behandlung einer schweren aktiven und - S in oder in, die werden, um die Cholesterinwerte zu
fortscl iden Arthritis ohne vorherige h senken
Behandlung emgesemwerden. + Cali her {z.B ipin), die werden, um chdruckzu
behandeln
= Avtoama wird zur Behandlung von Kindem mit sJIA angewende(.Avluzma wird bei
Kindem im Alter von 2 Jahren und élter die an aktiver ) ot hy‘::;’ d:s angewendet w‘;d u;n Aﬂhmaf“ jpehandel el
juveniler idiopathischer Arthritis (1A} eiden, einer entziindlichen Erkrankung, die zu S Bubintia iy ni'“ o e ot
Schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken, sowie Fieber und : G e':wn' d: _— . e — d
Ausschlag fiihrt. Avtozma wird zur der einer sJIA ok i FK . g um o e
und kann in Kombinalion mit Methotrexat oder allein gegeben werden, S N .
. B (zB die werden, um zu
= Avtozma wird zur von Kind i pJIA det. Aviazma wird bei findem,
Kmdem im Alter von 2 Jah d aler mit ak; ikukirer juveniler
B (Mr:'; und ater mi :m:f'pd Lt Aufgrund fehlender iischer Efhrung wird ncht mpfoblen,Tocilizurmab asammen mi
und S inei Gelenken fuhrt Avloxmaw"d anderen biologi In zur lung der RA, slIA oder pJlA anzuwenden,
ur ing der einer pJIA det und kann in i mit -‘uu. Stillzeit und Farmﬂanzungsfihigkeit
Methotrexat oder allein gegeben werden. Atz yall el det werden, es sei denn es

Avtozma wird zur Behandlung von Erwaduenen und Kmdem im Alter von 2 Jahren

ist eindeutig erforderlich, Wenn se sehwaneges sind eder stillén, cdar wenn e warruten,

und ilter mil schwerem oder Zyeok Syndrom (CRS) 2usein oder 2u werden, [ragen Sie vor der
 Dasist eine bei Patienten, die mit chiméren dieses Arzneimi ArztumRat
(CAR)T-Zell-Therapien behandelt werden, die zur rer Arten von Frauen im gebirfihigen Alter misssen wiihrend der Behandlung und wihrend 3 Monaten
Krebs angewendet werden, danach eine wirk durchfuhren
+ Avtozma wird zur dlung von Erwachsenen mit Coronavirus-Erkrankung Stillen Sie ab, wenn Sie Aviozma erhalten sollen und sprechen Sie mit Ihrem Arzt Warten

(COVID-19) angewendet, die systenische Coiticostesoide erhalien urd zusatzichen
Sauerstoff oder eine maschinelle Beatmung benotigen,

=

tarf Thren nicht verabreicht werden,
N e allergisch gegenToclhzumab odezinen der In Abschntt 6, genannten

lehe Belond -
ift Aviozma enthilt Polysorbat®)

sonstigen
Ende dieses A
- wenn Sie eine aktive, schwere Infektion haben,
Wenn einer dieser Punkte auf Ste zutrifft Informieren Sie den Arzt oder das medizinische
Fachpersonal, das lhnen die Infusion verabreicht,

unter der Zwisc!

sind fir medizinischesF

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel miissen vor der Amwendung oplisch auf Partikel
oder Verfirbung untersucht werden, Nur Lisungen, die klar bis leicht opaleszent, farblos bis
blassgetb und frei von sichtbaren Partikeln sind, diirfen verdinnt werden, Fiir die
Zubereitung von Avtozma sind eine sterile Nadel und Spritze zu verwenden Bei
Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC) wird 2uver 1
die frei von Diethylhexylphthatat (DEHP} sind

Erwachsene Patienten mit RA, COVID-19 oder CRS {2 30kg)

Entnchmcen Sic aus dem 100 ml mil steriler, 0,7%iger
Natriumchlodid-L8sung (9 mg/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Losung
(4,5 mg/mi Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge. die dem Volumen
des benatigten Konzentrats von Avtozma, wekhes (ur die Dosis des Patienten bendtigt
wird, entspricht Die benétigie Menge Aviazma-Konzentrat (0,4 ml/kg) sollte aus der

[a} e und in den 100-ink I gegeben werden Dies

Sie nach Ihrer latztan Dehandiung mindestens drei Monate ab, bevor Sie mit dem Stillen
beginnen Es ist nicht bekannl, ob Avtozma in die Muttermilch ibergeht.

Die bisher verfugbaren Daten gebw klresi Hirnwssis aul ine Wirkurg dieser Bshandiung
auf die Fenilitat

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Dieses Arzneimittel kann Schwindel verursachen, Wenn Sie Schwindel verspiren, dann
sollten Sie nicht fahren oder Maschinen bedienen.

Avtazma enthilt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Paly. 80 proml.P konnen he
Reaktionen hervorrufen, Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie bekannte Allergien haben

solie ein finakes Volumen van 100 ml ergeben. Zur Mischung der Lisung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden,

4 Kindern und

Patienten mit JIA, pJIA oder CRS 230 kg

Sie aus dem 100-ml i mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchlorid-Lésung (9 ma/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchiorid-Lésung
(4,5 mq/ml Natriumchlorid) unter aseplischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benBligten Konzentrats von Aviozma, welches fiir die Dosis des Patienten bendtigt
wird, entspricht. Die bendligle Menge Avtozma-| Konzenlral 0.4 mi/kg) sollle aus der

Durchstechflasche undin den 1 L b | qeqeben werden Dies
solhe ain finales Volumen von 100 ml ergeben. ZurMuchung der Lcsung drehen Sie den
vorsichtig um, um eine Sct u

Patienten mit sJIA oder CRS <30 kg
Sie aus dem 50-ml. | mit steriler, pyrogenfreier 09%ger
Natriumchlorid-Losung (9 mg/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Losung
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durchlhren, .

Dieses drattichen Ver

ArzlL

unterliegt einer eir

Avtazma wird Ihnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal iiber einen Tropl
in die Vene verabreicht, Diese werden die Losung verdunnen, die intravendse Infusion
anlegen und Sie wihrend und nach der Behandlung Uberwachen.

e P 1 i
Die normale Dosis von Aviazma ist 8 mg pro kg Kdrpergewicht. Abhingig von Ihrem
Ansprechen kann Ihr Arzi die Dosis auf 4 mg/kg und dana, falls
wieder auf 8 mg/kg erhéhen,
Erwachsenen Patienten wird Avtozma einmal alle 4 Wochen, wihrend einer Stunde, iber
einen Tropf in die Vene (intravendse Infusion) verabreichL.

Die normale Dosis von Avtazma ist vom Gewicht abhingig.

+ Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis belrigt 12 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht

- Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betrigt 8 mg pro Kilogramm
Korpergewicht

Die Dosis wird vor jeder Verabreichung anhand des Kérpergewichts des Kindes berechnet.

Kindern mit JIA wird Aviazma einmal alle 2 Wochen, wihrend einer Stunde, liber einen

Tropf in die Vene {intravendse Infusion) verabreichl.

Hinder mit pita {2 Jahre und aler]

Die nomale Dows von Avtoama ist vom Gewicht abhéngig.

« Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 10 mg pro Kilogramm

Karpergewicht

- Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betrsgt 8 mg pro Kilogramm
Korpergewicht

Die Dosis wird vor jeder ichung anhand des Kix ichts des Kindes berechnet

Kindem mit pJIA wird Aviazma einmal alle 4 Wochen, wihrend einer Stunde, Gber einen
Tropf in die Vene (intravenése Infusion) verabreicht

Patienten mit CRS

Die normale Dosis von Aviazma belrigt 8 mg pro Kilogramm Kérpergewicht, wenn Sie
30 kg oder mehr wiegen. Die Dosis betragt 12mg pro Kilogramm Kérpergewicht, wenn
Sie weniger als 30 kg wiegen,

Aviczma kann alleine oder zusammen mit Corticosleroiden verabreicht werden.
Patienten mit COVID-19

Die normale Dosis von Aviozma betrigt 8 mg pro Kilogramm Kérpergewicht. Eine zweite
Dosis kann erforderlich sein

Wenn Sie eine groere Menge von Avtozma erhalten haben, als Sie sollten

Da Ihnen Avtozma von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben wird, ist es
unwahrscheintich, dass man thnen zu viel geben wird, Sollten Sie jedoch beunruhigt sein,
sprechen Sle mit |hrem Arzt,

Wenn Sie eine Dosis von Avtozma verpassen

Da lhnen Avtozma von einem Arzl oder medizinischem Fachpersonal gegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass eine Arwendung vergessen wird, Sollten Sie jedoch beunruhigt
sein, sprechen Sie mit threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal

Wenn Sie die dung von Avtozma abbrech

Sie sollten die Anwendung von Avtozma nicht abbrechen, ohne vorher mit Ihrem Arzt
daruber gesprechen zu haben.

Wenn Si Fragen zur dieses s haben, wenden Siesich an

Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

Wie alle Arzneimittel kann auch dleses Arzneimitte] Nebenwirkungen haben, die aber nicht

bei jedern auftreten mussen kénnen bis 3 Monate nach der
let2ten Dosis von Aviozma auftreten.

Magliche schwer di irk fi Sie umgehend lhren
Arzt.

Diese sind. ie ko bei bis 2u 1 von deiten gufreten

Allevglsche Reaktionen wihrend oder nach der Infusion:

- iten beim Atmen, iihl in der Brust oder heif

- Hautausschlag, Juckreiz, Quaddeln, Sctwellung der Lippen, Zunge oder des Gesichts
Sie sofort lhren Arzt.

Wenn Sie eil i b rh

Anzeichen schwerwiegender Infektionen:
« Fieber und Schiiuelfrost

= Bl i Moo eer s dar Has

- Magen- bzw. Bauchschmerzen.

Anzeichen und Symptome von Lebertoxizitat:
Konnen bes bis zu 1 von 1 000 Behondeiten auftreten

- Midigkeit

» Bauchschmerzen

+ Gelbsucht {gelbe Verfarbung der Haut oder der Augen)

b i e hnell we

Wenn bie eine dieser
Arzt

Sehr haufige Nebenwirkungen:

Konnen bei mehr als 1 von 10 Behandelten auftreten

« Infektionen der oberen Aternwege mit lypischen Beschwerden wie Husten, verstopite
Nase, laufende Nase, Halsschmerzen und Kopfschmerzen

+ hohe Blutfettwerte (Cholesterimwerle).

Hiufige Nebenwirkungen:
Konnen bei bis zu 1 von 10Behandelten auftreten
+ Lungenentziindung {Pneumonie)

(4,5 mg/mi Natriumchlorid) unter aseplischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benbtigten Konzentrats von Avtozma, welches fur die Dosis des Patienten bendligt
wird, entspricht. Die bendtigte Menge Avtazma-Konzentrat {0,6 ml/kg) sollte aus der

Durc und in den 50-m | gegeben werden Dies
sollt ein finales Volumen von 50 ml ergeben Zur Mischung der Losung drehen Ste der
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden,

Patienten mit pJIA <30 kg

Sie aus dam 0 sianles i
Natriumchlorid-Lsung (9 mg/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Nalnum(hloﬂd LBsung
(4,5 mg/ml unter isch i jene Menge. die dem Volumen

des bendtigien Konzentrats von Avtozma, welches fiir die Dosis des Patienten bendligt
wird, entspricht Die bentigle Menge Avtazma-| Konzenlral {0.5 mi/kg) sollte aus der
Durchstechfiasche und in den 50-m: | gegeben werden Cies
solite ein finales Volumen von 58 ml ergeben Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden




Glinelrose (Herpes zoster)
Fieberblasen {oraler Herpes simplex), Blasen
Hautinfektionen (Zellulitis), manchmal mit Fieber und Schittellrost
Hautausschlag und Juckreiz, Quaddeln
(U i

- allergische

- Infektionen der Augen (Konjunktivitis)

. ck

« Geschwiire im Mund, Magen- hrw. Bauchschmerzen

+ Fljssigkei (Odem) der | h

« Husten, Kurzatrigkeit

- niedrige Anzahl der weilen o hen, die bei wird
(Neutropenie, Leukopenie)

. Leber i (erhahte

erhohte Bilirubimwverte bei Blutuniersuchungen
niedrige Fibrinogenspiegel im Blut {ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist).

Gelegentliche Nebenwirkungen:
b bei bis 2u 1 von

Divertikulitis (Fieber, Ubelkeit, Durchfall, Verstopfung, Magen- bzw. Bauchschmerzen)
. rote, B - e

hohe Biutfettwerte (Triglyzeride)
Magengeschwir

Nierensteine
Schilddrisenunterfunktion.

firel

Seltene Nebenwirkungen:

KSnnen bei bis zu 1 von 1 000 Behandelten auftreten

- S Joh Syndrom (t hlag, welcher zu schwerer i und
Abrschilung der Haut fiihren kann)

. Todlicheallergi i Ge [todlichl)

+ Entziindung der Leber (Hepatitis), Gelbsucht

Sehr seltene Nebenwirkungen:

Icheen bl s 2 1 v 10000 Bebanielienaufirsen

« Moerige Wertn der welllen Buth chan dermten 0 und der
Thrombozyten in Bluttests

« Leberversagen.

Meldung von Nebenwirkungen
Wenn Sie Neberwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzl. Apotheker oder das
izini F: |, Dies gil auch fiir i die nicht in dieser

Pac il sind, Sie ko Ark h direkt iiber das
L] | d d L irnittd
Paul-Ehrlich-Institut
Pauk-Ehrlich-Str. 51-59
63225 Langen
Tl 5196103770

103771234
. savvepeide
anzeigen, Indem Sie Nebenwirkungen melden, kiinnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen itber dle Sicherheit dieses imittel T werden,
Kinder mit sJIA
Im inen waren die ‘bei Patienten mil sJIA vergleichbar mit denen
bei Erwachsenen mit RA Einige Nebenwirkungen traten haufiger auf: entzindete Nase und
Hals, Durchfall, niedrigere Anzahl der weillen Biuthdrperchen und Erhtihung der
Leberenzyme.

Kinder mit pJIA

Im All inen waren die J bei Patienten mil pllA vergleichbar mit denen
bei Erwachsenan mit RA Einige Nebenwirkungen traten haufiger auf: entzundele Nase und
Hals, Kopfschmerzen, Ubelkeit und niedr Anzahl der weillen 5 h

Sle dieses Sl Kinder inglich auf.
sithen di i of dherm Uik | Aalld

nichl mehr verwenden. Das Verfaildatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen

Monats,

Im Kiihischrank lagem {2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren,

Die ffnate D fann fur ei inzigen Zeitraum von bis zu 5 Wochen

bei maximal 25 °C werden Falls lich, kann die D he

innerhalb dieser 5 Wochen einmalig in den Kihischrank zurickgestellt und biszum

gekuhlt werden, Di he muss entsorgt werden,

wenn sie nichtinnerhalb dieser 5 Wochen verwendet wird.

Die Durch: hen im Umkarton um den Inhalt vor Licht zu schutzen

Bei Bedarfkann die [i ionsé mil 0,99tiger Natri lorid-Lisung oder

0,45%iger Natriumchlorid-Losung unter gekuhlten Bedingungen bis zu 1 Monat oder bei

Raumtemperatur bis zu 30 °C fur bis 2u 48 Stunden aufbewahrt werden

Entsargen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfal Fragen Sie lhren
potheker, wie das imiltel zu gen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden, Sie

tragen damit 2um Schutz der Umwelt bei.

zma enthélt
«kstoff ist: Tocilizumab
. it d-mk-Durchstechflasche enthalt 80 mg TocHlizumab (20 mg/mi)

Jede 10-mkD enthalt 200 mg Tocili b (20 ma/m}
Jede 20-m|-Dur. enthat 400 mg Tocili b (20 mg/mi}.

« Die sonstigen ile sind: -Hjsticin, L h el el
L-Threonin, L- ionin, Polysorbat 80 und Wasser fir

Avlozma ist nur fiir einen einmaligen Gebrauch bestimmt.

Nicht ver iminel oder ial ist hend den
Anforderungen zu entsorgen.
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Wie Avtozma aussieht und Inhalt der Packung

Avtazma st 8in ur & Das isteine
Klare bis leicht opaleszente, farblose bis blassgelbe Flissigkeit.
Avtozma wird in Durchstechflaschen mit 4 ml, 10 ml und 20 m1 Konzenlral zur Herstellung . T

einer Infusionslasung zur Verfigung gestellt, Packungsgroen mit 1 und 4 Durchstech-
flascher Es werden maglicherweise nichtalle Packungsgroflen in den Verkehr gebracht
Pharmazeutischer Untemehmer

Celltrion Healthcare Hungary Kit

1062 Budapest

VAci 1t 1-3. WestEnd Office Building B torony

Ungam

Hersteller

Midas Pharma GmbH

Rheinsir. 49,

55218 Ingelheim,

Deutschland

Falls Sie wei i iber das imittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit

diem Harn Varimter & Unter in

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +4%(0)30 346494150
infoDEgcelliionhc.com

Diese il i itet 12/2025.
Weitere Informationsquellen
tihrli i udiesemn imittel sind aufden d
& imittel-Age +tverfiab:
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Gebrauchsinformation: Information flir Anwender
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—Avtozma 20 mg/ml

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

~ Tocilizumab

V' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Oberwachung. Dies ermaglicht eine
schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse aber die Sicherheit. Sie konnen dabei heffen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinwelse zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der
Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthilt wichtige
Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

« Wenn Sie weltere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

. Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden
haben wie Sie.

. Wenn Sle Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an fhren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gitt auch for Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Zusatzdich zu dieser Gebrauchsinformation werden Sie einen Patlentenpass erhalten, der

wichtige Sicherheitsinformationen enthalt, 0ber die Sie vor und wahrend threr Behandiung

mit Avtozma Bescheid wissen massen.

Was in dieser Packungsbeilage steht

1. Was ist Avtozma und woftr wird es angewendet?

2. Was soltten Sie beachten, bevor Ihnen Avtozma verabreicht wird?
3, Wie wird Avtazma verabreicht?

4, Welche Nebenwirkungen sind moglich?

5. Wieist Avtozma aufzubewahren?

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist Avtozma und wofiir wird esangewendet? 63

Avtozma enthalt den Wirkstoff Todilizumab, ein Protein, welches aus bestimmten
immunzellen gewonnen wird (ein monoklonaler Antikorper), das die Wirkung eines
bestimmten Proteins (Zytokin), das interleukin-6 genannt wird, blockiert. Dieses Protein
spleft bet Entzondungsvorgangen im Korper eine Rolle und durch seine Blockade kann die
Entzondung in Ihrem Korper verringert werden. Avtozma hilft, die Beschwerden, wie
Schmerzen und Schwellungen Ihrer Gelenke, zu verringem und kann auch lhre
Leistungsfahigkeit in Hinblick auf Ihre taglichen Aufgaben verbessem. Avtozma
verlangsamt das Fortschreiten der durch die Erkrankung verursachten Knorpel-und
Knochenschadigungen der Gelenke und verbessert Ihre Fahigkeit, die normalen tiglichen
Tatigkeften auszufohren.

. Avtozma wird angewendet, um erwachsene Patienten mit maBiger bis schwerer aktiver
rheumatoider Arthritfs (RA), einer Autoimmunerkrankung, zu behandein, wenn
vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt haben. Avtozma wird
normalerweise zusammen mit Methotrexat angewendet Wenn lhr Arzt jedoch feststellt,
dass Methotrexat nicht fur Sie geeignet Ist, kann er thnen auch nur Avtozma allein geben.

. Avtozma kann bei Erwachsenen auch zur Behandiung einer schweren aktiven und
fortschreitenden {progressiven) theumatolden Arthsitis ohne vorherige Methotrexat-
Behandlung eingesetzt werden.

- Avtozma wird zur Behandiung von Kindern mit sJlA angewendet. Avtozma wird bei
Kindern im Alter von 2 Jahren und alter angewendet, die an aktiver systemischer
Juveniler idiopathischer Arthritis (s/IA) leiden, einer entzandlichen Erkrankung, diezu
schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken, sowle Fieber und
Ausschlag fohrt. Avtozma wird zur Verbesserung der Symptome einer SHA angewendet
und kann in Kombination mit Methotrexat oder allein gegeben werden.

. Avtozma wird zur Behandiung von Kindern mit pJIA angewendet. Avtozma wird bei
Kindem im Alter von 2 Jalwen und alter mit aktiver polyartikuldrer juveniier
idiopathischer Arthritis (pJfA) angewendet, einer entzandlichen Erkrankung, die zu
schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken fohrt. Avtozma wird
zur Verbesserung der Symptome einer piiA angewendet und kann in Kombination mit
Methotrexat oder allein gegeben werden.

« Avtozma wird zur Behandiung von Erwachsenen und Kindem im Alter von 2 Jahren
und alter mit schwerem oder lebensbedrohlichem Zytokin-Freisetzungs-Syndrom (CRS)
angewendet. Das ist eine Nebenwirkung bei Patienten, die mit chimaren Antigenrezeptor
(CAR} T-Zell-Therapien behandelt werden, die zur Behandiung verschiedener Arten von
Krebs angewendet werden.

+ Avtozma wird zur Behandiung von Erwachsenen mit Coronavirus-Erkrankung

(COVID-19) angewendet, die systemische Corticosteroide erhalten und zusatzlichen
Sauerstoff oder eine maschinelle Beatmung bendtigen.

2. Was soliten Sie beachten, bevor thnen Avtozma verabreicht wird?

Avtozma darf lhnen nicht verabreicht werden,

. wenn Sie allergisch gegen Tocilizumab oder einen der in Abschnitt 6. genannten
sonstigen Bestandtelle dieses Arzneimittels sind (siehe besondere Warnhinweise am
Ende dieses Abschnitts unter der Zwischenaberschrift Avtozma enthalt Polysorbat”).

- wenn Sie eine aktive, schwere Infektion haben.

wenn elner dieser Punkte auf Sle zutrifft, informieren Sie den Arzt oder das medizinische

Fachpersonal, das thnen die Infusion verabreicht.



Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor thnen
Avtozma verabreicht wird,

- wenn Sie wihrend oder nach der Infusion allergische Reaktionen wie Engegefahl in der
Brust, Atemgerausche, starken Schwindel oder Benommenheit, Schwellung der Lippen
oder Hautausschlag bemerken, tellen Sie dies sofort threm Arzt mit.

. wenn Sie, seit Kurzem oder seit Langem, irgendeine Art von Infektion haben oder wenn
Sie oft Infektionen bekommen. Tellen Ste threm Arzt sofort mit, wenn Sie sich nicht wohl
fahlen. Avtozma kann die Fahigkeit Itves Korpers gegen Infektionen vorzugehen
vermindermn und kann eine bestehende infektion verschlimmem oder die
wahrscheinlichkeft eine neue Infektion zu bekommen erhohen.

. wenn Sie eine Tuberkulose hatten. Dies massen Sie lhrem Arzt mitteilen. ihr Arzt wird Sie
auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose untersuchen, bevor er die Behandiung
mit Avtozma beginnt. Wenn wahrend oder nach der Behandlung Symptome einer
Tuberkulose (anhattender Husten, Gewichtsverlust, Teilnahmslosigkeit, leichtes Fieber)
oder andere Infektionen auftreten, informieren Sie umgehend ihren Arzt.

« wenn Sie Magen- bzw. Darmgeschwilre oder Divertikulitls hatten. Dies massen Sie
Ihrem Arzt mitteilen. Symptome sind 2. 8. Magen- bzw. Bauchschmerzen und ungeklirte
Veranderungen bei der Verdauung mit Fieber.

- wenn Sie eine Lebererkrankung haben. Dies massen Sie threm Arzt mitteilen. Bevor Sie
Avtozma anwenden, wird lhr Arzt moglicherweise eine Blutuntersuchung durchfahren,
um ihre Leberfunktion zu messen.

« wenn ein Patient vor Kurzem gelmpft wurde (gilt for Erwachsene und Kinder), oder eine
Impfung geplant ist. Dies massen Sie threm Arzt mitteilen. Alle Patienten, insbesondere
Kinder, soliten alle notwendigen Impfungen erhalten, bevor eine Behandlung mit
Avtozma begonnen wird, es sei denn eine Notfallbehandlung ist erforderlich. Wahrend
Sie Avtozma erhalten, sollten bestimmte Impfstoffe nicht verwendet werden.

. wenn Sie Krebs haben. Dies massen Sie threm Arzt mitteilen. lhr Arzt muss dann
entscheiden, ob Sie Avtozma dennoch erhalten konnen.

. wenn Sie Herz-/Kreislauf-Rislkofaktoren, wie Bluthochdruck und erhchte
Cholesterinwerte haben. Dies mgssen Sie ihrem Arzt mitteflen. Diese Faktoren mossen
aberwacht werden, wahrend Sie Avtozma erhalten.

. wenn Sie eine maBige bis schwere Nierenfunktionsstdrung haben, wird Sie thr Arzt
kontrollieren.

. wenn Sie an anhaltenden Kopfschmerzen leiden.

thr Arzt wird, bevor Sie Avtozma erhalten und wahrend threr Behandlung, Bluttests machen,

um herauszufinden, ob Sie eine niedrige Anzah! weiler Blutzellen und Blutplattchen oder

hohe Leberenzymyserte haben.

Kinder und Jugendliche

Avtozma wird nicht for die Behandlung von Kindern unter 2 Jahren empfohien.

Wenn ein Kind in der Vergangenheit schon einmal ein Makrophagenaktivierungssyndrom
(Aktivierung und unkontrollierte Vermehrung bestimmter Blutzellen) hatte, teilen Sie dies
threm Arzt mit. thr Arzt muss dann entscheiden, ob es Avtozma rotzdem erhalten kann.
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Anwendung von Avtozma zusammen mit anderen Arzneimitteln

informieren Sie thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden (oder Ihr
Kind, wenn ihr Kind der Patient ist) oder karzlich andere Arzneimittel
eingenommen/angewendet haben. Dies betrifft auch Arzneimittel, die Sie ohne
Verschreibung erhalten haben. Avtozma kann die Art der Wirkung einiger Arzneimittel
beeintrachtigen und moglicherweise muss deren Dosierung angepasst werden. Wenn Sie
Arzneimittel anwenden, die einen der folgenden Wirkstoffe enthalten, teilen Sie dies threm
Arzt mit:

+ Methylprednisolon, Dexamethason, die zur Verringerung von Entzandungen
angewendet werden

. Simvastatin oder Atorvastatin, die angewendet werden, um die Cholesterinwerte zu
senken

. Caldumkanalblocker (z. 8. Amlodipin), die angewendet werden, um Bluthochdruck zu
behandeln

. Theophylin, das angewendet wird, um Asthma zu behandein

. Warfarin oder Phenprocoumon, die als Blutverdnner angewendet werden

- Phenytoin, das angewendet wird, um Krampfe zu behandeln

. Ciclosporin, das angewendet wird, um thr immunsystem wahrend
Organtransplantationen zu unterdriicken

. Benzodiazepine (z B. Temazepam}, die angewendet werden, um Angstzustande zu
lindern.

Aufgrund fehlender Kinischer Erfahrung wird nicht empfohlen, Todlizumab zusammen mit
anderen biologischen Arzneimittein zur Behandlung der RA, A oder pJIA anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Avtozma sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es seidenn es
ist eindeutig erforderlich. Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten,
schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor des
Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Frauen im gebarfshigen Alter massen wahrend der Behandlung und wahrend 3 Monaten
danach eine wirksame Schwangerschaftsverhatung durchfahren.

stillen Sie ab, wenn Sie Avtozma erhalten sollen und sprechen Sie mit Ihrem Arzt Warten
Sie nach threr letzten Behandlung mindestens drei Monate ab, bevor Sie mit dem Stillen
beginnen. Es ist nicht bekannt, ob Avtozma in die Muttermilch Gbergeht

Die bisher verfogbaren Daten geben keinen Hinwels auf eine Wirkung dieser Behandlung
auf die Fertilitat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel kann Schwindel verursachen. Wenn Sie Schwindel versparen, dann
soliten Sie nicht fahren oder Maschinen bedienen.

Avtozma enthilt Polysorbat
Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 pro ml. Polysorbate konnen allergische
Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie thren Arzt, wenn Sie bekannte Allergien haben.



3. Wie wird Avtozma verabreicht? | et iy Sl

Dieses Arzneimittel unterliegt einer eingesduankten arztﬂd'uen Verschreibung durch ltven
Arzt

Avtozma wird thnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal itber efnen Tropf
in die Vene verabreicht. Diese werden die Losung verdannen, die Intraventse Infusion
anlegen und Ste wahrend und nach der Behandlung oberwachen.

Erwachsene Patienten mit RA
Die normale Dosis von Avtozma ist 8 mg pro kg Kdrpergewicht. Abhangig von threm

Ansprechen kann Ihr Arzt die Dosis auf 4 mg/kg herabsetzen und dann, falls angemessen,
wiader auf 8 mg/kg erhthen.

Erwachsenen Patienten wird Avtozma einmal aile 4 Wochen, wahrend einer Stunde, tber
einen Tropf in die Vene (intravenose Infusion) verabreicht.

Kinder mit sJIA (2 Jahre und 3lter)
Die normale Dosis von Avtozma Ist vom Gewicht abhangig.

. Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 12 mg pro Kilogramm
Kérpergewicht

. Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betragt 8 mg pro Kilogramm
Korpergewicht

Die Dosis wird vor jeder Verabreichung anhand des Korpergewichts des Kindes berechnet.

Kindern mit sJIA wird Avtozma einmal alle 2 Wochen, wahrend einer Stunde, Gber einen
Tropf in die Vene (intraventse Infusion) verabreicht.

Kinder mit pJIA (2 Jahre und ilter

Die normale Dosis von Avtozma ist vom Gewicht abhangig.

. Wenn das Kind weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 10 mg pro Kilogramm
Korpergewicht

. Wenn das Kind 30 kg oder mehr wiegt: die Dosis betragt 8 mg pro Kllogramm
Korpergewicht

Die Dosis wird vor jeder Verabreichung anhand des Korpergewichts des Kindes berechnet

Kindern mit p)A wird Avtozma einmal alle 4 Wochen, wahrend einer Stunde, Ober einen

Tropfin die Vene (intraventse Infusion) verabreicht.

Patienten mit CRS

Die normale Dosis von Avtozma betragt 8 mg pro Kilogramm Krpergewicht, wenn Sle
30 kg oder mehr wiegen. Die Dosis betragt 12 mg pro Kilogramm Korpergewicht, wenn
Sle weniger als 30 kg wiegen.

Avtozma kann alleine oder zusammen mit Corticosteroiden verabreicht werden.
Patienten mit COVID-19

Die normale Dosls von Avtozma betragt 8 mg pro Kilogramm Korpergewicht. Eine zweite
Dosis kann erforderfich sein.

Wenn Sie eine groere Menge von Avtozma erhalten haben, als Sie sollten

Da lhnen Avtozma von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben wird, ist es
unwahrscheinlich, dass man lhnen zu viel geben wird. Solften Sie jedoch beunruhigt sein,
sprechen Sie mit lhrern Arzt
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Wenn Sie eine Dosis von Avtozma verpassen
Da lhnen Avtozma von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal gegeben wird, istes
unwahrscheinlich, dass eine Anwendung vergessen wird. Sollten Sie jedoch beuntuhigt

setn, sprechen Sie mit lhrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal.

Wenn Sie die Anwendung von Avtozma abbrechen

Sie sollten die Anwendung von Avtozma nicht abbrechen, ohne vorher mit lhrem Arzt
dartber gesprocher zu haben.

Wenn Sie weltere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an
Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich? - TSR ]

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Armeimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht
bei jedem auftreten massen. Nebenwirkungen konnen bis mindestens 3 Monate nach der
letzten Dosis von Avtozma auftreten.

Mégliche schwerwiegende Nebenwirkungen: Informieren Sie umgehend lhren
Arzt.
Diese sind hiiufig: sie kdnnen bei bis zu 1 von 10 Behandelten auftreten

Allergische Reaktionen wihrend oder nach der Infusion:
+ Schwierigkeiten beim Atmen, Engegefohl in der Brust oder Benommenheit
. Hautausschlag, juckreiz, Quaddeln, Schwellung der Lippen, Zunge oder des Gesichts

Wenn Sie eine dieser Reaktionen bemerken, informieren Sie sofort thren Arzt.

Anzeichen schwerwiegender Infektionen:
« Fieber und Schottelfrost

- Blasenim Mund oder auf der Haut

- Magen- bzw. Bauchschmerzen.

Anzeichen und Symptome von Lebertoxizitit
Konnen bei bis zu 1 von 1000 8ehandeiten auftreten

- Modigkeit

- Bauchschmerzen

. Gelbsucht (gelbe Verfarbung der Haut oder der Augen).

Wenn Sie eine dieser Reaktionen bemerken, informieren Sie so schnell wie mdglich thren
Arzt.

Sehr haufige Nebenwirkungen:

Konnen bei mehr als T von 10 Behandelten auftreten

. Infektionen der oberen Atemwege mit typischen Beschwerden wie Husten, verstopfte
Nase, laufende Nase, Halsschmerzen und Kopfschmerzen

« hohe Blutfettwerte (Cholesterinwerte).

Haufige Nebenwirkungen:
Konnen bef bis zu 1 von 10Behandelten auftreten
» Lungenentzondung (Pneumonie)




- Gortelrose (Herpes zoster)

- Fieberblasen (oraler Herpes simplex), Blasen

- Hautinfektionen (Zellulitis), manchmal mit Fieber und Schattelfrost

- Hautausschlag und Juckreiz, Quaddeln

+ allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen)

- Infektionen der Augen (Konjunktivitis)

. Kopfschmerzen, Schwindel, Bluthochdruck

«  Geschwiire im Mund, Magen- bzw. Bauchschmerzen

- Flossigkeitsansammiung (Odem) der Unterschenkel, Gewichtszunahme

« Husten, Kurzatmigkeit

- niedrige Anzahl der weiBen Blutktrperchen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt wird
(Neutropenie, Leukopenie)

« abnormale Leberfunktionstests (erhohte Transaminasenwerte)

- erhohte Bilirubinwerte bei Blutuntersuchungen

- niedrige Fibrinogenspiegel im Blut (ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist}.

Gelegentliche Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1 von 100 Behandelten aufireten

- Divertikulitis (Fieber, Obelkeit, Durchfall, Verstopfung, Magen- bzw. Bauchschmerzen)
- rote, geschwollene (entzindete) Flachen im Mund

. hohe Blutfetiwerte (Triglyzeride)

« Magengeschwar

- Nierensteine

- Schilddrosenunterfunktion.

Seltene Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1 von 1 000 8ehandeiten auftreten

- Stevens-Johnson-Syndrom (Hautausschlag, welcher zu schwerer Blasenbildung und
Abschalung der Haut fohren kann)

- Todliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie [todlich])

. Entzandung der Leber (Hepatitis), Gelbsucht.

Sehr seltene Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1 von 10 000 Behandeften auftreten

- Niedrige Werte der weiBien Blutkorperchen, der roten Blutkorperchen und der
Thrombozyten in Bluttests

» Leberversagen.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gitt auch fur Nebenwirkungen, die nichtin dieser

Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt aber das

Bundesinstitut far Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Paul-Ehrich-Institut
Paul-Ehelich-Str. 51-59
63225 Langen

Tel: +49610377 0
Fax:+49610377 1234
Website: wwwpeide



anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
informationen aber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfogung gestellt werden.

Kinder mit si1A

Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei Patienten mit sJIA vergleichbar mit denen
bei Erwachsenen mit RA. Einige Nebenwirkungen traten haufiger auf: entzandete Nase und
Hals, Durchfall, niedrigere Anzahi der weien Blutkdrperchen und Erhthung der
Leberenzyme.

Kinder mit pJIA

Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei Patienten mit pMA vergleichbar mit denen
bei Erwachsenen mit RA. Einige Nebenwirkungen traten haufiger auf: entzandete Nase und
Hals, Kopfschmerzen, Obelkeit und niedrigere Anzahi der weiBen Blutkorperchen.

5. Wie ist Avtozma aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel for Kinder unzugangtich auf.

Sie dorfen dieses Armeimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum
nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen
Monats.

im Kohischrank lagem (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren,

Die ungeoffnete Durchstechfiasche kann for einen einzigen Zeitraum von bis zu 5 Wochen
bei maximal 25 °C aufbewahrt werden. Falls erforderfich, kann die Durchstechflasche
innerhalb dieser 5 Wochen einmalig in den Kohischrank zurackgestellt und bis zum
Verfallsdatum gekahit aufbewahrt werden. Die Durchstechflasche muss entsorgt werden,
wenn sle nicht innerhalb dieser § Wochen verwendet wind.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den inhalt vor Licht zu schatzen,
Bei Bedarf kann die verdonnte Infusionskisung mit 0,9%iger Natriumchiorid-Losung oder
0,45%iger Natriumchlorid-Losung unter gekahiten Bedingungen bis zu 1 Monat oder bei
Raumtemperatur bis zu 30 °C for bis zu 48 Stunden aufbewahrt werden.

Entsorgen Sie Arzneimittel nichtim Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren
Apotheker, wie das Arzneimitte! zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie
tragen damit zum Schuiz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Avtozma enthalt
- Der Wirkstoff ist: Tocilizumab
Jede 4-ml-Durchstechflasche enthalt 80 mg Todlizumab (20 mg/mi).
Jede 10-mi-Durchstechflasche enthalt 200 mg Todilizumab (20 mag/ml).
Jede 20-mi-Durchstechflasche enthalt 400 mg Tocilizumab (20 mg/ml).
- Die sonstigen Bestandteile sind: L-Histidin, L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat,
L-Threonin, L-Methionin, Polysorbat 80 und Wasser far Injektionszwecke.
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Wie Avtozma aussieht und Inhalt der Packung

Avtozma ist ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsiosung. Das Konzentrat ist eine
klare bis leicht opaleszente, farblose bis blassgelbe Flassigkeit.

Avtozma wird in Durchstechflaschen mit 4 mi, 10 mi und 20 mi Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung zur Verfigung gestelit. Packungsgroen mit 1 und 4 Durchstech-
flaschen. Es werden moglicherweise nicht alfe PackungsgroBen in den Verketw gebracht.

Pharmazeutischer Untemehmer

Celitrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Vadi at 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungam

Hersteller

Midas Pharma GmbH

Rheinstr. 49,

55218 Ingetheim,
Deutschland

Falls Sie weitere informationen aber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit
dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschiand

Celttrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49(0)30 346494150
infoDE@celftrionhccom

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbettet 12/2025.

Weltere Informationsquellen
Ausfohrliche informationen zu dlesem Arzneimittel sind auf den Internetseften der
Europaischen Arzneimittel-Agentur hitps//www.ema europa.eu/ verfagbar.
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Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Hinwelse zur Verdinnung vor der Anwendung

Parenteral zu verabreichende Arzneimittel mussen vor der Anwendung optisch auf Partikel
oder Verfarbung untersucht werden. Nur Losungen, die klar bis leicht opaleszent, farblos bis
Blassgelb und frei von sichtbaren Partikeln sind, ddrfen verdannt werden. Far die
Zubereitung von Avtozma sind eine sterile Nadel und Spritze zu verwenden. Bei
Infusionsbeuteln aus Polyvinylchlorid (PVC) wird empfohlen, infusionsbeutel zu verwenden,
die frei von Diethythexylphthalat (DEHP) sind.

Erwachsene Patienten mit RA, COVID-19 oder CRS (= 30 kg)

Entnehmen Sie aus dem 100-mHnfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchiorid-Losung (9 mg/mi Natriumchlorid) oder 0,45%Iger Natriumchlorid-Losung
(4,5 mg/mi Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benotigten Konzentrats von Avtozma, welches far die Dosis des Patienten benttigt
wird, entspricht. Die bendtigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,4 mi/kg) solfte aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 100-mHnfusionsbeutel gegeben werden. Dies

sollte ein finales Volumen von 100 mi ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Anwendung bel Kindern und Jugendlichen

Patienten mit sJIA, pJIA oder CRS > 30 kg

Entnehmen Sie aus dem 100-mHnfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchiorid-Losung (9 mg/ml Natriumchlorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Losung
(4,5 mg/mi Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des bendtigten Konzentrats von Avtozma, welches far die Dosis des Patienten benotigt
wird, entspricht. Die bendtigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,4 mi/kg) sollte aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 100-mHnfusionsbeute! gegeben werden. Dies
sollte ein finales Volumen von 100 ml ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Patienten mit sJA oder CRS <30 kg
Entnehmen Sie aus dem 50-midnfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,9%iger
Natriumchlorid-Losung (9 mg/mi Natriumchlorid) oder 0,45%liger Natriumchiorid-Losung

(4,5 mg/ml Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benotigten Konzentrats von Avtozma, welches for die Dosls des Patienten benbtigt
wird, entspricht. Die benttigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,6 ml/kg} solite aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 50-mi-nfusionsbeutel gegeben werden. Dies
soflte ein finales Volumen von 50 mi ergeben. Zur Mischung der Losung drehen Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Patienten mit pJIA<30kg

Entnehmen Sie aus dem 50-mHnfusionsbeutel mit steriler, pyrogenfreier 0,93liger
Natriumchiorid-Losung (9 mg/ml Natriumchiorid) oder 0,45%iger Natriumchlorid-Losung
(4,5 mg/ml Natriumchlorid) unter aseptischen Bedingungen jene Menge, die dem Volumen
des benotigten Konzentrats von Avtazma, weiches for die Dosis des Patienten benotigt
wird, entspricht. Die bendtigte Menge Avtozma-Konzentrat (0,5 ml/kg) sollte aus der
Durchstechflasche entnommen und in den 50-mi-infusionsbeutel gegeben werden. Dies
sollte ein finales Volumen von 50 mt ergeben. Zur Mischung der Losung dreben Sie den
Infusionsbeutel vorsichtig um, um eine Schaumbildung zu vermeiden.

Avtozma ist nur fir einen einmaligen Gebrauch bestimmit.
Nicht venwendetes Arzneimitiel oder Abfalimaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.
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[Nepexnam iIHCTPYKLIil TPO 3aCTOCY BaHHS AEPIKABHOIO o peectpanifiHoro nocpinyeHHs

MOBOIO, aBTEHTHYHICTE AKOT MATBEPIKEHA NIAITHICOM N { / /4 / J / 3 69 4 / 0’/ /¢Z_ 0/

3asgBunKa abo YIIOBHOBAXECHCOTO HHM IpPEACTaBHUKA

(Cpamys Axapiit/Capsernr bxaprasa) BilX / . ODF AOX, 6’

JIMCTOK-BKJIAIHII B YIIAKOBKY: [H(pOopMaris [uid KOpUCTyBaya
Agrozma 20 Mr/mi
KOHIEHTPAT I PO3YMHY 14 1H(y31H

Tonmnizymab

Lle#i nixapcekuit 3aci6 mimsdrae 101aTkoBoMy KOHTpOJIO. Lle M03BONMTE IUBMAKO iNEHTH(IKYBATH HOBY
inpopmariio npo Gesneky. Bu MoxeTe HOIOMOITH, IIOBIJOMHBIIH PO Oyab-sKi noOiuHi edexTw, AKi Y BaC
MO’KYTh BUHHKHYTH. [IUBITHCS KiHenb po3ainy 4, o6 Ai3HATHCSA, SK MOBIIOMUTH PO MOOivHI epeKTH.

VYBakno npouHTaiiTe BCIO W0 Gpomypy, Nepm HiK NPH3HAYATH UeH Hpenapar, OCKUILKM BOHA
MiCTHTH BasKJIHBY /I Bac iHdopmaniro.

36epexiTh IO TUCTIBKY. MOXIHBO, BaM JOBEJETLCA IPOYUTATH HOTO 1€ pas.

SIKIIO y Bac BUHHKHYTH JOJATKOBI 3aIIMTaHHSA, 3BEPHITECA A0 JIiKapsa abo MeICeCTpu.

[leit mpenapar mpu3HAYSHUH TITHKHA JJIS Bac.

Sxmo y Bac BAHUKIH Oy 1b-5Ki Mo6iuHi eeKTH, ITOroBOpiTh 31 cBOIM JikapeM abo MeacecTporo. Lle
BKIMOUae Oyab-Ki MOXIHBI MMoGiuHi edeKTH, HE MepeNidueHi B HbOMY IHUCTKY-BKIaauini. JIHBIThCA
po3znin 4.

Ha moparox mo wLiei AucTiBKH BaM Oyae Bugada KapTka omoBilIeHHS MALIEHTA, SKa MICTHTh BAXKIIUBY
indopmartiro mpo He3reKy, mpo Ky HeOOXiHO 3HATH J10 1 i 9ac JIKyBaHHA IIpenapaToM ABTO3Ma.

o B wiit 6pomypi:
1. 1o Take ABTO3Ma i AJI1 4OTO BOHA BAKOPHCTOBYETHCH?
Ipo mo ctix 3HaTH Iepel THM, K IpHiiMaTy Ipenapat ABTo3Ma?
STk BBOISTH Ipenapar ABTo3Ma?
STki MOk IHBI TT0014H1 eeKTH?
Sk cnin 36epiratia ABTO3MY?
BMicT yrakoBKH Ta J0JaTKOBa iH(opMariis

SNV RS

1. IIlo Take ABT03MA i AJIS YOr0 BOHA BUHKOPHCTOBY€ThHCHA?

ABTO3Ma MICTHTBL aKTHBHY PEUOBHHY TOIMII3yMal, 110 MpeacTaBiie co601o OUIOK, WO BAPOOIAETHCS 31

cnenuiUAMX IMyHHMX KJITHH (MOHOKJIOHAJIbHE AHTUTUIO), AKuH Onokye nito crnemudiunoro 6Ginka

(LUTOKIAY) Nif Ha3BOO iHTEpNelkin-6. [{eli 610k Gepe yyacTs y 3anajIbHUX Mpoliecax OpraHismy, i Horo

6710KyBaHHS MOYE 3MEHIUHMTH 3allajleHHs y BAIIOMY Opradi3mi. ABTO3Ma JONOMAarae 3MEHIIUTH Taxl

CHMITTOMH, K 01116 1 HaOpsiK y cyrito0ax, a TaKoX MOXKe IIOKPAIUTH BHKOHAHHS IIOBCAKAEIIINX 3aBAallb.

Byno nokazaHo, 1m0 ABTO3Ma YMOBINBHIOE TOMIKOMXKEHHS XpSIB 1 KICTOK Cyrino6iB, BHKJIHAKaHe

XBOPO6OIO, 1 OKpALIY€E Ballly 3AaTHICTh BHKOHYBATH 3BUYAHY MOBCAKIECHHY JIAIBHICTE.

e ABTO3MA BHKODPHCTOBYETHCHl Al JIKYBAHHSA HOPOCIHX 3 HOMIDHHM Ta TAKKMM AaKTHBHHM
peemMaToigHuM apTpuToM (PA), ayTOIMYHHHM 3aXBOPIOBAHHSM, SKIIO NOHepeAHs Tepamis Oyna
HEJOCTATHLO e(PEKTHBHOK. ABTO3MA 3a3BHYail HPH3HAYAETHCS B KOMOIHALIl 3 METOTPEKCATOM.
Oprak ABTO3Ma MOKe GyTH jikia 1 caMOCTIHHO, SKIMO Ball Jiikap BH3HAudae, UIO0 METOTpeKcar

HEJOIIIBHHT.

o APBTO3Ma TAKOK MOKE 3aCTOCOBY 8ATHCA Ui JUKYRAHHSA JOPOCINN. SK1 HE NPOXOAMIIL NOTEPEAHE
TIKYBAHHS METOTPEKCE Pty i L LSO T -ni'r:-mm{i-’f i porpecyroumit PEBMATOLIHUA
T | YNOBHOBaXKeHWA -/ ‘
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. » ABTO3MA BHKODHCTOBYCTbed Ang Jgixyeaaus aireii 3  axrusnnm  cfOJA.  Antosma
3aCTOCOBYETBCS JIJIA AITEH BIKOM BiX 2 POKIB, AKI MAIOTh GKMUEHUI CUCMIEMHIIL [0GEHINbHUIL
idionamuunuit apmpum (aCIOIA) — zananpHe 3aXBOPIOBAHHS, SKE BHKIHKae Oilb Ta HaOpAK B
ofHOMY abo0 KiNbKOX cyrmnofax, a TakOK JIMXOMAHKy Ta BHCHIL. ABTO3Ma BUKOPUCTOBYETHCA UL
nosermerus cumntToMis aCIOIA i Moxe mpusHaYaTUCS B KOMOiHALIT 3 METOTpeKcaToM abo OKpEMO.

e ABT03M2 BHKOPHCTOBYETHCS s JikyBaHHs aited 3 alllOIA. ABTosma 3aCTOCOBYETBCS HJIA
mitedi BIKOM BiJ 2 pOKIB 3 AaKTHBHUM HOAIAPMUKYIAPHUM I06EHITbHUM IOlonamMUYHUM
apmpumom (nFOIA) — 3anajibHIM 3aXBOPIOBAHHSM, IO BHKJIHKae Oilb Ta HabpaKk B omHOMY abo
KITBKOX Cyrmo6ax. ABTO3Ma BHKOPHUCTOBYETbCA M monermenHs cummroMiB mIOIA 1 moxe
Ipu3HAYATUCS B KOMOIHAIIIT 3 METOTpeKcaToM abo OKpeMO.

e ABT03MAa BHKOPHCTOBYETHCS /IS JIIKYBAaHHS TOPOCTHX Ta JiTel BIKOM Bifl 2 POKIB 3 TSHKKUM
a60 HeGe3neyHUM UL KUTTS CHHAPOMOM BHBiIbHenHs nuTokiHiB (CBII), nobiunum edexTom y
TAIIEHTIB, IKi OTPUMYBaIK Tepamniro T-KIiTHHaMH XUMEpHOro aHTureHHoro pernenropa (CAR), mo
BHKOPHUCTOBYETHCS ISl JIIKYBaHHS AEIKUX BUIB PaKy.

e ABT03Ma BHKOPHCTOBYETBHCH [IJIsl JIKYBaHHS XOPOCIHX 3 KOPOHABIPYCHOI XBOpoGoro 2019
(COVID-19), sKi OTpAMYOTb CHCTEMHI KOPTHKOCTEPOIMM Ta MOTPeOyIOTh JOAATKOBOTO KUCHIO 200
HITY4HOT BEHTHJIAIIIT JIETEHE.

2. Ipo mio cJxix 3HATH Nepex THM, IK IPHIAMATH NpenapaT ABTosmMa?

Bam He ci1ix BBOAMUTH Ipenapar ABTo3Ma.

. AKIO Y Bac ajepria Ha Toummisymab abo Gyxe-sKi iHIII iHTpeieHTH [BOTO JIKapCBKOTO 3aco0y
(mepeniueni B posaimi 6). (Hue. Ocobnupi 3acTepekeHHs B KiHI IBOTO PO3AUTY il ITi3ar0JOBKOM
" ABTO3Ma MICTUTB TIoJTicopbar™)

° AKIIO Y Bac aKTUBHA, BaXKKa 1HQEKIIs.

SIKIIIO TIOCH i3 IIBOTO CTOCYETHCH Bac, MOBIIOMTE PO Iie Jikaps abo MEACECTpy, sKa poOUTh BaM 1HPY3110.

IonmepemkenHs Ta 3aM00iKHI 3aX00H
IToroBopiTh 3i CBOIM JlikapeM abo MEACECTPOIO, IEPII HiXK BaM MPU3Ha4aTh ABTO3MY.

e Sxmo mig gac abo micns iHdy3ii BU BimdyBaeTe ajepriuHi peakuii, Taki K CTHCHEHHA B IPYIIX,
XpHITH, CHJIGHE 3allaMOpOUeHH: abo 3amaMopoueHHs, Habpsk ry6 abo MIKipHUH BUCUII, HEraiHo
MoBiOMTe PO Iie JiKapH.

e Sxmo y Bac € Gynp-skuil Buf iHpeknil, KOPOTKOCTPOKOBUH 200 HOBrOCTPOKOBHH, ab0 SKIIO BHU
gacto xBopieTe indexismu. HeraiiHo moBinoMTe ¢Boro Jikaps , KIIO BY BIA4yBA€TE HE3Y KaHHS.
ABTO3Ma MO>Ke 3HU3MTH 3JaTHICTH BAIIOTO OPraHi3My pearyBaTH Ha iH(ekmii Ta MOKe IOTIpLIUMTH
icHyrody indexIiiro abo 301NBIIUTH IIAHC OTPHMATH HOBY iHQEKILIIO.

e JSIkmo BM IEpexBOPiTH Ha TyGepKy.ab03, MOBiJOMTE NpO e JiKaps. Bam jikap IepeBipuTh
HASBHICTH O3HAK 1 CHMIITOMIB TyGEepKyIb0O3y Mepe] MOYaTKOM IpuiioMy ABTO3MH. SIKIo mix gac
a60 Imicis Tepamii 3' SBHIMCS CUMITTOMH TyOepKyTbo3y (MOCTIHHUM Kallens, BTpaTa Bark, MISBICTb,
Jerka JTUXoMaHKa) abo Oy ab-saKol iHmoi indekil, HeraifHO IOB1IOMTE IO Lie TIKapsl.

o Sxmo y Bac OynM BHPa3sKu KHIEMHUKA a00 JMUBEPTHKYJIT, IOBIIOMTE NpPO II€ JUKaps.
CHMOTOMH MOYTh BKJIKOYATH OiTb y JKMBOTI Ta HE3pO3yMili 3MiHH B poOOTI KHINETHHMKA 3
JIMXOMAHKOFO.

e Skmo y Bac € 3aXBOpIOBaHHs NeYiHKH, I[OBiZOMTe npo ue Jikapa. Ilepen TuMm, sk
BUKOPUCTOBYBaTH ABTO3My, JIKap MOXe 3pOOMTH aHami3 KpOBi Ui BHMIpHOBaHHS (YHKIII
TIEYiHKH.

e SIkmo XTOCH i3 MaiCHTIB Heo arHO OyB BAKUHHOBaHHI (nopociuil abo gutuHa) adbo mwiIanye
MIeUIeHHs, OBiAoMTe npo e aikaps. Bel manieHTH, 0coONUBO AiTH, NOBMHHI OYyTH B KypcCi BCIX
CBOIX HIETUTCHB JI0 TOYATKY JIKYBaRHs; 11HenapaToM ABTO3Ma, 32 BUHATKOM BHIIAKIB, KOIM HOTPIOHE
TCPMIHOBHMH Iodatolk MiKypamdrs. Jeaki Bl BaKIMH He MOKHA BHKOPHCTOBYBAIL Hif  4guC
npuitoMmy ABTO3MH. E ;

. ; = -1 =, 7 .
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e SKimo y Bac € CepueBo-cyANHHi GAKTOPH PH3NKY , TaKi K TiBUIICHAR kOB THCK i
migBuiEHNil  piBeHb -XOJNeCTEpHHy, moBimomTe mpo we Jikaps. Ll baKTopH MOTPIGHO
KOHTPOJIIOBATH MiJ] 9ac IIPUAoMY ABTO3MH. ‘ : .

e Sxmo y Bac € moMipHi abo cepitosHi mpobJieMu 3 GyHKII€I0 HUPOK, Balll Jikap Oyze CIIOCTEpITraTH 3a
BaMIL. ‘

e Slkmo y Bac noctiiiHi ros1osHi 60J1i.

Ban sikap poBejie aHaTi3| KPoBi IIEPe THUM, SIK BaM IIPU3HAYATh ABTO3MY, i Tiff 9ac JiKyBaHHS, MO0
BH3HAYATH, YU € Y BAC HA3bKWI piBeHb JIeHKOIUTIB, HU3BKHUH PIBCHD TpoMBouuTiB a60 BUCOKHH pPiBEHb
neuiHKoBHUX (HEepMEHTIB.

JiTH Ta MIUITKH
ABTO03Ma HE PEKOMEH Ty €ThCS 3aCTOCOBYBATH JUTSM BIKOM J0 2 POKIB.

ko y IUTHEE B aHaMHE3l € cUHOpoM axkmueauii makpogazie (akTUBAIll 1 HEKOHTPOJIHOBaHA
nporideparis cnenudivHIX KITTHH KPOBI), IOBIIOMTE TPO I mikapa. Bamn nikap rnoBuHEH Oyrie
BHPIIIMTH, 94 MOXKHA 1M II€ NaBaTd ABTO3MY.

Inmi MeIuKaMeHTH i ABTO3MA

TIoBijoMTe cBOro Jjikaps, KO BA mpuiiMaere Oyap-aki immi Jiku (abo Bamla AUTHHA, SKINO IIE
narienT), a6o HenaBHO nNpuiMamu AKi. CrOIM BXOIATH Nikk, oTpuMaHi 06e3 penenta. ABTo3Ma MOXKE
BIUIHBATH HA Jif0 JESKHX IKiB, i iX 1032 MOXe BAMaratd Kopekiii. SIKIIo BY 3aCTOCOBYETE JTKapChKi
3acO6H, IO MIiCTATH OYIb-9Ky 3 HACTYIIHUX AKTHBHUX PEYOBWH, HOBiTOMTE NPO 1e JiKaps:

METHIITPEIHI30MIOH, JEKCAMETa308H, IO 3aCTOCOBYFOTECA JUIA SMEHIICHHS 3aNaIeHHs

CHMBACTATHH 260 ATOPBACTATHH, 1[0 3aCTOCOBYEThCS JI SHIDKEHHSL PIBHS X0JIeCTePHHY

6IIOKATOPH KaJIbI[€BUX KaHATB (HAIPUKIIAN, AMIIOJHIIH), IO BHKOPHCTOBYIOTHCS T JIIKYBaHHS
MiABHIIEHOI0 APTEPiaTbHOTO THCKY

Teodinin, 0 BAKOPUCTOBYETECS 1A JIIKYBAHHS] aCTMH

Baphapun ab60 HEHIPOKYMOH, [0 BUKOPHCTOBY€TECS K 3aci0, 110 po3pimKye KPoB

deriToiH, 110 32CTOCOBYEThCA VIS JIIKY BAHHS CY/IOM

IMKIIOCIIOPHH, KU BUKOPHCTOBYETHCS /I NPUIHIYeHHs IMyHHOT CHCTeMHU 1L 9ac TpaHCIUIAHTAIlL
OpraHiB

Gensoiazeniny (HapuKIIa, TeMa3enam), [0 3aCTOCOBYIOThCS IJ11 3HATTH TPHBOKHOCTI.

YV 313Ky 3 BiACYTHICTIO KIIHIYHOTO TOCBiZY TONWIi3yMaO HE DPEKOMEHJYETHCA 3aCTOCOBYBATH 3
{HIMH 610JTOr YHAMA JiKapchkuMu 3acobamu s nikysanusa PA, aCIOIA a6o allFOIA.

BariTHicTh, FoXyBaHHS TPYII0 T2 PePTHILHICTD
ABT03My He MOJKHA 3aCTOCOBYBATH IIiJ 4ac BAriTHOCTI O3 IBHOL HeobximHoctl. [ToroBopiTh 31 CBOIM
JtikapeM, SKIIo BH BariTHi, MOXKIIMBO BariTHi a00 MaeTe HaMip 3aBariTHITH.

Kinkn giTopoaHoro BiKy IOBHHHI BUKOPUCTOBYBAaTH edexTHBHI 3aco0M KOHTpanenuii nix gac i 10 3
MICSIIB TiCIIS JIKyBaHHS.

[punauite rpyJHe BATOAOBYBAHHs, IKIIO BaM NOTPiOHO AaTH ABTO3MY, i ITOrOBOPITH 31 CBOIM
nikapeM. 3aiMinTe [IPOMDKOK TpHHAHMHL 3 Micsmi micis OCTAHHBOTO JIKyBaHHS, IEpIN, HIX
TOYATH TONyBaTH IpyAato. Hesizomo, un MPOHUKAE ABTO3MA B IPYIHE MOJIOKO. :

HasBHi Ha nas#ii MOMEHT HaHi He CBimYaTh Tpo OyAb-fKWil BIUIMB Ha (EPTHIBHICTD, BiI IIBOTO
JIKyBaHHSL. e g st '

KepyBanns aBToMO0GiJIeM T2 BHKOPHCTAHHSI MEXAHIZMIB

Lli jiKe MOXyTh BUKJIMKATH 3alaMOPOYEHHS. ﬂK%Qﬂmt}]ﬂam@W”"ﬁl'lln\[_[ﬁﬁ(')“';eﬂl}i{’”[-ig? cipaiite 3a
KEpMO 1 He KOpHCTYHTEeCS MeXaHi3MaMH, NpegcraBHuk: 6 ) %« HEAR g
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ABTO3MAa MiCTHTH TI0JIicopbaT
et nmikapcekuit 3aci6 mictuts 0,5 Mr momicopbaTy mo 80 B koxHOMy Mi. IlomicopbaTu MOXyTh
BUKJIUKATH aepriuni peakiii. [ToBiqoMTe CBOTO JiKaps, IKINO y Bac € AKi-HEOY b BiZIOMi ayepril.

3. SIx BBOAATH NpenapaT ABTozma?

Ileit mikapchKuii 3aci6 Moe Oy TH 0OMEKEHO IIPH3HAUEHO JIKAPEM.

ABTO3My BaM TOCTaBJIATh y BHIVISAAL KpameJdbHHII B BeHy, Jikapem afo mexcecrporo. Boxu
PO3BeyTh PO3UMH, BCTAHOBIATH BHYTPIIIHEOBEHHY iH]Y3il0 Ta CIOCTEpIraTUMyTh 32 BaMH I 4ac Ta
TIiCJIS JIIKYBaHHS.

Jopocai nagieatn 3 PA
3BHuaiiHa 1032 ABTO3MHU CTAHOBHTH 8§ MT Ha KI' MacH Tijia. 3aie:KHO Bij BaIoi peakIlii, Balll JKap MOXe
3MEHIIUTH J03y O 4 MI/KT, a MOTiM 3HOBY 301IBIINTH ii 10 8 MI/KT, KOJIH Iie HeOoOX1qHO.

JopociuM  ABTO3MY BBOZUTHMYTh OOWH pa3 Ha 4 TWOKHI 4Yepe3 KpaNeNbHUIO Y BEHY
(BHYTpilIHbOBEHHA iH(}Y3is) MPOTATOM OZHIET TOANHH.

JiTn 3 CFOIA (BixoM B 2 poKiB)

3puyaiina 103a ABTO3MHU 3aJI€XKHUTh BiJl BAlIOI Bary.
e Sxmmo Bu BakuTe MeHme 30 KI: 1032 CTAHOBUTH 12 MI Ha KOKeH KiJIOrpaM MacH Tijia
o  SIkrmo Bu BaykuTe 30 KT 1 OLNBINIE: 1032 CTAHOBUTE 8 MI' HAa KOKEH KilorpamM MacH Tiia

T03y po3paxoByIOTh BUXO/SIMU 3 MACH Tilla IPH KOKHOMY BBEICHHI.

Jitam 3 CIOIA ABTO3My BBOAWMTHMYTH OJMH pa3 Ha 2 THKHI dYepe3 KPAaleNbHUIO Y BEHY
(BHyTpilHLOBeHHA iHDY31M) IPOTATOM OJHIET TOMHH.

HiTu 3 IMIOIA (BikoMm Bia 2 pokiB)

3pHyaiina 103a ABTO3MHE 3aJI€)KUTH BiJl BAIlIOl Baru.
o Skmo B BaxkuTe MeHIe 30 Kr: 103a CTaHOBUTEH 10 MI Ha K02KeH Kiorpam MacH Tija
e Hxmo Bu Baxxure 30 KT i GiIbIIE: 10332 CTAHOBUTH 8 M’ Ha KOKeH KiJIorpaM MacH Tijla
J03y po3paxoByOTh BUXOSYH 3 MACH TiNia IIPH KOXKHOMY BBEIEHHI.

Iitsm 3 IIFOIA BBOOWTEMYTh ABTO3My OAWH pa3 Ha 4 THXKHI Yepe3 KpalelpbHHUIIO y BEHY
(BHyTpimHBOBEHHA iHDY3is) TPOTATOM OIHIET TONUHH.

Hamientu 3 CBI]

3Bnuaiina 103a ABTO3MH CTAHOBUTH 8 MI' HA KOKeH KI MACH Tisa, AKINo BH BaxkuTe 30 Kr i Ginbmre.
JTo3a cTaHOBHTH 12 Mr Ha KOKeH KI MACH TiJIa, AKIIO0 BH BaxkuTe MeHwe 30 kr.

ABTO3Ma MOYe IIPH3HAYATHC CaMOCTIMHO abo B KOMOiHaNIT 3 KOPTUKOCTEPOiaaMu.

Hanienrn 3 COVID-19
3BHYaiiHa 10332 ABTO3MHE CTAHOBHTE 8 MI' HA KOKeH KI MacH Tija. Moxe 3HanobuTucs apyra ao3a.

SAxmo BaM BHAAJIH OljibIne ABTO3MH, HisK ¢JIiA
Tak six ABTO3Ma [aeThes JiKapeM abo MEICECTPOO, TO HaBpsIA YU BaM JaxyTh 3aHaarto Oarato. OnHax,
AKIIO BYM XBHJIFOETECS, ITIOFOBOPITH 31 CBOIM JIKapeM.

Tpu npomycky npuiioMy 703H ABTO3MH

Tak sik ABTo3zma MPH3IIAYACTLCA JKaparrad s g Wi BU HpOH} CTHTE JI03Y. OnHax,
SKIIO BH XBUITIOETECH, HOFOBOplTb 3i LBON mmp@waﬁm ;ﬂﬂm
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S0 BaAM NepecTaHyTh BHIABATH ABTO3MY

He citix IPUNUHATA BUKOPHCTAHHA ABTO3MH 0€3 IIONEepeIHBOI KOHCYNBTAIl 3 JiKapeM.

ko y Bac BUHMKHYTH JIOJIATKOBi 3allUTaHHA IOJO 3aCTOCYBAHHA MLBOTO JIKapChKOro 3acoly,
3BEpHITHCA HO JiKaps a00 MENCECTPH.

4. SIxi moxkuBi mo6iuHi epexTH?

Sk i Bci nmikapceki 3aco0u, ABTO3Ma MOXE BHKIHKaTH HOOIuHI e(deKTH, Xo4ya He Yy BCIX BOHH
BUHUKAFOTH. 11001YHi epeKTH MOXyTh BHHHKHYTH NPUHAHMHI IPOTArOM 3 MiCAIIB MiCId OCTAHHBOL
o031 ABTO3MH.

MosxkamaBi cepiiosni mo6iuHi edpexTH: HeraifHO HOBifoMTe IpO UE JiKaps. Bowu nowupeni: 6oHU
Moocymw epadicamu 00 1 3 koxcuux 10 kopucmyeauis Anepriuni peaxuii mi ac abo micis iHQy3ii:

e yTpY/IHEHE NUXAHHS, CTHCHEHHS B IPy/IsX a60 3aIiaMOpOeHHs

e BHCHUII, CBEPOIXK, KPOTIHB'IHKA, HAOPSK I'y0, A3uKa abo o61uuast

SIKIMO BY HOMITHIH Oy Ib-SKY 3 HUX, HeraiHo MOBiOMTE PO L€ JIIKaps.

O3HakH cepito3HuX iHpexuiH
o JIXOMAaHKa Ta 03HOO
e Iyxwupi B poTi ab0 Ha IMIKipi
e GiIb Y XHUBOTI

O3HaKH Ta CHMIOTOMH TOKCHYHOCTI JJIsi MeTiHKH

Bonu mooicyme cmocysamucsa 1 3 koorenux 1 000 xopucmyeauis
e BTOMA
e OUIb Y XHUBOTI
e KOBTSHHUIlI (KOBTE 3a0apBIIeHHS IIKIpH a00 OUeH)

Ko BY IOMITHIH OyIb-SKy 3 HHMX, HOBiJOMTE IIPO I€ JIKaps SAKOMOra IIBH/IUIE.

Hyxe momrnpeni nodivni epexru:
Bonu moxcyme cmocysamuca binvud Hidie 1 3 xooichux 10 xopucmyeauie
e iHdeKuil BepxHiX IUXaTbHUX OUIAXIB 3 TAIOBUMI CUMIITOMAMH, TAKUMH SIK Kallle/Ib, 3aKIaICHUA
Hic, HEXHUTH, OLIb Y TOPIIi Ta FOJIOBHAHN O11Ib
e BHCOKMI PiBEHB XHUPY (XONECTEPUHY) B KPOBI

IHommupeHi nodiyHi edpexTn:

Bonu moocyme cmocysamucsa 1 3 koocnux 10 kopucmyeayie
e nereHena iHdexuis (THEBMOHLT)
e onepisyrounii umaii (OnepisyBalbHUE reprec)

repriec (IIPOCTHI repIiec poToBOi MOPOKHUHHK), Iy XHUpi

o mKipHa iHdeKIis (UETOMIT), IHO/U 3 TUXOMAHKOIO Ta 03HO00M

e BHCHII i cBepOIK, KPOIIUB'IHKA

o ayepriyni (TinepuyTIMBL) peaxiil

e iH@eKIia ouel (KO IOHKTHBIT)

e TOJIOBHHI OB, 3aIIaMOPOYCHHS, T IBULICHHH apTeplalbHUH THCK

e BHMPA3KH B POTi, OB y LTYHKY

o 3aTpUMKa PIAUHH (HAOPAKM) B rOMUIKaxX, 301IbLICHHS Bard

e KallleJThb, 3aUlIKa

e HW3BKHil piBEeHB JTEHKOLMTIB, SIKHI NOKA3YIOTh aHAaNi31 KpoBi (ReHTponeHis, nefKkoneHis) R
o BIAXHJICHHS Bl HOpMHI (DYHKIIOHANBHUX IPOD HeYIHKY (1 2[{Hs1 PIBHA TpaHCcaMiHa3)
e [IiABUIIEHHI OinipyOIH MOKA3yIOTh anafiIR RSB aXeH i

= A ey B Knogi (GIEERCTABHAK
HH3BKIH p!BeHb {blUPHI'IOI eH}' B T\POBI {DLJ Ka, AKHH Oocpe yt{acu, Y 3
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HeuyacTi no0iuHi egexTu:
Bonu moocyms cmocysamucs 1 3 kooicnux 100 kopucmysayis
e JIMBEPTHKYIIT (JIUXOMAHKa, Hy/I0Ta, Aiapes, 3amop, 6ib y LUTyHKY)
e uepBOHi HAOPSKIIL AINSHKH B POTI
e BUCOKW BMICT XHPIiB Y KPOBI (TpHIJIIEPUIIB)
e BHpa3Ka IUTyHKa
e KaMeHI B HUpKax
e HEJOCTATHS AKTUBHICTH IUTOBHIHOI 3aJI03H
PinxicHi mo0iuHi edpexTH:
Bonu mooicyms cmocysamucs 1 3 kooenux 1 000 xopucmysayie
o curapoM Crisenca-J[)x0HCOHA (IIKipHUH BUCHII, SKHH MOXE IPH3BECTH [0 CAILHOTO yTBOPECHHSA
TIyXHUPIB 1 TyIIEHHS WKIpH)
o JleranbHi anepriuni peaxuii (anadinaxcis [neransnal)
e 3araneHHs MeUiHKH (TeTaTHT), JKOBTIHUIIT

Jy:xe piakicHi mo6ivni edgexrn:

Bonu moxcyms cmocysamucs 1 3 kodicnux 10 000 xopucmyeauie
e HIU3BKi MOKA3HAKY JEHKOLHUTIB, €PUTPOLHTIB i TPOMGOIHTIB B aHAIII3aX KPOBI
¢ TICYIHKOBA HEAOCTATHICTD,

Iosinomaenns npo nodiuHi eGexTH

SIKmo y Bac BHHHKIH Oymb-sKki MOGIuHI eeKTH, MOToBOpiTh 31 CBOIM nikapeM, apmanesToM abo
MejcecTporo. Lle BKiIouae Oymb-siki ModmuBi moGiumi edekTH, He mepenivueHi B IBOMY JIHMCTKY-
BKJIATHIIII.

BH Taxox MoKeTe ToBigoMuTH mpo Tobiuni ebekTu GesnocepenHbo 10 DeneparbHOro IHCTATYTY BaKIMH
Ta GioMeNHYHUX IIperapaTis

Incturyt [Mayns Epnixa

ITaye-Epnix-Ctp. 51-59

63225 JlaareH

Ten.: +49 6103 77 0

®daxc: +49 6103 77 1234

BeG-caiiT: www.pei.de

[osimoMistroun Ipo MoGidHi edeKTH, BY MOXeTe JONOMOITH HajaTH Oilblie indopmarii npo Oe3nexy
IIBOTO JIIKAPCHKOT0 3aco0y.

Aith 3 clOIA

3arasiom mo6iuHi ebexrn y mamienTi 3 cFOIA 6yii Takoro X THITY, K i y HOPOCIEX 3 PEBMATOIIHEM
aptpuTtoM. Jeski mobiuni edekTH BHHHKAIM 4YacTille: 3alaeHHS HOca Ta ropia, niapes, 3HUXKEHHS
KiJIKOCTI JIEMKOLWTIB T ITi[BUIEHHS PiBHS I€YiHKOBHX QEPMEHTIB.

Hirn 3 nfOIA

Barasnom noGiuni epextn y marienties 3 THOIA Gy Takoro x THILY, K 1 y AOPOCIHX 3 PEBMATOITHAM
aprputoM. Jlesxi moGiudi epekTH CHOCTEPIramMcs YacTille: 3aIlalcHUH Hic i ropio, roaoBHUR OlIb,
moratie caMonoayTTst (HyI0Ta) i 3HIKeHHS PiBHA IEHKOIHATIB.

Sl Sk cuip 30epirati ABTo3my?

36epiraiite ABTO3MY y HeJOCTYIIHOMY JULS JiTeH Mici.

He BukopHCTOBYy#iTe Ieil yikapcbkuil 3aci® micns 3aKiHYEHHS TEPMIHY OPUAATHOCTI, 3a3HAYEHOTO Ha

KApTOHHIM ymaxosii. Jata 3aKiHYEHHS TEPMiHY HPHATHOCTI BIAHOCHTBCA [0 OCTaHHBOTO-JIHHA: 1IHOT0
: LB -t

MICSILISE. C RN

36epiratu B xonoauasHUKy (2°C - 8°C). He 3amoposxyBarH.

{ YNoBHOBa)keHW
NpeacTaBHUK
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HeposkpuTuii dnakoH MoxHa 30epiratd npu MaKcuMallpHil Temiepatypi 25°C mpoTiaromMm OZHOPa30BOIO
nepioxy 10 5 TIKHIB. 3a HEOOXiMHOCTI (IaKOH MOXHA OXOJNOMMUTH OINUH pa3 MPOTArOM IHX 5 THXHIB 1
36epiraTi B XOJIOJUIBHUKY 10 3aKIHYCHHS TepMiHy npuaaTHOCTI. ONakOH HEOOXiTHO BUKUHYTH, SKILO HOro
HE BUKOPHUCTOBYBATH IPOTIrOM IIUX 5 THXKHIB.

3Gepirati GIaKkoH y 30BHILIHIM KOPOOI A 3aXUCTY BIX CBITIA.

3a HeoGximHOCTI po3seaenuil indysifiaui posuun 0,9% po3unHOM matpito xnopuny abo 0,45% pozuntom
HATPIIO XJIOPU/Iy MOXHA 30epiraTh B XOJIOMMIBHUKY 0 1 Micsia a6o Ipu KiMHaTHIR TemnepaTypi no 30°C
10 48 ronuH.

He BuKu/aiiTe JTiKA pasoM 3i CTIYHUMY BOAaMH ab0 OOy TOBMMHY BiIXONaMH. 3alUTalTe y dbapmanesTa,
4K BUKUHYTH JIKH, AKAMd BH Oimpme He xopucryerecs. Lli 3aXofd JOMOMOXYTb 3aXUCTHTH
HABKOJIHIIHE CEPEOBUILIE.

6. BMicT ynakoBKH Ta 10JaTKOBa iHdopmauis

o micTuTh IpenapaT ABTO3MAa
e Jlitoua pe4oBMHA - TONMIiI3yMa0.
KoxeH dirakon 06’ emom 4 Mt MicTuth 80 Mr Tomanizymaby (20 MT/MJT).
KosxeH daxos 06’emom 10 Mt Mictuts 200 Mr Tormizymaby (20 MTI/MIT).
KoxeH diako 06’ emom 20 Mt MictuTs 400 MT ToUmIi3yMa0y (20 MT/MIT).

o Inmmwmu inrpenienramu € L-ricrunus, L-tpeonin, L-meTionin, monicopbar 80 i Bozta ATIS 1H'EKITIH.

Sk BUrIsAgA€ ABTO3MA i BMICT yHIAKOBKH

ABTO3Ma - TI€ KOHIEHTpAT JId po3umHy s iHGy3il. KoHIeHTpar sBiise cob0r0 Ipo3opy abo 3yerka
omaJieCeHTHY, 6e36apBHy a60 6I1i10-KOBTY PlIUHY.

ABTO3Ma MOCTABJIETECA Y BHIVIL ()IIAKOHIB, MO MICTATH KOHUIEHTpaT 4 ML, 10 M i 20 M s
po3umny 11 indysid. Posmip ynakosku mo 114 ¢raxkoHn. Mo>nMBO, 110 HE BCi pO3MIpH YIIaKOBKH

OyIyTh y IpOJaKy.

BJiiacHHK 103B0JIy HA MapKETHHT
Cenntpion Xenskeap Xanrapi KPt.

1062 bynanemr

Baxi yt 1-3. BectEun Oodic binninr bi Toposni
Yropumuza

Bupo0Hux

Mimac ®apma ['MOX

Peituctp. 49,

55218 larenpxaiim,

Himeuuuna

Jlnsg oTpuManHs Oymb-skoi iHGopManil mpo med mikapebkuii 3acib, Oymp acka, 3BEPHITECA 110
MiCLIEBOTrO MPENCTABHUKA BJIACHHKA PEECTPAIIIKHOTO OCBIIICHHS!

Himeudnna

Cennrpion Xenskeap Hoiuwrens I'mM6X
Te: +49(0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

I[n 6pomypa BocTanHe OyJ1a neperaanyTa 12/2025
Inwi prepesia iHgopmanii :
Jletanbha indopmMania mpo ued likapcekuii 3aci6 mocTynHa Ha caiiTi €BpOneHchKOro areHICTBa 3
TKApChKUX 3aCO01B: hitps://www.ema.eulpo et oBarke H v 1 L
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Hacrynna indopmanis npu3HadeHa Jiume Jisi MeJUIHHX IPANiBHHKIB:

[HCTPYKIIA 10 PO3BEJEHHIO Nepe/] BBeICHHAM

JlikapchKi 3ac06K A HapeHTEPaTbHOTO BBEASHHS CIILJ Bi3yalbHO NEPEBIPHTH Ha HAfABHICTH TBEPIMX
YaCTHMHOK a00 3MiHH KOJbOPY I€pel BBEACHHSM. P0O30aBIATH CIIN JHINE PO3UYMHHM, Bif MPO30PHX IO
3JIerKa ONAaJIECIEHTHUX, Bij 0Ge30apBHUX M0 ONiJ0-)KOBTMX 1 BINBPHHX BiJ BUAUMHX HYAaCTHHOK. 3a
JOITOMOTOIO CTEPHMIIBHOI TOJKM 1 [mpunua mnpuroTyite Asrosma. [Jlng iHQy3iHHEX MIIKIB,
BUTOTOBJIEHUX 3 nonisininxnopuny (TIBX), crmizi BukoprcTOBYBaTH iHGY3iHHI MIIIKM, SKi HE MICTATH
nu(2- erunrexcun)dranaris (DEHP-free).

nopocJi manientu 3 PA, COVID-19 ta CBII (= 30 kr)

V wmimky s indysii o6'emom 100 M BigBectd 06'eM CTEPHIBHOIO HEMIPOI€HHOIO PO3YUHY HATPIiKO
xaopuay 9 mr/mn (0,9%) abo 4,5 mr/mm (0,45%) mns iH'exiif, Mo DOPiBHIOE 00'eéMy KOHLEHTpAry
ABTO3MH, HEOOXITHOMY IS TaIli€eHTa /1031, B aceITHIHUX YMoBaX. HeoOXiqHy KiNbKICTH KOHIIEHTPATY
Asto3mu (0,4 MI/KT) citifi BWIyYUTH 3 (JIakoHa Ta MOMICTHTH y Mimok s iHdysid o6'emom 100 mi.
Ile moBureH 6yTu Kinuesuit oocsr 100 mi. 106 mepemimaTé po3uHH, 00EPEXHO MEPEBEPHITEH MaKeT
JuIst iHQy3ii, 100 YHUKHYTH [IIHOYTBOPEHHS.

BukopucTaHH B TNediaTpHYHIH Moy sty

HamienTn 3 cIOIA, nIOJA ta CBI > 30 xr

V wmimky maa ingysii o6'emom 100 M BimBecTd 06'€eM CTEPHIBHOTO HEMIPOTEHHOTO PO3YMHY HATPIIO
XJIOPUIY

9 mr/mn (0,9%) a6o 4,5 mr/mn (0,45%) s iH'exid, mo AOpiBHIOE 00'eMy KOHUEHTpATy ABTO3MU,
HeoOXIHOMY JUIsl DalieHTa J03i, B acenTHUHUX yMoBax. HeoOXilHy KIIBKICTh KOHIEHTpAaTy ABTO3MHA
(0,4 MUI/KT) Crin BHIyddTH 3 (JIaKOHA Ta IOMICTHTH Yy MIIIOK Mid iHQys3id ob'emom 100 mu. Ile
moBHHEH OyTH Kinnesuit o6csar 100 mun. o6 mepemimarn po3dnH, 06EpeKHO NEPEBEPHITH HAKET LA
iHdy3ii, o0 YHUKHYTH MHOYTBOPEHH.

Manientn 3 cFOIA ta CBII < 30 xr

VY mimky s indysii o6'emom 50 mil BimBecTH 06'€éM CTEPHIBHOTO HEMIPOTEHHOIO PO3YHHY HATPIIO
XJIOpULY

9 mr/ma (0,9%) a6o 4,5 mr/mia (0,45%) s iH'ekiii, Mo NOPiBHIOE 00'eMy KOHIEHTpaTy ABTO3MHU,
HEOOXiHOMY IS JO3H MAIli€HTa, B aCeITHUHUX yMoBax. HeoOXinHy KiBbKICTh KOHIEHTPATy ABTO3MH
(0,6 mu/Kr) cnix BUIydHTH 3 (rakoHa Ta MOMICTUTH y MIIIOK Ul iHQYy3iH 06'emom 50 mir. Le moBuHeH
6yTH Kinuesuit o6csr 50 mi. 11{o6 mepemimary po3unH, 006epekHO NepEBEPHITh MaKeT LA iHdy3ii, mo6
VHHUKHYTH MIHOY TBOPEHHS.

IMammienru 3 nlOIA < 30 kr

V wmimky juia indysii o6'emom 50 mir BigBecTH 06'€EM CTEPHIBHOTO HEMIPOTEHHOTO PO3YHHY HATPIFO
XJTOPULY

9 mr/ma (0,9%) a6o 4,5 mr/mn (0,45%) ans in'ekuiif, mo MOpiBHIOE 00'€My KOHUEHTpPATy ABTO3MH,
HeOOXiHOMY /s IO3H MAIli€HTa, B aCENTHYHUX yMOBaX. HeoOXifHy KUIBKICTE KOHIEHTPATy ABTO3MHU
(0,5 mur/kr) cnig BuitHATH 3 $aKOHA Ta IIOMICTHTH y MIimoOK s iHys3ii o6'emom 50 mut. Lle moswHeH
6yTH Kinnesuit oocar 50 mut. 1106 mepeMimmnati po34yrH, 00€peXHO IEPEBEPHITH MAKeT 1A iHY3i1, 106
YHHAKHYTU TIHOYy TBOPEHHS.

ABTO3Ma Ipr3HadeHa TUTBKH [I1 OJHOPAa30BOTO BUKOPHCTAHHS.

By nb-AKHH HEBUKOPUCTAHMI NPOAYKT ab0 BiXOMH CIILA yTHIII3yBaTH BiAIOBIAHO 10 MICHEBUX BUMOT.
8

Heperaad 3 niveybkoi MOGU HA YKPAIHCHKY MOGY, 6UKOHAHO MHOI0, neperiadadem, Pedvric Kamepurop
Hmumpienoro. '
.(-"\/"fff’.—f‘—_——h—h%‘g;\?. Yn
) e 27 < OBHO " al
Hionuc: P o008 Bakennn
g ue
e

—Zl—— TNPeACTaBHNK | /}xt

L AHgPwireasyH |

)

v



Tlepexag KOPOTKOI XapaKTePHUCTHKH JIIKAPCHKOTO Jo peecrpaniiiHOro nocpigaeHss
3aco0y JEepKABHOIO MOBOIO, aBTEHTHYHICTD SKOL e

HiATBEpIHKEHA [MianucoM SagBHUKA abo -
YIIOBHOB)XEHOTO HHM TpeAcTaBHEKa (['pamyn BiN
Amnjpiii)

HMonatok 1

KopoTka XapakTepHCTHKA JiKapchKoro 3aco0y

YNOBHOBaXeHUN
npencTaBHVIK

WLL, AHZPWI FPALIYH
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Lleit nikapceKuii 3aci6 miumsirae OAATKOBOMY MOHITOPHHIY. Lle MO3BOMUTH IIBHAKO BHABUTH
HOBY iHdopMmamiro 3 Gesnmexu. [IpocMMO MEIUYHHX MPAliBHUKIB MOBIIOMIATH MPO Oy/b-siKi
miZo3proBaHi mobiuHi peakimii.

ITpo Te, K MOBIXOMIIATH PO NMOOIUHI peakiii, AuB. po3ait 4.8.

1. HA3BA JIIKAPCBKOTI'O 3ACOBY
ABTO3Ma 20 MI/MJI KOHUEHTPAT IJIs PO3YMHY Ul 1HQY31H.
2. SIKICHHM TA KUTBKICHUY CKJIAL

Ko>keH M KOHIIEHTpaTy MiCTUTH 20 MT TOIHITI3yMaly ™.

Ko>xxen paaxon Mictuts 80 Mr Toumnizymady* y 4 mu (20 mr/mi).
Kosxen ¢akon mictutb 200 Mr Torpnizymadby™* y 10 mit (20 mr/mo).
KosxeH draxon mictutb 400 mr Tommtizymady* y 20 mi (20 Mr/mi).

*ryMaHi30BaHe MOHOKNOHAmbHE aHTHTLNO [gGl mpoTH perenTopa MONCHKOro iHTEpIeHKIHy-6
(IL-6), oTpuMaHe B KIiTHHAX s€9HUKIB KuTaiickkoro xoM'ska (CHO) 3a nomomMororw TexHOJIOrii
pexomb6GinanTaoi JIHK.

JomoMixHi pe4OBHHH 3 BIAOMUMHE e(heKTaMM:
Ionicopbam

Koxxen ¢axon 80 mr mictuts 2,0 Mr momcopbaty.
Ko>xen dmaxon 200 mr mictuts 5,0 MI nomcopbary.
Koxen ¢uakon 400 mr mictats 10,0 Mr nomicopbary.

TToBHHE CIIMCOK AOIMOMDKHUX PEYOBHH AUB. ¥ po3aiii 6.1.
3. ®APMAIIEBTUYHA ®OPMA

KoHnenTpar mns posumHy anst indysiii (crepunsHuil komnenTpar). [Iposopmii abo 3nierka
onasiecnedTHH, Oe30apBHuEiT 200 6J1i10->XOBTHH PO3YHH.

4. KJITHIYHI JAHI
4.1 TepaneBTHYHI IOKA3AHHSA

Pesmaroimmuii aprput (PA)

Ipenapar ABrosMma y kombinamii 3 meroTpekcaroMm (MTX) nmokasanui s

- IiKyBaIs THKKOro, akTHBIIOTO Ta IPOrpecylouoro peBmaroigHoro aprputy (PA) y mopociux,
gKi paximre He orpuMyBanmu MTX

- JTIKyRaHHS AKTABHOTO PEBMATOIXHOTO apTPUTY CEPENHBOrO Ta TSHKKOTO CTYHEHS y JOPOCIHX
maitienris, ski abo HealeKBaTHO pearyBajld Ha IOIEPeIHIO Tepamio ofHuM abo KilbKoma
XBOpoGoMomudiKyrounME npoTHpeBMaTHIHuUMA mpenapatamu (XMIIIT) a6o adTaroHicTamu
daxropa Hekposy myxjmH (OHII), aGo MalH HeIEePEHOCHMICTH ONEePENHBOI TEpAIIil.

Ilum [alieHTam IpenapaT ABTO3Ma MOXHA 3aCTOCOBYBAaTH K MOHOTEpaIilo y pasi
HEIIePEHOCHMOCTi  MeTOTpekcary abo SIKIIO I[IPOJOBXEHHs JIKYBAaHHS ~METOTPEKCATOM
HeOOILIbHE. " x

YNOBHOBaMEHWUN
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Joseneno, mo ABTO3Ma 3MEHUIYe INBUKICTH INPOTPECYBAaHHS YPaKEHHS CYTI00iB, 0
BUMIPIOETHCS PEHTIEHOJIOTIYHO, Ta TTOKpaly € ¢piznusy GbYHKIIO IIpU 3acTOCyBaHHI B KOMOiHaIil
3 METOTPEKCATOM.

Koporagipycua xBopoba 2019 (COVID-19)

ABTO3Ma IOKa3aHa IS JiKyBauHs KopoHaripycHoi xBopobdu 2019 (COVID-19) y nopocmux, sKi
OTPUMYIOTh CHUCTEMHI KOPTHKOCTEPOiNM Ta HOTPeOYIOTH JOJATKOBOTO KHUCHIO ab0 IITY4YHOI
BEHTHJIALT JIETEHb.

CrcTeMHuHE OBEHUTRHI imionaTimaanii aprput (cIOTA

ABTO3Ma MMOKa3asa s JIIKyBaHHSA aKTHBHOI'O CHCTEMHOTO FOBCHUIBHOTO 1/1I0MATHYHOTO apTPUTY
(cIOIA) y martieHTiB BiKOM Bifl 2 pOKIB, SIKI HEIOCTaTHHO BlApEaryBali Ha MOTIEPETHIO TEPAILiI0
HIT3II ta cucTeMHAMHU KOPTUKOCTEPOiiaMi. ABTO3Ma MOKE 3aCTOCOBYBATHCS K MOHOTEpAIis (Y
pa3i HeepeHOCHMOCTI MeTOTpekcaTy abo SKINO JIIKyBaHHS METOTPEKCATOM € HEAOIUIBHUM) abo
B KOMOIHAIII 3 METOTPEKCATOM.

[MomiapTukysapauii BeHUIEHNI Ltionatnuaanii apTput (mlOIA)

AsTo3sma B komOinamii 3 MerorpexcatoM (MTX) mokazaHa M JIiKyBaHHS FOBEHUIBHOI'O
imiomarugroro moniaprpury (mOIA; permatoimHuii axTop-mo3uTHBHUN ab0 HETATUBHUU Ta
PO3IIHPEHHA OTITOAPTPUT) y MAIIEHTIB BIKOM BiZl 2 POKIB, SIKI HEOCTATHHO BipearyBalH Ha
morepenuio Tepamito MTX. ABTo3Ma MoOXe 3acTOCOBYBAaTHCS SK MOHOTepamis y pasi
ueneperocumocti MTX abo skimo mponoesxeHHs JIikyBaHHs M TX € HeOIiTbHUM.

Cunnpom BEBUIBHeHHS mutoxinis (CBID)

ABTO3Ma TIOKa3aHa i1 JIIKYBaHHA TSDKKOro abo HeOe3lneuHoro sl JKUTTA CHUHAPOMY
puBinbHeHHs 1uToKiHIB (CBLL)), inaykoBaHoro xumMepuuM antureHHuM penentopom (CAR) T-
KIIITHHAMH, ¥ TOPOCIUX Ta AiTel BIKOM BiJ 2 POKiB.

4.2 Jlo3yBaHHS Ta CIOCi0 3acTOCYyBaHHS
JlikyBaHHS TIOBHHHI pPO3MOYHMHATH MENUYHI NPAI[iBHUKH, SKi MAalOTh JOCBIJl MIarHOCTHKH Ta

JiKyBaHHA peBMatoinaoro aptputy, COVID-19, clOIA, nlOIA a6o CBLI.

Jis indy3ifiHUX makeTiB, BUTOTOBIEHUX 3 noniBinimxuiopuny (IIBX), ciuix BukopucToByBaTH
iHGys3iini makeTH, o He MicTaTh au(2-eTunrekcmn)pranary (JIEI D).

VciM maniedtam, sIKi OTPUMYIOThH Tipenapar ABTo3Ma, ¢l Hagatd KapTKy monepemkeHHs A7
Tarie€HTa.

! l0’3\f BaHHA

THamientn 3 PA

PexoMeHnoBaHe JO3yBaHHSI CTAHOBHTDH 8§ MI/KT MAacH TiJ1a OJUH pa3 Ha YOTHPH THXHI.

Jinst oci6 3 macoro Tuta monaa 100 xr He peKOMeHYIOThCs A03H, 0 NepeBAITyoTh 800 MT Ha
iady3iro (auB. po3zain 5.2).

Jlo3u nmownan 1,2 r He OMiHIOBAIHCS B KITIHIYHUX JOCTI/DKEHHSX (IUB. po3ait 5.1).

Kopurysagsasa 0031 v 383Ky 3 JlabopaTopHiMH BlLAXIUIeHEAMA (B, posaia 4.4).

- BinxuieHHS TOKa3HUKIB TIe9iHKOBUX (hEPMEHTIB :

YNOBHOBaXKeHWUN
A NpeacTaBHMK

12 40 1S AHEPWTPAIYH " | -




JIabBopatopHe 3HaYCHHS

T -

> 1 no 3 x Bepxus

Mesxa HOpMHU

3a HeoOXITHOCTI 3MIHITE A03Y cymyTHboro MTX.

V pasi CTIMKOro MiJABHINEHHS ITOKA3HUKIB y LBOMY Hialla3oHI
3MEHIIITE J03y Hpemapaty ABTo3Ma 10 4 Mr/kr abo TepepBiTh

(BMH) . p— .
mpuiioM Tmpemapary ABTo3Ma J0 HOpMamizalli IOKAa3HHUKIB
ananinaminorpancdepasu (AJIT) abo acmapraraminoTpaHchepasu
(ACT).

ITouniTh mikyBauHs 3 4 MI/KT 200 8 MI/KT, BIATIOBITHO O KNIHIYHUX
ITOKa3aHb.

>3 -5x BMH [Tpunuwite mo3yBaHHs mpernapary Asro3Mma a0 piBHL < 3 x BMH i

(miaTBEpIKEHO JOTPUMYHTECH HABENEHUX BHUIIEe PEKOMEH Al g piBag > 1 - 3 X

IIOBTOPHUM BMH.

TCCTyDARTAM, JIAB. V pasi crifikoro nigsumieHHs > 3 x BMH cnin BiaMiEHTH Ipenapar

po3snin 4.4). e

> 5 x BMH [IpunuHiTE MpHiioM ABTO3MHU.

» Huspka abcomoTHa KimbKicTs HefiTpodiniB (AKH)

[TamienTam, SKi paHilne He OTPAMYBAITH TONMII3yMad, He pEKOMEHIY€ThCS TOUMHATH JIIKYBaHHS
manientaM 3 abCOMIOTHO KiUIbKicTIo HeliTpodinis (AKH) mmxge 2 x 10%/1.

JlabopaTopHe 3Ha4eHHS

(xmituEn x 10%/1)

His

AKH> 1} Jlo3yBaHHS HE 3MCHIITYBaTH

AKH 0.5 no 1 [IpunuHUTH 103y BaHHS OpernapaTy ABTo3Ma.
IIpu 36imemenHi KinpkocTi nefixonutis > 1 x 10%1 BigHOBHTH
IpHIfOM TIpernapaTy ABTo3Ma y 1031 4 MI/KT Ta 30UIBIIUTH 103y 1O 8
MI/KT BIIIIOBIAHO [0 KJHIYHHX IIOKA3aHb.

AKH <0.5 [IpunranTH TpUioM ABTO3MHU.

- Huspkiii piBeHb TpPOMOOIIUTIB

JIabopaTopHe 3HaUEHHA

(xmitaEm x 10°/MK)

This

50 -100

[purmrsuTH 103yBaHHS MMpenapaTy ABTO3Ma.

SIKIIO KinbKicTh TpoMOGouuTis > 100 X 10°/MKi, BiTHOBHTH BBEIEHHS
npenapaTy ABTo3Ma y 031 4 MI/KT Ta 301TBIIMTH JO3Y 10 8 MI/KT 3a
KJIiHIYHUMH TOKa3aHHAMH.

<50

[lpunuEUTH pHiioM ABTO3MH.
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TMauientn 3 COVID-19

PexomenpoBanoro To3onoriero mia  gikysamus COVID-19 € ozpsopasosa 60-XBUNHHHA
BHYTpilIHBOBEHHA iH(Y3is 8 MI/KT y NalieHTiB, JKi OTPUMYIOTH CHCTEMHI KOPTHKOCTEPOiNH Ta
TOTpPeGYIOTh JONATKOBOT KHCHEBOI a60 MeXaHiuHOT BEHTHIIALIT, uB. po3min 5.1. Skumo KiiHiyH]
o3HaKu 260 CHMITOMH MOTIpIIYIOThCS ab0 He MOKPAILyIOThCs INCIA BBEINCHHS MEPLIOl NO3H,
MO>KHA IIPOBECTH 1€ OJIHY XOIATKOBY iHdy3ito mpemapaTy ApTo3ma 8 Mr/Kkr. InTepan MDXK JJBOMA
iHdy3iaMu [IOBUHEH CTAHOBUTH IIOHAMMeHIIIe 8 TOAMH.

ITamientam 3 Macoro Tina moHam 100 Kr He PEKOMEHIYETECS 3aCTOCOBYBAaTH [O3H, IO
rrepesuIyoTs 800 Mr Ha oqHy iHQYy3iro (IuB. posmin 5.2).

3acTocyBaHHs Ipenapary ABTo3Ma He peKoMeH yeThcs nanientam 3 COVID-19, sxi MaroTs Oy ab-
SIKi 3 HaBeJEHUX HIDKYe Ta0OPaTOPHUX BIIXUIICHD:

Tun nabopaTopHUX JlabopaTopHe 3HaYCHH Hist
JIOCTIKCHB
TTeuinkoBi hpepMeHTH >10x BMH
AGcomoTHA KiTBKICTD <1x10%n Beenenns npenapary
HerTpodinis ABTO3Ma He PEKOMEHTY €TBCS
KineKicTs TpoMOOIHATIB < 50 x 10%/mxn

Cunnpom BuBinpHeHHs 1urokinis (CBLI) (mopocni Ta meiarpis)

Pexomennosana no3a mns jgikysanss CBI] y sursini 60-XBUIMHHOI BHYTPIiITHEOBEHHOT 1H(Y31l
CTAaHOBHTH 8 MI/KT y NALi€HTIB 3 Barowo Oimblue a6o nopisHioe 30 kr abo 12 Mr/xr y [IAIIIE€HTIB 3
Barow MeHie 30 xT.

ABTO3My MOJKHA BBOJHTH OKpeMO ab0 B KoMGiHalil 3 KOPTUKOCTEPOINaMH.

SIKImo mic/s mepruol 03 He CTOCTepiracThes KIIIHIYHOIO ITOKPAIIEHHS O3HAK TA CHMIITOMIB
CBI|, MOXHA IIPH3HAUATH 1O 3 MOJATKOBHX J03 Ipemapary Aprosma. lHTepsan M1
[TOC/iIOBHMMH [03aM¥ [IOBUHEH CTaHOBUTH LoHakiMenwie 8 ronus. Jlo3u, mo nepesuiyors 800
MT Ha iH}Y3it0, He peKoMeHIyIoThes naunieaTam 3 CBI,

YV HalieHTiB 3 THKKOO abo 3arpo3muBoro s xurTst CBL] wacTo crocrepiraeThes MATONEHIS ab0
pinsumenns AJIT a6o ACT BHacIi 0K OCHOBHOTO 3705KiCHOrO HOBOYTBOPEHH, IO MMEPEAYBaJIO
JtiM$oBUCHAXYBaIbHIM XiMioTepanii abo CBLL.

QcoOanBl rpYIIH HACEIICHHS

Tayienmu ouma4o2o Gixy
TTayienmu i3 clOIA

PexoMeH/I0Bana IO30JI0risl /UIsS AI€HTIB BiIKOM BiJl 2 pOKiB CTaHOBHUTH 8§ MI/KT 1 pa3 Ha 2 TIKHI
IS TIAIIEHTIB 3 MAacoro Tina 6inbure abo mopisaroe 30 kr abo 12 mr/kr 1 pas Ha 2 TIOKHL TS
MamieHTiB 3 Macoro Tina Merme 30 xr. JIo3y i po3paxoByBaTH HA OCHOBI MacH Tila Ialli€HTa
LI KOXXHOMY BBEZIeHHi. 3MiHa 031 [IOBUHHA [PYHTYBATHCS JIMIUE HA MOCIIAOBHIH 3MiHI MacH
TijIa maili€nTa 3 TWIMHOM Yacy.

Besneka Ta ebeKTHBHICTh BHYTPILIHLOBEHHOTO BBEACHH Penapary ABTO3Ma AITSM BIKOM 10 2

POKIB HE BCTAHOBJICHI. _,,f/ YnoBHOBa)KeHun
Al npegcrasHuKk

AHOPIN TPALYH




[Mamientam i3 cFOIA pexoMeHIyeThCs MEpepHBAHHS BBEACHHS TOLMIII3ymMaly NpH HACTYIHHX
71aG0pPATOPHYX BiIXWIIEHHAX BiJl HODMH, HaBe[CHUX Y TaGNHIAX HIOKYE. 32 HEOOXIIHOCTI CIIik
3MIiHUTH 003y cynyTHBoI MTX Ta/abo iHmuX jixapchbKuX 3aco06iB a60 MPUIMHUTH IX TIPUHOM Ta
HepepBaTy J03yBaHHS TOLMIi3ymalby NO OwiHKY KiiHiuHOi cmTyanii. Ockinmekn icHye Gararo
CYILyTHIX 3aXBOPIOBaHb, TKi MOXYTb BIUIMBATH Ha 1aGopatopHi mokasauky npu clOIA, pimnenHs
PO MPUNKHEHHS IpUioMy TOLHII3yMaby y 3B'S3Ky 3 1aOOPATOPHAMM BiIXAJICHHAMY MOBUHHO
IPYHTYBAaTHCS Ha MEJMYHIN OLIHIT CTaHy KOXXHOIO IaIli€HTa.

» ITopyienss GyHKIIT mediHKoBUX HEepMEHTIB

JlaGopatopHe Hisg
3HAUYCHHS
>1 no 3 x BMH 3a moTpedu 3MIHITH 103y CYIy THEOI'O METOTPEKCATY.

V pasi CTIMKOro MmiABHINEHHS LHOTO Aialla30HY CIiJ MPU3YIHHUTHA
npuiioM npenapary AprosMa fo Hopmanisanil pisais AJIT/ACT.

>3 x ULN go 5x 3a moTpebu 3MIHITH 103y CYILy THHOI'O METOTPEKCATY -

BMH . .
[lepepBiTe mpuitoM mpenapaTy ABTO3Ma, HOKHM 3HAYECHHS HE NOCATHE

piBEA < 3x BMH, Ta AoTpuMy#HTech peKOMeHIaIliil BHIIE I BUNAIKIB
Big>1 mo 3x BMH.

> 5x BMH [TpunuHITE IPHHOM IIpenapaTy ABTO3MA.

Pimenns mTpo IIpUOWHEHHS NpHMoMy mpenmapary ABTO3Ma TIpH
CHCTEMHOMY IOBeHimbHOMY imionmatuusoMy apTputi (clOIA) uyepes
BIAXWJIEHHS Bix 1abopaToOpHHX IIOKa3HUKIB Ma€ IPYHTYBaTHCs Ha
MEIUYHIN OMIHI{ KOXKHOTO NaIllEHTa OKPEMO.

« Huspkuit abcoynoTHui piseHb HelTpodinis (AHK)

Jlaboparopue His
3HAUEHHSA

(xtitaEH X 10%/1)

AKH>1 Jlo3yBaHHS HE 3MEHIIYBaTH

AKH 0.5 no 1 [punuHWTH 103yBaHHSA penapary ABTO3Ma.

Ko KinbKicTb JIelKOmuTIB 3pocTae 0 > 1 x 10%/1, BiXHOBATH BBEACHHS
npenapary ABTO3Ma.

AKH < 0.5 IMpunusuTH NpUiioM IpenapaTy ABTO3MA.

PimleHHs NpO NPHOMHEHHS 3acCTOCYBAaHHS IIpenapary ABTO3Ma IIPU
clOIA d4epe3 maGopaTopHi BiAXMJIEHHS IOBHMHHO IDYHTYBaTHCS Ha
MEUMUYHIA OUIHIT CraHy LauleHTa.

» Hu3pxwmif piBeHE TPOMOOHUTIE
Jlabopatopue Hist
3HAYEHHS
(XJTiTHHH X
10% /M)
3a HeoOX1MHOCTI 3MIHITE 103y cynyTHEOTO MTX.

, 6 VRoBHOBaXKeHN
A npeacTaBHMK

12 WP Wi
AHAPIATPAD
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50 mo 100 IlepepBatu 103yBaHHs IpenapaTy ABTO3Ma.

Komu inekicts TpoMGormmTis > 100 x 10%/MKi, BiZHOBUTH mpuitoM
npenapaty ABTo3Ma.

IIpunuuuTy DpuiioM npenapary AsBTo3Ma.

<50 PimeHns mpo NpUIIHHEHHS 3aCTOCYBaHHS Ipenapary ABTO3Ma IIpH
clOIA uepe3 mabopaTopHi BiIXWUJIEHHS IOBHHHO IPYHTyBaTHCA Ha
MEIWYHIH OITIHII CTaHy IMalli€eHTa.

KniHiYHMX JAaHHX HETOCTATHRO [UIS OIIHKM BIUIMBY 3HWXCHHS JI03H TOLIIi3yMaly y MaIli€HTiB 3
clOIA, sxi Mamu TabopaTopHi BiAXUIICHHS.

Hadsni gami cBigyares Ipo Te, MO KIiHIUHE MOKpALEHHS CIIOCTEPIracThest MPOTAroM 6 THDKHIB
Iicis MoYaTKy JKyBaHHS TommIizymaboM. [IpoopsxeHHS Tepallil cilij peTeNbHO NEPEeryaHyTH,
SAKINO y Halli€HTa He CIIOCTepiraeThes MOKPaIIeHHS BIIPOJOBXK OTO TEPMiHY.

Iayienmu 3 nlfOIA

PexoMenioBaHa [03a Ui MAIli€HTiB BiKOM Bin 2 poKiB cTaHOBUTH 8 MI/KT 1 pa3 Ha 4 TIOKHI 114
AL EHTIB 3 Macoro Tina Gibire abo nopisaioe 30 kr ab6o 10 Mr/kr 1 pa3 Ha 4 THOKHI JULI NIAIi€HTIB
3 Macoro Tuila Menine 30 xr. J[o3y ciil po3paxoByBaTH Ha OCHOBI MacH Tijla Ialfi€HTa IIpH
KOXXHOMY BBEJEHHI. 3MiHA /103 [IOBHHHA IPyHTYBATHCS JIMIIE Ha IOCIINOBHIN 3MiHI MacH Tila
Harfi€HTa MpoTAroM IEBHOTO Yacy.

Besmeka Ta e(eKTHBHICTh BHYTPIlITHHOBEHHOI'O BBEIEHHS IIpenapary ABTO3Ma JIiTSIM BiKOM 10 2
POKIB HE BCTaHOBJICHi.

[Mamienram 3 mHOIA pekoMeHAYETHCS TEPEPUBAHHS BBEIACHHS TOLMIIZyMaOy IPH HACTYIHHX
nabopaTOPHUX BIAXWMIICHHSX Bil HOPMH, HaBeEHUX Yy TaONHMIIX HIDKYE. 32 HEOOXITHOCTI CIIJL
3MIHHMTH 103y cymyTHbol MTX Ta/abo iHmux Jrikapchbkux 3aco0iB abo NPUNUHUTY IX IPUHAOM Ta
nepepBaTH JO3YBaHHs TOIFIi3yMaly M0 OIIHKM KIIHIYHOI cHTyauii. OcKUIBKH icHye 6arato
CYIIYTHIiX 3aXBOPIOBaHb, sIKi MOXyTh BILTHBATH Ha J1abopaTopHi noka3sHuky npu nlOIA, pimenns
PO IPUNWHEHHS IPUHAOMY TOLHUIIIZyMady y 3B'sI3Ky 3 1a00paTOpPHHUMHU BIIXMIICHHAMHU [IOBHHHO
IPYHTYBaTHCS HA MEIUYHIH OWIHII CTaHy KOXKHOT'O ITai€HTa.

« [Topyienss GpyHKIIIT IEHiHKOBUX PepMEHTIB

JIabopaTtopHe Jist
3HAYEHH:

3a He00X1AHOCTI 3MIHITh 03y CyIyTHhoro MTX.

>1 mo 3 x BMH IIpu CTifiKOMY I ABUINIEHH] IIBOTO HIAIla30Hy CJIiJ IPU3YTHHUTH
npuiioM ABTo3MH 10 HOpMani3amil piais AJI1/ACT.
>3 xBMH nmo 5 x 3a HeoOX1JHOCTI 3MIHITH 103y CYIy THHOTO MTX.
T
Lvill

[TpusynuHiTe Ho3yBaHHA Ipenapary ABTozMma mo piBHsS < 3 x BMH 1
JOTPUMYMTECH HaBEIECHIX BUINE pekoMeHpmaiiil juist piBHA > 1 — 3 X
BMH.

> 5 x BMH [MpunuHuTH DpUiioM Mpenapary ABTO3Ma.

YrioBHOBa)keHWin | b
npeacTasHUK }e
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PimeHHs Npo MpUITMHEHHS 3aCTOCYBaHHS Ipemapary ABTO3Ma IIpH
IOIA wuyepe3s nabopaTopHi BIIXUJIEHHS NOBUHHO IPYHTyBaTHCS Ha
MeJMYHIH OLIHI CTaHy Tali€HTa.

« Huspxa abconmorHa KinbkicTs HefiTpodinis (AKH)

JlabopaTopHe Jis

3HAYCHHS

(mitrEm x 10%/1)

AKH>1 Jlo3yBaHHS HE 3MEHIIY BaTH
[IpunuHKUTH JO3YBaHHS NpenapaTy ABTO3Ma.

AKHO0.5 go 1 Konu KinpkicTs NEHKOMHUTIB 3pocTac a0 > 1 x 10%/n1, BimHOBUTH
BBEJICHHSI IIperapary ABTO3Ma.
[punuHuTA NprioM IIpenapary ABTO3Ma.

AKH <0.5 Pimmenns mpo MpUNWHEHHS 3acCTOCYBaHHA Ipenapary ABTO3Ma MPH
IOIA 4yepe3 mabopaTopHi BIAXWICHHS MNOBHHHO IDYHTYBaTHCA Ha
MeIUYHiH OIiHII CTaHy MaricHTa.

» Husekuit piBeHb TPOMOOITUTIB

Jlaboparopue
3HAYECHHS
(xmitaEn X 10°/MKI)

Jis

Big 50 mo 100

3a HeoOXimHOCTI 3MIHUTH J03Y cynyTHROro MTX.
[TepepBatu mo3yBaHHS Ipenapaty ABTO3Ma.

Ko xinpkicts TpomGonutis > 100 x 10°/MK1, BigHOBATH IpHAOM
npemnapaTy ABTo3Ma.

<50

[TpunuHUTH TpUHOM IIpenapary ABTo3Ma.

PillleHHs Ipo MpHIIMHEHHS 3aCTOCYBaHHS IIpenapaTry ABTO3Ma TIPH
nfOIA uepes naGopaTopHi BIAXMIACHHS IIOBHHHO IDYHTYBAaTHCS Ha
MEJIUYHIH OIiHI CTaHy ITaIli€HTa.

3MEHIIIeHH 03K TOLMIi3yMaly y 3B's3Ky 3 J1aOOpaTOpHUMH BIAXWIECHHAMHU HE BHBYATIOCS Y

marienTis 3 mIOIA.

HastBHi IaHi CBiYaTh TIpO Te, IO KIIHIYHE MOKPAIIEHHS CIOCTEPIracThes IPOTATOM 12 THKHIB
Bi MOYaTKy NiKyBaHHS TOIFUTi3yMaboM. [IpOMOBXCHHA Tcpamii CIIii PETENbHO MEPETIIIHYTH,
AKIUO Yy NALiEHTa HE CIIOCTePiracThest HOKPAICHHS BIPOJOBK IbOI0 TEPMIHY.

[TarfieHTaM TITHBOTO BiKYy >65 pOKiB KOPEKIIisl 03K He MOTpiOHa.

YNoBHOBaXeHui
npegcrasHuK /

AHZPilA rPAZIYH
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Huproea neoocmamuicme

[TamieHTaM 3 JIETKOIO HHPKOBOIO HETOCTATHICTIO KOPEKIlis 103U He MoTpibHa. Ilpenapar ABTo3Ma
He BUBYABCS V IAIIEHTIB 3 HOMIPHHMH Ta TSHKKUMHU TTOPYIICHHSIMHA GQYHKIIT HHPOK (MB. PO3ILT
5.2). ¥V Takux MAIliEHTIB CIil peTEIFHO KOHTPOTIOBATH (PYHKITiIO HUPOK.

Ileuinkosa neoocmamuicme

ABTO3Ma HEe IOCHIDKyBalacs y TAIli€HTIB 3 IEYiHKOBOKO HEJOCTATHICTIO. TOMY KOJHHX
peKoMeHalli# o0 JO3yBaHH: HE MOXKe OyTH HaZaHo.

Crnocib 3acTocyBaHHY

Micnst po3senenHHs npemapar AprosMa miis nanieHTiB 3 PA, clOIA, nlOIA, CBI ta COVID-19
CJIiZi BBOAMTH Y BUTILIIL BHYTPIIHEOBEHHOT 1HbY31i mpoTsaroM 1 ronuHu.

PA, cfOIA, nFOIA, CBIL] ma COVID-19 Ilayicnmu 3 macoro mina > 30 ke

ABTO3MY CITiJT PO3BOJUTH A0 KiHIEBOro o6'emy 100 MJI cTepUIBHHM HENipOreHHUM PO3UYHHOM
Harpiro xaopuny 9 mr/mi (0,9%) abo 4,5 mr/mi (0,45%) 1uis id'exniit 3 JOTPUMAHHAM aCEIITHYHOT
TeXHIKH.

[HCTPYKIIT TOIO PO3BENEHHS JIiKapChKOro 3aco0y Iepe] BBEICHHAM JHUB. Y pO3/ii 6.6.
cfOIA, nkOIA, CBI] nayienmu 3 macoro mina < 30 k2

ABTO3MY CJi pO3BOIUTH A0 KiHIEBOro 00’eMy SO MII CTEpHIPHHM HENiPOTE€HHHM PO3ZUMHOM
Harpito xmopuay 9 mr/mn (0,9%) abo 4,5 mr/ma (0,45%) nng iH’ekmif, NOTPUMYIOYHCH
ACENITUYHHUX MIPaBUII.

IHCTpyYKIIT 111010 PO3BENEHHS JIIKAPCHKOTO 3ac00y Iepe/l BBEACHHAM TUB. Y po3aiil 6.6.

IIpu 1mosIBi O3HAK i CHMIITOMIB peaKIlii, HOB's13aHoi 3 iHDYy3i€10, CIIiJ YIOBUIBHUTH a00 MPUNUHUTH
indysiro Ta HerallHO IPU3HAYWTH BINIOBIOHE MEIWKAMEHTO3HE IIKYyBAaHHS/IINTPUMKY, IHB.
po3nin 4.4.

4.3 IIpoTtunoxka3aHHsA

[linpuiera 9yTAUBICTH A0 MOiro4oi pedoBUHU abo 10 OyIb-gKoi 3 IONOMIKHHX pPEUOBHH,
HeperiueHnX y po3aini 6.1.

AXTHBHI, TsOKKI iHGekuii, 3a Buasitkom COVID-19 (nus. po3ain 4.4).
4.4 OcobauBi 3acTeperkeHHsI Ta 3aTI00KHI 3aX0QH MPH 3aCTOCYBaHHI

Biocmeorcysanicmo
Jlnst mokpaIeHHs! BiICTeXeHHs 010J0T1YHUX JIIKapChKUX 3ac00iB CIIij 4iTKO (iKCyBaTH Ha3By Ta
HOMEP napTii BBEIEHOIO [pernapary.

[MamienTy 3 peMaroimuauMm aprputoM, nfOIA ta cIOIA

Ingheryii

[Tosigomasuiocst Mpo cepito3Hi, a iHOMI ¥ cMepTeNbHI iHGeKuil y MamieHTiB, fKli OTpHMYBaIH
IMYHOCYIIPECHBHI IIperapaTy, BKIOYAIOYH Toumiizymad (muB. po3min 4.8, mobiuHi edexTH).
Jlikysanus mpemaparoM ABTO3Ma HE CJIifl PO3MOYMHATH IAIIEHTAM 3 aKTHUBHUMH 1HQEKOisMU
(muB. posmin 4.3). IlpwmifoMm Tommaizymady CIi NPUMAHATH, SKIIO y Nali€eHTa PO3BHBAETHCA

cepiio3Ha iHGEKIis, TOKH iHDEKITis He fﬁ@ﬂ#ﬂ%@ﬂb&ﬂﬂ%&?ﬁfﬁﬁ?@? tm4.8).
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MenudHl NpaliBHUKN TOBHHHI OyTH OOEPE XHUMH, PO3TIISIAI0UYM MOMUTHBICTH 3aCTOCYBaHHS
npernapary ABTo3Ma Halli€eHTaM 3 peIUIUBYIOYMMH a00 XPOHIUYHUMHU IHQEKIisIMI B aHaMHE31 a0
3 CYOYTHIMH 3aXBOPIOBAHHSMU (HANpUKIan, IUBEPTHUKYIIT, Jia0eT Ta IHTepCTUIIATIbHE
3aXBOPIOBAHHS JIET€HB ), IKI MOXYTh CIIPHUATH PO3BUTKY 1HGEKIIH ¥ HalieHTIB.

[TamienTam, SKi OTPIMYIOTH O10IOTIHHI TpeNapaTh, PEKOMEHIYETHCS MITBHICTE IJIST CBOETACHOTO
BUSIBJIEHHSI CEPHO3HOI 1HPEKIIl, OCKIIBKH O3HAKH Ta CHMIITOMH [OCTPOTO 3alaJIeHHS MOXYThb
OyTu 3MeHINeHi, TOB'sI3aHl 3 MPUTHIUeHHIM peakiii roctpoi ¢asu. Bomue rommnizymaby na C-
peaktuBHHil 6inok (CPB), metitpodinu ta o3Hakm ¥ cummToME 1HGEKINI cITifi BpaxoByBaTH MiJ
gac 0OCTe)XXEHHs MNMalliEHTa Ha HasBHICTH MmoTeHmiiHol iudekuii. [lamientam (BKIo9aroun miTel
Monoamoro Biky 3 clOIA abo nlOIA, aki MOXKyTh OyTH MEHII 3MaTHUMU TIOBIZOMHUTH IPO CBOL
CHMIITOMH) Ta OaTpkam/omikyHam namieHTiB 3 clOIA aGo nlOIA cmig mopyumtu HeraiHO
3BEPHYTHCS IO CBOTO JIKapsl, AKIIO 3'SBIATHCS Oy Ib-sIKi CHMIITOMH, IO CBIAYATH MPO iH(EKIIIIO,
o6 3a0e3MeYnTy MBUAKY OIIHKY CTaHy Ta BiAMOBIJHE JIiKyBaHHS.

Tybepxynvo3

Ax 1 ana immux 6i070TiYHUX MeToHdiB JiKyBaHHs, namieHTH 3 PA, clOIA ta nlOIA moBuHHI
IPOMTH CKPUHIHI HAa HAIBHICTH JIATEHTHOI TyOepkyspo3Hoi iHdeknii (Th) mepen mouarkom
Tepamii npenapatoM ABro3Ma. llamienTH 3 nareHTHHUM TyOepKy/nbo30M ITOBUHHI OTPUMYBAaTH
CTaHJApTHY aHTUMIKOOaKTepialsHy Teparmio mepea IIOYaTKOM JIIKyBaHHs IIpenapatoM ABTO3MA.
Jlikapstv cimif maM'STaTH NPO PU3UK XHOHOHETAaTHBHHX PE3yJIbTATIB HIKIPHHUX TyOEpKyJIIHOBUX
npo® Ta aHamily KpoBi Ha iHTepdepoH-raMMma, OCOOIHBO y TSKKOXBOPHX THalieHTIB abo
HAI[IEHTIB 3 0CIa0JICHUM IMyHITETOM.

[TamienTiB  cmify TPOIHCTPYKTYBATH MIPO HEOOXIAHICTH 3BEPHYTHCS [0 JIKaps, SIKIIO
O3HaKW/CUMITOMHM (HaNpHKJIa[, IIOCTIHHMWI Kallenb, BHCHA)XEHHs/BTpaTa Bard, HE3HAYHA
JTUXOMaHKa), 0 BKa3yIOTh Ha TYOSpKyJIb03HY iH(EKIIi0, 3'SBISIIOThCA i yac abo micis Teparrii
npenapaTtom ABTO3MA.

Peaxmusayia sipycy

[Topimomusiyiocss TIpO BHNAMKHA peakTHBAIlil Bipycy (HampuKkian, Bipycy renmatuty B) npm
3acTocyBaHHI Oloyiorignoi Tepamii PEeBMAaTOIAHOTO apTpUTy. Y KIIHIYHHAX JOCHTIIKEHHIX
TOoMII3yMaly MAIli€eHTIB 3 HO3UTUBHUM PE3YJIETATOM CKPUHIHTY Ha rellaTUT BUKIIIOYAITH.

Ycexnaonenns ousepmurynimy

[lpo Bumamku mepdopalii AUBEPTHKYIIB SK YCKIIQJHCHHS TUBEPTUKYJITY MPH 3aCTOCYBaHHI
Tonunizymaly y mamieHTiB 3 PA moimomisuiocs HedacTo (ous. po3ain 4.8). Ilpemapat ABTo3ma
CITi] 3 00EPEKHICTIO 3aCTOCOBYBATH MMAIlI€EHTAaM 3 BUPA3KOKO KUIIEYHHKY 200 JHBEPTUKYJITOM B
aHaMmHesi. llamieHTH 3 cMMOTOMaMu, IO TOTEHIIHHO MOXXYTH CBIIYUTH PO YCKIAJHCHUH
IMBEPTUKYIIIT, TAKMMH SK OUTb y JKHBOTiI, KpOBOTE€Ya Ta/ab0 He3po3yMilia 3MiHA IIOBEIIHKH
KULIEYHUKY 3 JIHXOMAaHKOXO, TMOBHMHHI OyTH HerafHo OOCTeXeHi Uil pPaHHbOI MIarHOCTHKH
OUBEPTUKYIITY, KU MoXe OyTU MOB's3aHui 3 nepdopalliero MUTYHKOBO-KUIITKOBOTO TPAKTY.

Pearyii einepuymausocmi

[HoBimoMtsnocst mpo cepio3HI peakUil Mrmepyay TIIHMBOCTI Y 3B'A3KY 3 IH(]y3iero Toummizymady (Ius.
po3nin 4.8). Taki peakiiii MOXyTb OyTH OUTBIN TSHKKUMU Ta MOTEHITIHHO JTETATLHUMH Y MAIli€HTIB,
K1 MaJTH peakIlii TimepYyTAUBOCTI I Yac MoIepeaHixX (Y31, HaBITh SKIIO BOHH OTPUMYBaJIH
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peMeNHKaIif0 CTepoilaMM Ta AaHTHIIiCTAMIHHUMHK [pemaparamu. Y pa3i BHHHKHEHHA
aHa(iNmaKTHIHOT peaKIyii 1M Yac TiKyBaHHS IpenapaToM ABTO3MA Ma€e 6yTH JOCTYIIHE BIAMOBLIHE
NiKyBaHHS [ HEraffHOro 3aCTOCYBaHHs. Y Pa3i BUHUKHEHHs aHa(bimaK THIHOT peakuii abo 1HIIOI
cepiio3Hol peakmii TimepdyTIMBOCTI/CepHO3HOI peakuil, MOB'I3aHOI 3 inQys3i€ro, BBEIEHHS
nperapary ABTO3Ma CJlifl HerailHo IPUMMHHATH i HA3aBXIH BiIMIHATH.

AKmueHi 30X60pI06aHHA NeUIHKU MA NEYIHKOEA HEOOCMAMHICHb

JlikyBaHHA TOIMII3yMaboM, oCODIMBO MpPH OTHOHACHOMY 3actocyBanni 3 MTX, moxe OyTu
[IOB'ST3aHe 3 TiIBUILEHHSM PiBHA MEYiHKOBUX TPAHCAMIHa3, TOMY CIIi/l 3 0OEPEKHICTIO PO3ILAATH
MOYUTHBICT JTIKyBAaHHS TAIEHTIB 3 AKTHUBHUM 3aXBODIOBAHHAM IEYiHKH abo TIEYIHKOBOIO
HeJoCTaTHICTIO (MuB. po3ainu 4.2 Ta 4.8).

Tenamomoxcuynicms

Ipu niKyBaBHi TOLEII3yMaGOM YacTo MOBIAOMIIUIOCS IPO TpPaH3UTOPHI 260 IHTEPMITyIOUi JIerKi
Ta TIOMipHi ITiJBUITEHHs PiBHIB NEYiHKOBUX TPaHCAMIHa3 (IHB. posmin 4.8). Ilinsuiena 4acTora
TAKYX MiJBHIIEHb CIOCTepiranacs, KOMM TOTEHIIMHO IelaTOTOKCHYHI NpemnapaTd (HampHKiaj,
MTX) 3acTocoByBanmcs y KoMbiHamil 3 TommwIizsymadom. 3a HasBHOCTI KIIHIYHHMX TTOKa3aHb CIIiN
PO3TIISHYTH MOKTHBICTS IPOBEIEHH IHITAX TECTiB QyHKLII [EYiHKH, BKITFOYAIOUH BH3HAYECHHI
OLmipy0OiHy.

Cepio3Hi MeIMKAMEHTO3HI yPaKeHHs MEYIHKH, BKIIOYAIOUM TrOCTPY HEYiHKOBY HEINOCTATHICTS,
FelIATHT TA JKOBTSHHULUIO, CIIOCTEpiralucs NP 3aCTOCYBAaHHI TolmIisymaly (¥B. po3ain 4.8).
Cepilo3Hi ypakeHHS MEUiHKH BUHUKAIH Yy Iepiofl Bif 2 THKHIB 10 [OHA 5 POKIB HiCJI HOYATKY
3acTOCYBaHHSA TOIMIi3yMaly. IIOBIIOMIAIOCA TPO BHUAAKA HEIiHKOBOI HEJOCTaTHOCTI, IO
IPU3BENH 10 TPAHCILIAHTALIIT METiHKH.

[lamienTaM CIiji peKOMEHIYBaTH HeraliHO 3BEPHYTHCS 32 MEIMYHOIO JOIOMOIOIO, SKIIO y HUX
3'SIBILSIFOTHCS. O3HAKHU Ta CAMIITOMH ypaXXCHHS IEYIHKH.

Ciz 3 06GepeXHICTIO po3rJIsfaTd MHTAHHS IIPO TI0YaTOK JIKYBaHHS IPENapaToM ABTO3Ma ¥
namienTis 3 miguimeHnM pisaeM AJIT a6o ACT > 1,5 x BMH. [amienram 3 PA, pJIA Ta sJIA 3
suxiganM pisaem AJIT a6o ACT > 5 x BMH nikyBaHHs He peKOMEHTY€ThCS.

V mamientis 3 PA, pJIA Ta sJIA xourpone AJIT/ACT cnin npoBoauTH KoXHi 4-8 TWKHIB
HpOTAroM ITEPIIUX 6 MiCAIB JIKyBaHHs 3 IOJANBIINM KOHTPOJIEM koxdi 12 TmxkuiB. [I{oxo
PEKOMEHIOBAaHUX MOubiKaliif, y TOMy YHCIi BiIMIHE Ipemapary ABTO3MA, Ha OCHOBI piBHIB
Tpancaminas mus. posuin 4.2. Ilpum mimeuimenni pisas AJIT abo ACT > 3-5 x BMH,
LI TBepIKEHOMY IOBTOPHUM aHAJI30M, JiKyBaHHS IpENapaTtoM ABTO3Ma CJIiJ TIepepBaTH.

Tentamonociuni nopyuienns

[licnst nikyBaHus Tomwiizymabom 8 Mr/kr y xomGimanii 3 MTX CIIOCTEPIraocsl 3HUOKEHHS
KinbKocTi HeifTpodinis i TpomborwTie (auB. po3ait 4.8). Moxc icHyBaTH IiABHINCHHE PH3HK
HeHWTpONeHil y MAIEHTIB, SIKi paHille OTPHMYBAJIH JIKYBaHH agTaromicrom OHIIL.

MarienTtam, sIKi paHille He OTPUMYBAIM JKyBaHHA TOLHII3yMaboM, HE PEKOMEHIYETHCI
PO3IIOYMHATH JIKyBaHHS 3 aGCOMOTHOT KiTBKOCTI neitpodinie (AKH) mHmxue 2 x 10%x. Crin 3
00ePEXKHICTIO PO3TIISAATA TUTAHHS IIPO MIOYATOK JIiKyBaHH TOLMI3yMaboM MaIi€HTIB 3 HU3HKOO
KiNBKiCTIO TPOMOOIHTIB (TOOTO 3 KinbKicTio TpoMOouuTis Hibkye 100 x10*/mxn). TlamienTtam 3
PA, clOIA ta nfOIA, y sxux po3pusaerbes AKH < 0,5 x 10%/1 abo kigbKicTh TpoMOOIHUTIB < 50
X 10°/MKJI, DpOJOBKEHHS JTIIKYBAHHS HE PEKOMEH/IYEThCS. '
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Tskka HeHTpomeHis Moxe OyTH TOB's3aHa 3 ITJBHUICHNM PH3HKOM PO3BHTKY CEPHOZHHX
indexuilf, xoua goTemep He OyNO BHSBICHO WITKOTO 3B'A3KYy MDK 3HWIKEHHSM KIJIBKOCTI
HEUTPO(LNiB | BUHMKHEHHSM cepHOo3HUX IHEeKIiH ¥ KIHIYANX TOCTI/KEHHAX 3 TOLUII3yMaboM.

V mamientis 3 PA Heiitpodinu Ta TpoMOGOUHMTH CJIi[ KOHTPOIIOBATH depe3 4-8 THKHIB Micis
MoYyaTKy Tepamii Ta Hagam BIANOBINHO Mo cTaHmapTHOi KmiHiunoi npaxtukd. Ilono
peKoMeHoBaHHX Moauikaiif x03u Ha OCHOBI JaHHX NPO KUIBKICTH HerTpodinip Ta
TPOMOOIMTIB IUB. po3mia 4.2.

V namnienTie 3 cFOIA ta mFOIA HeliTpodinu Ta TpOMOGOLKTH CIift KOHTPOJIFOBATH I Yac JPyroi
iHbysii Ta B HOAANBINOMY BiIOBIIHO 0 HATEXHOT KIIHI4HOT TPAKTAKHY, UB. PO3LLUT 4.2.

Jinioui noxaznuxu

[ligBrIEHHES JTOiAHAX TOKA3HUKIB, BKIIOYAIOUN 3aralbHAM XOJIECTEPHH, JIMOIPOTEIHA HU3BKOT
winerocti  (JIITHIL), mimompoteinu Bucokoi minmeHocti (JIIIBIM) Ta Tpurminepuad,
crocTepiragocs y TAIIEHTIB, IKi OTpUMyBalH TOIMTi3ymat (mus. posmin 4.8). V O1IBIIOCTI
MAII€HTIB He CTIIOCTEPIranocs MiABUINEHHS aTepOrCHHUX ITOKA3HUKIB, a IiIBUILICHHS 3aralbHOTO
XOJIECTEpHHY BiATIOBiZAN0 Ha MiKyBaHHS TIHOMIIIAEMIYHIME 3aCO0aMH.

V mnamientis 3 cFOIA, nfOIA Ta PA omiHKy JImigHEX TMOKa3HWUKIB CiJ IPOBOTUTH uepes 4-8
TYOKHIB TICTIS MOYaTKy Tepamii Torpiiszymabom. ITamieHTiB CiiXl BECTH 3TiHO 3 MICLEBHMA
KTIHIYHAME HACTaHOBaMM 3 JIIKyBaHHS rilepliniieMii.

Hesponoeiuni posiaou

Jlixapi moBYHHI GyTH MENEHAME IIOXO CHMIITOMIB, sKi IIOTEHI[IFHO MOXYTh CBLIYATH IIPO HOBI
LeHTpaIbHi AeMieninizyroui posnanu. IToTeHian MeHTpaTbHOI AeMieninisamil npu 3aCTOCYBaHHI
TOLMII3yMaby Hapasi HeBIIOMHMA.

3noskicHi HOBOYMEOPEHHSA

PU3KK 30SKICHAX HOBOYTBOPEHH IIiABUINEHHMH y manieHTiB 3 PA. IMyHOMOMIy/HOI0OUI JIIKAPCHKI
3acO6H MOXXYTh IIiABHIYBATH PU3HK PO3BUTKY 3IOSKICHUX HOBOY TBOPCHb.

Baxyunayia

KuBi Ta *wuBi ocnabneHi BakIMHM HE CJiJ{ BBOJMTH OIHOYACHO 3 TOLMIIZyMaObOM, OCKLIbKH
KIiHiuHA Oe3lleKa He BCTAHOBIEHA. Y PaHAOMi30BAHOMY BiIKPHTOMY IOCHiDKEHHI Jopocii
namicats 3 PA, ski otpumysam Tommiizymab i MTX, sMorm gocartu eeKTUBHOT BIMOBIAL K
Ha 23-BaJIeHTHY IIHEBMOKOKOBY MOJicaxapyHy BaKIMHY, TaK 1 Ha NPaBLEBUI aHATOKCHH, AKa
6yia TOPIBHSHHA 3 PEAKIIer0, MO CIocTepiralacs y MalieHTiB, ki oTpuMyBany Tinbku MTX.
PexomeHmyeThes, mob yci mamientu, ocobmso mnamieHtH 3 cFOIA ta nlOIA, orpumany BCl
IMerTeHHs BiANOBIMHO 1O YHHHHX pEeKOMeHfamlii 3 iMyHizamil Iepex IOYATKOM Teparii
ABTO3MO¥0. [HTEpBAT MiX IIEMIEHHIME XHBUMM BaKIHHAMH T2 IOYATKOM TEpAILl IpernapaToM
ABTO3Ma MTOBHHEH BINIOBIIATH YMHHMM PEKOMEHIALISM IIOJ0 BAKIMHALIL] IMyHOCY IPECUBHUMHA
3aco0amu.

Cepyego-cyOunHutl pusux

[MamienTr 3 PA MaroTh MIBUINEHANR PU3HK CEPIEBO-CY AMHHIX PO3JIa/iB i MIOBHHHI MaTH (aKkTopu
pH3HKY (HAIpHKNIAL, TiIepTeH3ito, riepinifemMito), IKi KOHTPOJIOTECS B paMKax 3BHYAHHOro
CTaHIapTy JIKyBaHHS.

9 UCD enne YnoBHOBaXKeHUN
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Kombinayia 3 anmazonicmamuy OHII

Joceimy 3actocyBanus mpenapary ABro3ma 3 antaroHicramu @HIT abo inmuMu 6ionoriuHUME
Ipenapatamu [Utd JikyBauHs manieHTiB 3 PA, clOIA a6o nlOIA memae. Ilpenapat ABro3ma He
PEKOMEHYETHCSI 3aCTOCOBYBATH 3 iHIMMMU 610JI0TIYHUMY ar€HTaMHu.

TTamientn 3 COVID-19

- EdextuBHicTs npenapary ABTo3Ma He OyiIa BCTAHOBIEHA IpH JiKyBaHHI manienTis 3 COVID-
19, sxi He MarOTh MiABUINEHOTO PiBHA C-peakTUBHOTO OiNKa, IUB. po3ail 5.1.

- Ipemapar ABTo3Ma He cij npusHadaty naniearam 3 COVID-19, axi He OTPUMYIOTh CHCTEMHI
KOPTHKOCTEPOiNH, OCKUILKH B ITiH MATPYITi He MOXHA BHKITFOYHTH IiABUINECHHSA CMEPTHOCTI, AHB.
posmin 5.1.

Ingpexyii

[Manierram 3 COVID-19 mpemapar ABro3ma He CITiZi 3aCTOCOBYBAaTH, SKIIO Yy HHX € Oylb-ika
iHIa CYTyTHA TOKKAa aKTWBHA iH(ekiis. MeaudHuM IpaliBHUKaM cIif OyTd obepexHuMH,
POSTILINAIOYM  3aCTOCYBAaHHS TIperaparTy ABTO3Ma IAallieHTaM 3 pPEeNUANBYROUMMH abo
XpoHiUHHMMH iH(EKIisMH B aHaMHe3l ab0 3 CyINyTHIMH 3aXBOPIOBAaHHAMH (HAIpPHKIAZ,
JUBEPTUKYNT, Aiaber Ta IHTepCTHHiaJBHE 3aXBOPIOBAHHS JIET€HB), AKI MOXYTh CIPHATH
PO3BUTKY iH(DEKIIi# y MaIieHTiB.

T'enamomoxcuunicmo

V mamienTis, rocmiTanisopanux 3 COVID-19, moxyrs Oytu minsumeni piBHi AJIT a6o ACT.
IomiopranHa HEJOCTATHICTE i3 3ATyYeHHsM [ICUiHKH BH3HAHA yCKIATHEHHAM TSKKOTO TIepebiry
COVID-19. PimeHHs npo NpH3HAYEHHS TOIII3yMa0y IOBHHHO 3BaXKyBaTH IIOTECHIIHHY KOPUCTD
Big uixysamHs COVID-19 Ta mNOTEHI[iHHI pU3KMKYU, IIOB'S3aHI 3 TOCTPUM JIKYBaHHIM
tormizymabom. [Namienram 3 COVID-19, y sxux pisers AJIT abo ACT nepepumye 10 x BMH,
niKyBaHHS TIpemapaToM ABTO3Ma HE peKOMeHAyeThes. Y mamientis 3 COVID-19 cmin
koHTpomoBaTh pibedb AJIT/ACT BifmoBiAHO 1O HOTOYHOI CTAHAAPTHOI KIIIHIYHOT TPAKTHKH.

Temamonociuni nopyuenns

Hamientam 3 COVID-19, y sixux possuBaetbes AKH < 1 x 10%/1 a0 kinbkicTs TpoMGOLATIB <
50 x 10°/Mkn, Tpu3Ha4YeHHS JIKyBaHHA He peKoMeHAyeTbes. KimpkicTe HeHTpoQinis Ta
TPOMOGOIUTIB CIIiJ KOHTPOJIOBATH BIANIOBIAHO IO IOTOYHOI CTAHAAPTHOI KJIIHIYHOI NPAKTUKH,
JWB. po3ain 4.2.

leodiampuuna nonynayia
Hayienmu 3 cfOIA

Cwanpom akTuBalii Makpodaris (MAS) - 11e cepiio3He 3aXBOPIOBAHHS, IO 3arPOXKY€ KUTTIO, AKE
MOYKe PO3BHHYTHCA Yy nauieutis 3 clOIA. V KIiHIYHKX HOCITIKEHHAX TONMITI3yMab He BHBYABCS
y mamieHTiB mif gac emizony aktusHoi MAC.

JormomikHi peHOBHHNA 3 BIIOMOIO €O

Ilonicopbam
Koxen ¢nakon mo 80 mr mMictuts 2,0 MT riosmicopbary. -

Kosxer drakon mo 200 mr micTuts 5,0 Miodicopbary -
YrosHOBaM»KeHUU ]
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Koxen ¢axon mo 400 mr mictuts 10,0 Mr momicopbary.

ITomicop6aTi MOXyTh BHKIMKATH anepriuni peaxuii. Iamientam 3 ajepriero Ha nomicopbar He
CJTiJT IpUAMATH el JTikapChKui 3acio.

4.5 B3aeMopist 3 iIHIIHMH JIIKAPCHEKHMH 32cC00aMH Ta iHNIi BHAH B3a€MOiii
JocmimKeHHS B3a€MO/Ii1 IPOBOIIUINCS TITBKH Y JOPOCTIHX.

OnHOYacHe 3aCTOCYBaHHs pa3oBoi no3u 10 Mr/kr tommnizymady 3 10-25 mr MTX onun pas Ha
TIDKAEHD HE MaJIO KJIiHIYHO 3HAYyIIOro BIUTMBY Ha ekcro3ulito MTX.

[Monynsuiini GapMakoKiHETHYHI aHANI3H He BHABWIM kofHOro BIWMBY MTX, HectepoimHux
npoTmananbhux npenaparis (HIT3IT) a6o KopTHKOCTEpOiliB HA KIiPEHC TOMUITI3yMaly.

Excnpecis mewinkosux ¢epmentie CYP450 mpurHidyeTses IUTOKiHaMH, TakuMu gk IL-6, axi
CTHUMYJIIOIOTH XpOHiuHe 3amaneHus. TakuMm uvHOM, ekcipecis CYP450 moxe OyTu 3BOPOTHONO
IpH BBEJEHH] IIOTYKHOI 1HTI6ITOPHOT Tepamnil MUTOKiHaMH, HAallPHKJIa/, TONMII3yMaly.

TocnimkenHd in vitro 3 KyJIbTHBOBAHUMHA TeMATOLMTAMH JIFOJUHH MPOAEeMOHCTPyBanH, mo IL-6
cpuunHie 3HmKeHHs ekcnpecii ¢epmentiB CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 Tta CYP3A4.
Tonmmizymab HOpMai3ye eKcIpecito X GepMEHTIB.

V mocnmimkeHH] 3a yuyacTio nanicHtis 3 PA pisui cumBactatuny (CYP3A4) sumkyBanmcs Ha 57%
yepes THIEHD IIiCs MPUHoMy OXHOPa3OBOi TO3K TONMII3yMady 10 piBHSA, HOAIGHOrO IO PiBHI,
IO CIOCTEPIraBCs ¥ 3MOPOBHUX 0ci0, ad0 AEI0 BUIOIO 34 HHOTO.

ITpu mouatky abo NpUIMHEHHI Tepamii ToummizyMaboM MamieHTaM, AKi OpUAMAroTh JIiKapchKi
3acoby, MO MiACHPalThCH IHAWBIMYaIbHO Ta MeTabomi3yroTecs 3a nonomororo CYP450 3A4,
1A2 abo 2C9 (HampuKIal METHINPEAHI30JIOH, JEKCaMeTa30H (3 MOXIHMBICTIO PO3BHTKY
CHH/IPOMY BiMiH¥ MEPOPAIbHUX [IIOKOKOPTHKOINIB), aTOpBacTaTHH, OJOKATOPH KallbII€BUX
KaHanB, Teodimin, BapbapuH, QeHMPOKyMOH, (GeHiTOIH, MUKIOCIOpUH abo OGeH301a3eminn),
[OBHHHI TepebyBaTH i/ HATISI0M, OCKITIbKY UL IiATPUMAaHHS TEPANEBTUYHOTO €(EKTY MOXE
3HaM00UTHCA 30UIBLICHHS [03W. BpaxoByroun TPHUBAIUI Nepioj] HaliBBUBENEHHS (172), BILIKB
TommmizymMaby Ha akTuBHicTh hepmenty CYP450 morxxe 36epiraTtucs IpoTAroM AeKiTbKoX THKHIB
TICIIS IPHITHHEHHS Tepartii.

4.6 ®epTUIBLHICTD, BANITHICTS 1 JaKTALlIA

JKiHKH MITOPOAHOr0 NOTEHIIATY

JKiHKM HITOPOJHOTO MOTEHIIATY MOBUHHI BAKOPHCTOBYBATH eheKTHBHI 3ac00K KOHTpPAIEIIii 1]
yac IiKyBaHHS Ta MPOTATOM 3 MicsAIiB IiCIIst HBOTO.

BaritHicte

AJIeKBaTHHX JAHUX LIOJO 3aCTOCYBAHHS TOIMIi3yMaby BariTHUM >XiHKaM HeMmae. JlociimKesHs

Ha TBApUHAX HOKA3&I0 [Ii/IBUIICHANR PU3HK CIOHTAHHOTO abopTy/3arnberi eMOpioHa/IIONA IPK
3aCTOCYBaHHI BUCOKHX 03 (AHB. po3aln 5.3).

TMoTenifiniii PH3HK AT TIOTHU HEBIIOMI.

ABTO3My HE CJIi/I 3aCTOCOBYBATH 1] Yac BAariTHOCTI, 38 BUHATKOM BHNAJKIB HAraabHol HOTpedu.

YrNoBHOBarxeHuM
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FopyBanys rpy a0

HeBimomo, 41 eKCKpeTyeThed TOIMIizyMal y rpy aHe MOJIOKO JroauHu. Ekckpelris Toumtizymady
B MOJIOKO HE BMBYAJIACS Y TBApHH. PillleHHS MO0 IIPOIOBKEHHS/IPUIUHEHHS FOly BAHHSA TPy JUII0
260 IPONOBKEHHS/IPUITHHEHHS Teparii penapaToM ABTO3Ma CIIJl MPUAMATH 3 ypaxyBaHHAM
KOPHCTI IPyZHOTO BHTOIOBYBAHHS UL JUTHHM Ta KOPHCTI Teparii IpenapatoM ABTO3Ma AL
KIHKH.

DepTHiIBHICTE
HasipHi HeKJTiHIYHI TaHI HE BKa3yIOTh Ha BILIMB JIiKyBaHHS TOITI3yMaboM Ha GepTUIIBHICTD.

4.7 BoiuB Ha 31aTHICTH KepyBaTH TPAHCIIOPTHAMH 3ac00aMu a0 NPanOBaTH 3 IHIMMHA
ABTOMATH30BAHHMH CHCTEMAMH

TonmnizymMab Mae He3HauHWi BIUIMB Ha 3JATHICTH KEpyBaTH aBTOMOOiIEM 1 mpamroBatd 3
MeXaHi3sMaMu (UB. po3ii 4.8, 3arTaMOpPOYCHHS).

4.8 ITo6iuni peaxuii

Pezrome npodiio De3nekn

HaifuacTimme moBizoMIsiocs Tpo Taki HebaxaHi peakiii (10 BHHUKAIH y > 5% MallieHTiB, SKi
OTpMMYBAMd  MOHOTEpamito  Tomwiisymabom abo B  KomGiHamii 3  GasucHMMH
npotupesmatyunumu nipenapartamu (BIIPII) it mixysamaa PA, clOIA, nlOIA ta CBL), sx
indexuil BepXHiX MUXATbHEX IUIIXiB, Ha30(QapUHTiT, TOMOBHKH 6inb, apTepianbHa rilepTeH3is
Ta migsumieHHs piHsI AJIT.

HaiicepitosHimmMu —MOGIdHAME  peakuisMu Oymm  cepiosHi  iHQeKmil, ycKiIagHEeHHS
JMBEPTHKYJIITY Ta peaKIiil rirepyy TIUBOCTI.

HaifuacTie moBigOMIISIIOCS TIpo Taki moOidHi peakiiii (100 BHHHUKAIH y > 5% Malli€HTiB, AKi
OTpUMyBamK Torumisymab mis nikysapHt COVID-19), sk mifBAINEHHS piBHS IEYiHKOBHX
TpaHcaMiHa3, 3an0p Ta iH(eKIis CeYOBUBIAHAX NUIAXIB.

[oGigri peakmii y Xofi KIHIYHHX JOCHLKEHb Ta/abo MiCIAPEECTPAIlifHOrO JAOCBIAY
3aCTOCYBAaHHS TONWIi3ymMaly, OTpUMAaHi Ha OCHOBi CIIOHTAHHHX IIOBiIOMJIEHB, JITEPATYPHHX
ZIaHUX Ta MOBIJOMJIEHD 3 HEIHTEPBEHIINHNUX JOCIIKeHb, HaBeneH] B Tabnuni 1 Ta B Tabmuit 2
3a wiacaMi opradis cuctemu MedDRA. Bimmosinna kareropis yacToTd st Koxxoro IIPP
6a3yeThcs Ha HACTYNHiH YMOBHiN mo3Ha4Li: Ay>ke 9acTo (> 1/10); gacto (Bin > 1/100 no < 1/10),
Hewacto (Big > 1/1 000 go < 1/100), piako (six >1/10 000 mo <1/1 000) abo myxe pimko (<1/10
000). V koxHi# rpymi d9acToTH moGiudi peakuil MpeICTaBICHI B IOPAAKY 3MEHIUECHHS iX
CEepHO3HOCTI.

THayicumu 3 peemamoioOHuM apmpumom

Ipodins 6Gesmexu Tomwnisymaby BHBYamM y 4 TIIIane60-KOHTPOJBOBAHMX —HOCIIUKEHHAX
(mocmimkerns II, 1, TV Tta V), 1 mocnimkeHHi 3 MeTOTpekcaToM (mocmiukenHs [) Ta Ix
HPOJIOBXKEHUX Mepiogax (IuB. po3ain 5.1).

I[ToxsiftHo ciinuil KOHTPOILOBAHWH MEpPio] CTAHOBMB 6 MICSINB y YOTHPHOX MOCIIDKEHHSIX
(mocmimxenns I, I, IV Ta V) Ta xo 2 pokis B oxHOMY qociimkerHi (nocnimkenns IT). ¥V nmonsiiiHo
CIIMMX KOHTPOJBOBAHYMX AOCHIMHKEHHSX 774 MAUieHTH OTPUMYBATH TOLMIi3ymMab 4 MI/KT y
koMOGiHatii 3 MeToTpekcatoM, 1870 mamieHTIB OTpUMYBaIH ToUHIi3yMab 8 MI/kr y KoMOiHaLll 3
METOTpeKCcaTOM abo IHIMHIMU Oa3UCH saramu (DMARD),-a 288
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HALICHTIB OTPUMYBAIM MOHOTEPAITIIO TONUIII3yMaboM 8 MI/KT.
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Ilomyislis 3 IOBrOTPUBAIAM BILTHBOM BKJIFOYA€E BCIX MALi€HTIB, AKI OTPUMAJIH IPHHAHMHI OHY
103y Tormmisymaly abo B TOABIMHO CHINOMY KOHTPOJIbOBAHOMY nepioni, a6o y BiAKpHTIA
npofoBxkeHi dasi mocnimkens. 3 4009 nmarientis wiel ponynanii 3577 oTpuMyBaH JIIKYBaHHs
moHaliMeHre 6 Micanis, 3296 — moHaiMeHIIe OAMH DIk, 2806 — moHalimene 2 poku 1a 1222 —
3 poKH.

Tabnuys 1. IHepenix nobiunux peaxyit, o 6UHUKAU Y NAYIERMIE 3 PeCMamOIOHUM apmpPUMOM, AKI
ompumysani, moyunizymab y euznadi monomepanii abo 6 kombinayii 3 memomperxcamom (MIX)
ab0o inwumy 6asuchumu npomupesmamuunumu npenapamamu (DMARD) y nodsitinomy cninomy
KOHMPOLLOBAHOMY Nepiodi abo nio Yac NOCMMAPKEMUH206020 00c6ioy.

MedDRA
Cucrema Kareropii 4acToTu 3 mepeBakKHIMH TepMiHAMI
Opratis JIy>ke mOIIHpeH] IMTommupeni He gwacTi Pinxi
Knac
Indexuii Ta | IHdexmii BepxHix Iemromirt, JIMBEPTUKYTIT
3apaXKeHHS QUXATBHUX IUIAXIiB | THEBMOHIS,

MPOCTHUH repriec

POTOBOL

[TOPOKHIHH,

OIepi3yBAIbHUH

reprec
Posznamu Jletikomenis,
KpPOBOHOCHOL HEHTPOIIEHI,
Ta rinodibpHHOreHe
TiMbaTHIHOL Mist
CUCTEMH
Poznanu Amnadinaxcis
iMyHBOT (reransHa)"- 2>
CHCTEMU
EnnoxprHHi [MnooTtupeos
po3aan
Mopymrenast | I'imepxosecTepune- [mepTpurmuepu-
oOMiHy MisT* JieMis
PEYOBUH Ta
Xap4ayBaHHI
Posznagn [osnoBHUH O111b,
HEPBOBOL 3anaMOpOYEHHS
CHCTEMHU
3axBopro- KoH’FOHKTHBIT
BaHHS OYeH
CynmunH1 [Nmepronis
po3manu
PecriparopHi, Karmens, 3aauliKa
TOpaKanbHI Ta
Me€1acTH-
HaTbHI
po3agy

YNOBHOBaKEHNN

npeacTaBHuK
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ImyHKOBO Binb y )KuBOTI, Cromarur,
~KHTITKOBI BHPA3Kd y POTI, BUPA3KA IIUTy HKA
pO37aIu TaCTPHUT
I'emaTo6i- VYpaxeHns
JiapHi TICYIHKH,
po3nagu CIIpHYHHEHE
JKapChKAMHU
3aco0amu,
TeTaTT,
JKOBTSHHULIS,
IyKe piaKo:
MEYIHKOBA
HEJIOCTATHICTh
Posnmagn Bucur, cBepOix, Cusnpom
IKipHy Ta KpOIIUB'IHKA CriBeHca-
i AmKipHOT JlxoHCOHA®
TKaHUHU
Poznamu Hedpomnitiaz
HHUPOK Ta
ceuo-
BUBITHUX
IUISXIB
3aranbHi [Tepudeprunuii
posianu Ta HaOpsIK, peakirii
peaxiii y rinep4yTIIUBOCTI
Micii
BBEICHHSA
Jocmimke- IlimBumeHHS
HHS PiBHS IIEYiHKOBHX
TpaHCcaMiHa3,
301/IbIICHHS BarH,
HIABUIICHHS
3arajJbHOIO
6imipy6iny *

* Brimroyae miABUINEHHS, 310paHi B paMKaX pyTUHHOTO JIabOpaTOPHOTO MOHITOPUHTY (JUB. TEKCT
HIDKYE)

! JTus. posmin 4.3

2 TTus. po3min 4.4

* ITro mo6iuny peakiiio 6yI0 BHABIEHO I/ 9aC MOCTMAPKETHHIOBOTO CIIOCTEPEXKEHHS, alle He
CHOCTEPITATIOCS B KOHTPOJILOBAHUX KJIIHIUHUX JOCIIIKEHHAX.

KaTeropiro 4acToTH 6yJ10 OI[IHEHO K BEPXHIO MeXy 95% mOBipHOTO IHTEPRATY, PO3PAXOBAHOTO
Ha OCHOBI 3arajibHOI KUTBKOCTI Tali€HTiB, ki npuiiMany T3 y KIiHi9HIX JOCTIIKEHHSIX.

Ineryii
VYV 6-MicSYHHX KOHTPOJIBOBAHUX HOCTDKEHHIX YacTOTa BCiX 1HQEKIIH, Ipo AK1 MOBLAOMIIIOCH
Py JTiKyBaHHi Tomuaizymabom 8 mr/kr mmoc 0asucHuit nporupesmaruanuil npenapat (BITPII),
cranoBuia 127 sunankis Ha 100 namieaTo-pokiB mopiBHsHO 31 112 Bumaakamu Ha 100 manieHTo-
pokis vy rpym mwiaue6o miroc BITPII. ¥V momynsumii 3 TpuBaiuM BIUIMBOM 3arajbHa 4acToTa
indexnii nmpu 3acrocyBaHHI Towmizymady craHoBiuta 108 Bumankie Ha 100 mamieHTO-pokiB
eKCIO3HLIII.

YnosHoBameHwﬁ
npe.I:C'rlgaqu
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V 6-MiCIY4HHMX KOHTPOJIBOBAHKX KITHIYHHUX MOCIIJUKEHHSX HacTOTa CEPHO3HHUX IHQEKIIH mpu
3acTocyBaHHi TomIizymaly 8 mr/kr mmoc BITPIT cranomna 5,3 Bumanku Ha 100 mamieHTO-
POKiB excITo3uuil nopiBHAHO 3 3,9 Bunaaxamu Ha 100 manieHTo-poKiB eKCIIO3uMil y rpymi mnane6o
wiroc BITPIT. V gocmimxenni MonoTepamnii yacToTa cepiiosHUX iH@eKIii craHoBuIa 3,6 BUNaAKI
Ha 100 mamieHTO-poKiB ekcrosumii y rpymi Toummmizymaly Ta 1,5 Bunagku Ha 100 marieHTo-
POKIB €KCITO3UIIIT ¥ TPYIll METOTPEKCaTy.

V pomynsmii TAIi€HTIB 3 TPUBAIAM BIUIMBOM 3arajbHa dYacToTa CEepHO3HHX iHQeKIiH
(6akTepianbHuX, BIPyCHHX Ta IpuOKOBHX) cTaHOBHIa 4,7 Bumanku Ha 100 marie€HTO-pOKiB.
[ToBimomMnsnocs Mpo cepio3ni iHGeKil, mesKi 3 AKMX Majidl JeTaabHHUN HACHIJOK, BKIHOYAIA
aKTHBHUN TyOepKyJIb0o3, KU MOXe MPOSBISITHCS BHYTPIIIHBOJIETCHEBUM 200 NO3AJIEreHEBHM
3aXBODIOBAHHAM, IHBa3sWBHi JiereHeBl iH(eKkuil, BKIIOYAIOYM KAHIUIO03, AaCIEPriibo3,
KOKIUII01IOMIKO3 Ta THEBMOLIMCTHY ITHEBMOHIIO, THEBMOHIIO, IENTIONIT, OIIepi3yBalibHUH repIiec,
TaCcTPOEHTEPHUT, MUBEPTHKYIIT, CEIICHC Ta OaKTepianbHUA apTpHUT. 110BIIOMILIIOCS PO BHIAIKH
OMTOPTYHICTHYHUX 1HPEKIIIH.

InmepcmuyianvHe 30X60pIOBAHHS J1e2eHb

[TopymeHHs GyHKI TereHs Moxe 301NBIMHNTH PH3UK PO3BUTKY iHGbEKIH. ¥ mocTMapKeTHHIOBHH
Hepioj] HAAXOOWIIM IOBIJOMIIEHHS IIPO BHUIAAKM IHTEPCTHUIIANBHOIO 3aXBOPIOBAHHS JIET€Hb
(BKJIFOUAIOYH [THEBMOHIT Ta JiereHeBuil (pibpo3), nesiki 3 AKX MaJld JIeTAIbHI HACIIAKH.

IHepgopayis wiyHKOBO-KUUKOB020 MPAKMY

IMig yac 6-MiCIYHMX KOHTPOJBOBAHMX KIIHIYHHX BUIPOOYBaHb 3arajbHa 4acToTa Iepdoparii
IIUTyHKOBO-KHIIKOBOTO TpakTy cranopuia 0,26 Bumasakie Ha 100 manmieHToO-pokiB IpH Tepamil
TorpIisymMmaboM. V IOmyJianii 3 TPHBATHM BIUIMBOM 3arajbHa 4acToTa Nepdopalii MIIyHKOBO-
KUIIKOBOro Tpakry cramosmwia 0,28 BumankiB Ha 100 mamieHTo-pokis. ITosimommeHHs mpo
nepdopaniio IUIYHKOBO-KHIIKOBOTO TPAaKTy IIPH 3aCTOCYBaHHI TOLMII3yMaOy IEPEBAXHO
HaJXOJUIH K YCKIAAHEHHs IUBEPTUKYJIITY, BKIFOYAIOUl FeHepai3oBaHui THIHHNH NEPUTOHIT,
nepGopalliro HIKHIX BI/UTUTIB LTy HKOBO-KHIIKOBOTO TPAKTy, GiCTyIH Ta aOCIIECH.

Peaxyii, noe'azani 3 ingysicro

V 6-MicSuHUX KOHTPOJIBOBAHMX JOCITIDKEHHIX MOOiuHI edexTy, noB's3aHi 3 iHdys3ieto (Bubpani
eeKTH, 10 BUHMKIIH 11 9ac abo mpoTsarom 24 roaus micis iHdys3ii), 6ymu 3apeecTposani y 6,9%
HarienTiB y rpymi Tomurisymaby 8 mr/xr ta BIIPII Ta 5,1% mnamienTis y rpymi miane6o Ta
BITPII. IToaii, mpo sxi moBigoMisutocst i dac iHdy3il, Oy MepeBaXHO eli3o/aMH IHepTeHsii;
peaxIii, Ipo SAKi OB OMIAIOCS TPOTAroM 24 TOTUH IIiCist 3aBEpIICHHS 1HQY31i, OyJIi roI0OBHAM
6oJeM Ta IIKIpHEMHE peakilisamu (BUCHUIL, KpouB'sHKa). Lli epextu He 0OMexyBaly JTKyBaHHA.
YacToTa aHadimakTHaHuX peakiiit (o uaukmm y 8/4009 marientis, 0,2%) 6yna B KinbKa pasis
BHIIOKO IIPH [031 4 MI/KT MOPIiBHSHO 3 103010 8 Mr/kr. KUTiHIYHO 3HAYyIITI peaxilii Tiepdy TIIHBOCTI,
IOB'sS3aHi 3 TONMII3yMaboM Ta 110 BUMAarayii IPUIHHEHHS JIIKYBaHHS, Oy/u 3apeecTposani y 56 3
4009 manientis (1,4%), sKi OTpEMYBAaNH TOIFUTIZYyMab IiX ©ac KOHTPOIBLOBAHHX Ta BIAKPHTHX
KITIHIYHEX Aociimkenb. L[i peakuil 3azBuuail cmocrepiranucs mij 4Yac Apyroi-m'stoi indysid
rommizymaby (mus. poszain 4.4). Ilicns oTpEMaHHS JO3BOJLY Ha MapKeTHHI ITJ 4Yac JMIKyBaHHs
TOIHII3yMaboM TIOBIIOMJISIIOCS [TPO BUITaKH aHadintakcii 3 IeTaIBHAM HACHiAKOM (IKB. PO3MLI
4.4).
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T'emamoinoziuni nopyuenHA:
Hetimpoghinu

VY 6-MiCIYHHX KOHTPOIBLOBAHMX NOCIIUKEHHSK 3HIKEHHsS KITBKOCTI HeHTpodims Hk4ye 1 x
10°/n cmoctepiranocs y 3,4% mamientiB, SKi OTpUMyBaTH Tonmmizyma® 8 mr/kr mmoc BIIPIL,
nopiBaAHO 3 < 0,1% mnarfienTis, ski oTpuMyBanu 1Ianedo mwiroc BIIPIL. [TpubmusHo y IOoNIOBHHH
TAIi€HTIB, Y AKMX PO3BHHYJAacs abCONIIOTHA KinbkicTe HelTpodime (AKH) < 1 x 10%x, e
cTajocs HpPOTATOoM § TWXKHIB MiC/A IOdWaTKy Tepamii. 3HmxeHHS HWK4Ye 0,5 X 10%/x 6yno
3apeectpoBaHo y 0,3% mauientiB, sxi oTpuMyBamd Tommwiisymad 8 wmr/kr mmoc BIIPIL
[ToBimomianocs mpo ingekii 3 HeHTponeHi€lo.

[Mig €ac MOABIfHOrO CIINOTO KOHTPOILOBAHOIO MEpioLy Ta NpH TPHUBAIOMY 3aCTOCYBaHHI
XapakTep Ta 9acTOTa 3HIKEHHs KITBKOCTI HeUTPOQiNiB 3anuIIaiucs BIAIOBIIHMMH J[0 TOTO, IO
CIIOCTEPIraiocs B 6-MiCSYHHX KOHTPONBOBAHHUX KITIHIYHAX JOCIIDKEHHSX.

Tpomboyumu

YV 6-MicsSYHEX KOHTPOJILOBAHKX JOCIIUKEHHSIX 3HIKEHHS KiIBKOCTI TpoMOonuTin Hiokde 100 x
10°/MK ciocTepiranocs y 1,7% namieHTis, sxi oTpuMyBany Tommnisymad 8 mr/kr mmoc BITPTI,
mopiBHAHO 3 < 1% y rpym rane6o mitoc BITPIL Ile 3HmxenHa Bigbysanocs 6e3 CymyTHIX
KpOBOTEY.

[Tig wac HOABIMHOLO CIHINOTO KOHTPOJIBOBAHOIO MMEpiofy Ta HPH TPHBAJIOMY 3acCTOCYBaHHI
XapakTep Ta YacTOTa 3HUKEHHS KITBKOCTI TPOMOOIMTIB 3aIHINANIKCS BIAIOBLIHUMH IO TOTO, 1110
CIIOCTEPIraocs B 6-MiCAYHHX KOHTPOJHOBAHUX KIHIYHIX JOCIDKEHHAX.

VY MoCTMapKeTHHIOBHI IEPio/l MOBIIOMILLIOCS IIPO XyXKe PiAKiCHI BUIIAIKY AHIIATOIIEHI!.
ITiosuuyenns piHs nevyiHKO6UX MPAHCAMIHA3

[Tig yac 6-MicSIHIX KOHTPOJIBOBAHMX HOCIiKeHE THMYacoBe minsuimenHs pisaa AJIT/ACT >3
x BMH cnocrepiranocs y 2,1% mamieHTiB, ki OTpEMYBaIK TOLHi3yMal 8 MI/KT, HOPIBHAHO 3
4,9% mamnieHTiB, gKi oTpuMyBanu MetorpekcaT (MTX), Ta y 6,5% mamieHtis, fKi OTpUMYBaIA
Tormnizymab 8 mr/kr mmoc 6asucui npotupeBMarmyHi npenapatu (BITPII), mopisrauo 3 1,5%
HamienTiB, SKi orpumyBay mianebo rwiroc BIIPIL

JlofaBaHHS MOTEHIIHHO IeNaTOTOKCHYHMX MHpenapariB (Hampukiaax, MTX) mo monoTeparii
TOLMII3YyMaGoM TpU3BENO JO 30UIbIIEHHS YacTOTH IMX MNiABHINEHb. IliIBUINEHHS piBHS
AJIT/ACT > 5 x BMH cnocrepiramoca y 0,7% mauiedTiB, sKi OTPEMYyBaJM MOHOTEPAIIIO
Tormizymabom, Ta y 1,4% manieHtis, AKi oTpuMyBaitd TonuTisymad mmoc BITPII, 6inpmiicts 3
KX OyJIM OCTaTOYHO HpHUIMHEHI JiKyBaHHS TOmMIizymMaboM. IIpoTsarom moasiiHoro cuinoro
KOHTPOJILOBAHOTO MIEPiOly YacToTa HenpsMOoro 6imipybiHy, 10 MEPEBUIIY € BEPXHIO MEXY HOPMH,
3i6paHoro K pyTHHHUH Ta00paTOPHHUH [TapaMeTp, CTaHoBHNa 6,2% y MaIli€HTIB, SKi OTPHMYBAIIA
8 mr/xr Tommmizymaby + BIIPIL. 3aramom y 5,8% mamieHTIB CIOCTEPIranocd MHiABUIICHHS
Henpsamoro 6imipy6iny > 1-2 x BMH, a y 0,4% - migsumenns > 2 x BMH.

IIpoTAroM MOABIMHOTO CHNIMOro KOHTPOJBOBAHOTO IEPIOAY Ta IIPH TPHUBATOMY 3aCTOCYBaHHI
xapaktep Ta uacrtota mizsumeHHs AJIT/ACT sanumanucs BiAMOBIIHHMHU JO TOrO, IO
criocTepiranocs B 6-MicI4HUX KOHTPOJBOBAHUX KITIHI9HHX JOCIDKEHHAX.

Jinioni napamempu

Iin yac 6-MicSUHMX KOHTPOJNBOBAHWX JOCIHIIKEHb HAaCTO MOBIIOMIISIIOCS TNPO MiABUIIECHHS
JNMIIHEX TapaMeTpis, TaKMX $IK 3arabHUI XOJIECTepHH, TpUriinepunu, xonectepus JITHII

Ta/abo xonectepun JINIBILL. IThn 3613l BEROBAGREIPAPOMY MPHITOPHHTY OyJI0 BUSBIICHO, IO
npegcrasHuk / b
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npubnu3Ho y 24% MaIienTiB, sKi OTPUMYBANH TOIRUI3yMal y KIIHIYHUX JOCIIIKEHHAX,
CIIOCTEpIranocs CTIKe MiABHUINEHHS 3arajbHOrO XONECTEepHHY > 6,2 MMONB/I, a y 15%
criocrepiranocs criike migsumenss JIITHI mo > 4,1 mons/m. IligBHIneHHS JIiMiHAX
HapaMeTpPiB pearyBao Ha JIiIKyBaHHS JIiIiO3HIKYyBaJIbHUMHY 3aCO0aMHU.

ITix 9ac moABIMHOrO CIHIIOr0 KOHTPONBOBAHOTO IEPiofy Ta IpH TPUBAJIOMY 3aCTOCYBaHHI
XapakTep Ta 9acTOTa MiABUIIEHHS JIMIIHAX NapaMeTPiB 3aTHIIaNuCA BIIIOBLIHAMH IO TOTO, IO
CIIOCTEPITaIocs B 6-MiCSIYHUX KOBTPOIBOBAHUX JOCIHIKEHHAX.

3noaxicui HO60YMEOpPEHHS

KniriyHUX JaHWX HEAOCTATHHO IUIS OLIHKK IOTEHIIMHOI YacTOTH 3JI0SKICHHX HOBOYTBOPEHD
IicIig 3acToCyBaHHs TOIHII3yMaly. JlOBrOCTPOKOBI OI[IHKM O€3MIEKU TPUBAIOTE.

Llkipui peaxyii

YV IOCTMApKETHUHTOBHMEH IIEpiofl crmocTepiraiucs pinkicHi Bumagku cueApoMmy Crienca-
J>KoHCOHA.

IMamieatu 3 COVID-19

Oninka 6esmexu toruiizymady nmpu COVID-19 Gasypanacs Ha 3 paHZOMI30BaHUX, MOJBIHHUX
CIIMX, MIanebo-KOHTPOMBOBAHUX NOCITIMKeHHIX (mocmikenas ML42528, WA42380 ta
WA42511). 3aranom 974 nanieHTd OTpUMYBalK TOUMHTI3yMal y X HOCTIIKEHHAX. 301p JaHuX
mono 6e3nexu 3 RECOVERY 06yB 06MeXeHUM 1 TyT HE NPEACTaBICHUM.

Hactynui mo6iuni peaxiiii, mepenideni 3a knacamu cucteM oprariB MedDRA y Ta6mumi 2, 6yu
OIliHeHI Ha OCHOBI HOXi¥, gKi BHHUKIM w(OHaliMeHine y 3% Dali€HTIB, SKi OTPUMYyBald
TOIMIII3yMab, i 9acTille, HiX y MaIlieHTiB, SKi OTpUMYyBad 1anebo, y 06'eAHaHi} momy i, 1o
OITIHIOBaJIACS 3a O€3MEKOI0, 3 KIHIYHUX mociiikens ML42528, WA42380 ta WA42511.

Tabauys 2: Iepenix nobiunux peaxyiit’, euasienux y 06’ ednaniii nOnyaAsyii, AKY MONCHA OYIHUMU
3 mouxu 30py Besnexu, y KiniuHux Oocniodcennax moyunizymaby y nayienmis’ 3 COVID-19

Knac cucremu opranis Hyxe nomupeni Iommupeni

MedDRA

[adexuii Ta 3apaxeHHs Iadexis ceyoBUBIAHUX
IIIAXIB

[Topymenus 0OMiHy pe4OBUH lNmoxkaniemis

Ta Xap49yBaHHI

[TeuxiaTpudHi po3nanu Tpusora, 6e3coHHs
CynunHi po3nagu I'inepToHis

[y HKOBO-KMILKOBI po3sanu 3arop, miapesi, HyIoTa
['emaTobiniapHi po3nanu ITinBUINEHHS PiBHA

MeYiHKOBHX TpaHCcaMiHa3

! TlarienTiB BpaxoBYIOTH OMHH pa3 Ajid KOYKHOI KATeropii He3anexHo BiJ KUIBKOCTI peaKikt.

? Brmrowae oniHeHi peaxilii, Ipo SKi MoBLIOMIIIIOCS B Hociimkenuax WA42511, WA42380 ta

ML42528. YnosrosaeHun
npegcraBHUK ,/f
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Ormme OKpeMHUX MOOIUHITX peakitiii Ha nmpenapar

Inghexyii

VYV 0o6’emHanili MOmyJAii MaieHTiB, IO MiUIArajia oIiHmi Oe3mexH, 3 mochimkenb ML42528,
WA42380 ta WA42511, gactoTa indekiiii/cepiio3Hux iHPEKIIHHUX HOA1# Oyia 30aaHCOBaHOO
Mmix marientamu 3 COVID-19, axi orpamyBanu Touuiizymab (30,3%/18,6%, n=974), ta mnanebo
(32,1%/22,8%, n=483).

[Ipodine Ge3nexu, mo crocTepiraBcs y rpymi JIiKyBaHHS CUCTEMHHMM KOPTHKOCTEpOigaMM Ha
TIOYATKy MOCIiDKEHHS, Bigmosigas mpodinto Oe3mexu TonuiisyMaly U 3arajlbHOI TOITYJIAMT,
npencrasienomy B Tabaumi 2. Y miif miarpymi indexiii Ta cepiiosni iHdekmnii BunuKamy y 27,8%
ta 18,1% maiieHTiB, SKi OTPUMYBaIN TOWIWIIZyMad BHYTpinmmHbOBeHHO, Ta y 30,5% Ta 22,9%
TAILEHTIB, SIKi OTPUMYBAIHN ITane6o0, BiIIOBIIHO.

Jlabopamopii sioxiiens

YacroTa mabopaTopHuX BigxXwieHb Oyiia 3aragoM mnomibHoro y mamieHTiB 3 COVID-19, saxi
OTPUMYBaIH OAHY a0 ABI JO3H TOWFUII3yMaly BHYTpPIIIHHOBEHHO, IOPIBHAHO 3 THMH, XTO
OTpuMyBaB TIUTanebo, y paHIOMI30BaHWX, IMOABIHHUX CIINNX, IUTae00-KOHTPOIHLOBAHUX
JOCIIDKEHHAX, 32 MCAKUMH BUHATKAMH. 3HUKCHHS KUTBKOCTI TPOMOOIWMTIB Ta HEHTpOdiNiB 1
migsuienus AJIT ta ACT Oynu dYacTIIIMMH Y IIAIIEHTIB, SIKI OTPUMYBAlld TOLMIIZyMad
BHYTPIIIHBOBEHHO, TIOPIBHAHO 3 1L1anebo (AuB. po3aiin 4.2 ta 4.4).

[Tamientn 3 clOIA Ta clOIA

[podines Gezmexu Tonmimizymady y mitei y3araabHeHO B posainax mpo clOIA ta clOIA Huxue.
3aramom, mo6iuni peakuii y maniedtiB 3 cFOIA ta cFOIA 6ymu nonibHUMU 3a TUIIOM 0 THX, IO
CITOCTEPITaIKCs V MAII€HTIB 3 PEBMATOITHAM apTPUTOM, TUB. po3mil 4.8.

ITo6iuni peakmuii y marienTis 3 cFOTA ta cFOIA, sixi oTpuMyBaiu TOIHII3yMal, HaBeneHi B TabIHII
3 Ta mpexacraBieHi 3a Kiacamu cucteM opraHiB MedDRA. BiamosigHa kaTeropis 4acTOTH I
KO>KHOT II0614HO]1 peakiiii 6a3y€eThesl Ha HACTYMHIN Xiacuikarii: xyxe gacto (> 1/10); wacTo (Big
> 1/100 mo < 1/10) abo Hewacto (Bixg > 1/1000 mo < 1/100).

Tabruya 3: Hepeaix nobiunux peaxyitl, w0 GUHUKAU Y NAYIEHMIE KAIHIYHUX 6UNpOOYEaHb 13
cucmeMHUM F08eHIIbHUM [0ionamuynum apmpaneiyuum MTX.

MedDRA SOC | baxauuii YacrtoTa
Tepmin (PT)

[adexmii Ta 3apaxenHs Hyxe nommupeni | [lormmpeni He nowmupeni

Indexmii nfOIA, clOIA
BEPXHIX
IIAXATIBHUX
HIISAXIB

Hazodapuurit nlOIA, clOIA

Posnanu HepBOBOI crcTeMH

I'onoBuuii 6inE nfOlA clOIA

11y HKOBO-KHIIKOB] pO3JIaau

YTIOBHOBaK=HAN
npeporaBsHuk
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Hynora ntOIA

Hiapes nlOIA, clOIA

3aranbHi po3JIaIu Ta Peakii y MicIi
BBE/ICHHSA

Peaxuii, nlOIA!, cFOIA?
[IOB'SI3aHi 3
iH}y3ier0

JocnimxeHH

TlinBunienns nfOIA
piBHA

MIEYiHKOBHX
TpaHcaMiHa3

3HmKeHHS clOIA nlOIA
KUTBKOCTI
HelTpodiiB

3HMKeHHS clOIA nfOlA
KIJIBKOCTI
TPOMOOTIUTIB

Tinsuimenuis clOIA nfOIA
piBeHb
XOJIECTEPUHY

i

! Indysiitai peaxuii y nauienris 3 nfOIA BKmodany, ane He 0OMEXyBAUCs, TOJIOBHEM OoJIeM,
HYZOTOIO Ta FiIOTEH3IEH.

2 Indysiitai peakmnii y manientis 3 cFOIA BKurouaiy, ane He 06MeXyBaITHCS, BUCUIL, KPOIIHB'SHKY,
niapero, TuckoMbOpT B eNiracTpalibHii MisIAHII, apTParito Ta roJOBHEA OLIb.

MMauientn 3 oFOIA

Ipodins Ge3mexy BHY TPIMIHEOBEHHOTO TOLMNI3yMaby mpu mIOIA Bupdany y 188 nauieHTin BIKOM
Bix 2 mo 17 poxi. 3arambHuil Mepiof 3acTOCyBaHHS IIpelapary mHamientam craHosus 1844
narieHTo-poKy. YacToTy mobiunmx peaxuiii y marientis 3 nlOIA maseneHo B Tabimumi 3. Tumn
no6iunpX peakmiit y mauientis 3 mfOIA GyJiu noai6HEME 10 THX, IO CIOCTEPIraIHCS Y TAI[i€HTIB
3 peBmaToinauM aprputoM (PA) ta ctOIA, mus. posmin 4.8. IIOpiBHSHO 3 ZOPOCIIOXO TIOITYJIAIILE0
namientis 3 PA, y momymsamii 3 mIOIA wactimme HOBiIOMIIANOCS MPO Takl BUMAIKH, SK
Ha30()apHHTIT, TOJNOBHEH Oinb, HyHOTAa Ta 3HIDKEHHS KiTbKOCTI HeHTpodinis. Bumanxm

migBHMINEHHS PiBHA XoNecTepuHy y momyisuii 3 mOIA mopigomsanncd piame, HDK y ROPCCHH

IOy ALl maieHTiB 3 PA.
Ingperyii

Yacrota iHdexiiil y Beilt momynsuii marieHTiB, sSKi OTpAMYBaIH TOLEIi3ymMad, craHoBuia 163,7
Ha 100 mauieHTO-poKiB. HayacTilMMH CHOCTEPeXYBAHUME NOAIAME Oyiv Ha30(GapHHIIT Ta
inbexuil BepxHix muxanbHUX MULIXiB. YacToTa cepio3HuX iHdekid Oyna YUCETbHO BUILOK Y
mamiesTiB Barow <30 Kr, Kl oTpHTYE: BEAA R LD =To®T/kr (12,2 Ha 100 namiciaro-
niexT TP BT SRR 10 ] < (12-2 12 00 namento
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POKIB), HOPIBHSHO 3 NarieHTaMy Baroto >30 Xr, ki OTpUMYBaIH TOIMIi3yMab y 1031 8 mr/kr (4,0
Ha 100 mamienTo-poxkis). Hactora iHdeKiii, o npu3Bein 10 NIepepuBaHHs IpuioMy IIpenapary,
TaKo Oyjia YHCeNbHO BUINOK y MAIIEHTIB Baro <30 Kr, sKi OTpUMYBAJH TOIMII3yMal y 1031 10
mr/kr (21,4%), mopiBHSAHO 3 malieHTaMy Baro >30 Kr, sKi OTpEUMyBajll TOHXII3yMad y no3i 8
mr/kr (7,6%).

Peaxyii, nog'azani 3 ingysicio

V nanientis 3 mOIA peakii, mos's3ani 3 iH}y3i€l0, BU3HAYAIOTHCA K yC1 MOIT, IO BHHUKAIOTH
mig gac abo mpoTsaroMm 24 romuH micis iHGysil. YV momymnAiii DaIieHTiB, SKi OTpUMYBaIX
Tormaizymab, y 11 marienTis (5,9%) BUHUKIIN peakitii, moB's13ani 3 iHy3iero, mig gac iHpy3ii, a 'y
38 manienTiB (20,2%) crocTepiranacs 115 mois mpoTsrom 24 roauH mici ingy3ii. HaltgactimmMu
TOisAMH, 1110 BHHUKAJIH T[] 4ac iHGy3ii, Oyr roJoBHUH 61k, Hy10Ta Ta TIIOTEH31s, a IPOTATOM
24 roquH micns iHdY31l — 3amaMopoUYeHHs Ta TiOTeH31s. 3aranom, noOivHI peakIlii Ha Ipemnapar,
o cmocTepirayiucs mix wac abo mpotrsrom 24 romwd micns iHQysii, Oymu momiGHUMHU 3a
XapakTepoM IO THX, IO CHOCTEPIiramucs y MalieHTiB 3 peBMAaTOIMHUM apTPUTOM Ta CHCTEMHHUM
FOBEHINBHUM imionmatuaauM apTpuToM (ctOIA), nus. posain 4.8.

He moBigoMIIsSIIOCs po KIIIHIYHO 3HAUYII Peaklii TinepIy TIAMBOCTI, TIOB'I3aHi 3 TOLMIIiIZyMaOboM
Ta TaKi, 10 BUMAaraiy 0 IpUMUHEHHS JIIKYBaHHS.

Heiimpoginu

ITig wac pyTuHHOrO J1aOOPaTOPHOIO MOHITOPHHTY y BCiil ITOIMyNSLil ITAi€HTIB, SKI OTPUMYBAJH
TonmNi3yMab, 3HIDKEHHS KiNbKocTi HelTpogimis mmkdue 1 x 10°/m cmocrepiramocs y 3,7%
MAaIi€HTIB.

Tpomboyumu

Ilix yac pyTHHHOTO J1a00PAaTOPHOTO MOHITOPHHTY Y BCiil MOIyMAIil IALIE€HTIB, sIKI OTPUMYBaIX
TormIizymMab, v 1% MamieHTiB CIIOCTEPIraiocs 3HHXKEHHS KUTBKOCTI TpoMboruTiB o0 < 50 X
10%/Mx71 6€3 CyImyTHIX KpOBOTEY.

ITiosuwenns pieHs nevinkoGux mpaHcaminas

ITix yac pyTHHHOrO TabopaTOPHOrO MOHITOPUHTY y BCill OISl MAMi€HTIB, SIKI OTPUMYBAJIH
Torumsymab, migsuiienus AJIT a6o ACT > 3 x BMH cnocrepiranocst y 3,7% T1a <1%
MIAIE€HTIB BIIIOBIIHO.

JIinioni napamempu

ITix yac pyTHHHOTO J1abOPATOPHOT0 MOHITOPHHIY ¥ AOCTIIXKEHH] BHY TPIIITHFOBEHHOTO BBEIECHHS
Tonumszymady WA19977 y 3,4% Tta 10,4% mnalieHTiB crocTepirajiocsl MiABHINEHHS PpIBHA
xonectepuny JIITHII micias mouyaTky mocmimkedHs no > 130 Mr/mn Ta 3aralbHOTO piBHA
xouecTepuny 10 > 200 Mr/an y Oy ab-sKHi 9ac MPOTITOM JiKYBaHHS BiJITORIJIHO.

TTayienumu 3 cucmemnum iogenitvnum ioionamuynum ioionamuuruv apmpumonm (clOIA)

ITpodine Oe3mexu BHYTpPIIHBOBSIIHOTC BBeNeHHS Tommnizymaly npu clOIA suBuwaim y 112
naniedTiB BikoM Big 2 1o 17 pokiB. Y 12-TirkHeBii MOABI#HO CTimii KOHTpOJIBOBaHIN ¢a3i 75
TAIiEHTIB OTPUMYBaJTH JTIKYBaHHS TOIIIII3yMaboM (8 Mr/xr abo 12 Mr/Kr 3a/e’XHO BiJf Mac Tina).
Yepes 12 TuxHiB abo mix 9yac mepexoay Ha TOIMIIi3yMad uepe3 MOTIpUIeHHS 3aXBOPIOBAHH:

MaieHTH IPOXOIUIH JIIKyBaHHS ¥ BIAKPUTIH po3mupeHii ¢azi.

BaramoM, 1moOiuni peakiii y mnaimieHTiB 3 clOIA Oynu momiOHMMHK 3a TAIIOM [0 THX, LIO

croctepiranucs y naniestis 3 PA. naus. Fr=h8-

PegcraBumnk
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Yacrory mobiunux peakmifi y mamientie 3 clOIA moxua 3majite B Tabmuni 3. [TopisHsAHO 3
JIOPOCIOI0 TIOMyNsmicto mamientis 3 PA, y mnamientie 3 cFOIA wactime cmocTepiraBes
Ha30(QapHHTIT, 3HIDKEHHS KUTBKOCTI HeHTpodisiB, MiBHIIEHHS PiBHsA MEUiHKOBAX TpaHcaMiHa3 Ta
miapes. Buma Ky i ABAIIEHHS PIBHA XOIECTEPHHY ¥ oMYAl namienTis 3 cFOIA mOBIROMILLITHCS
piznie, HiX y ZOpOCiit mommysinii namienTis 3 PA.

Incpexyir

V 12-TmxHeBil KoHTpossoBaHil (asi uwactora BCix iHbEKHiH y rpymi BHYTpIIDHBOBEHHOTO
BBEJICHH TOLMITI3yMaby cTanopuia 344,7 ua 100 naniento-pokis ta 287,0 Ha 100 mamieRTo-poKiB
y rpymi raneGo. Y Bimkputid ¢asi posmmpenss (dactuua II) 3aranbHa dacToTa indexiit
3aJIMIIanacs nogi6uoro Ha pieai 306,6 Ha 100 marieHTO-pOKIB.

V 12-TH)XHeBil KOHTpoIboBaHiil (pasi uacTora cepio3HKX iHPEKIi# y IpyTi BHYTPIIIHEOBEHHOTO
BBEJIEHHs TOLMTi3yMaby cranosmna 11,5 wa 100 nauienro-poxis. Yepes omuH pik y BiIKpHTIH
pO3IHpeHiil hasi 3aranpHa yacToTa Cepio3HuX iHekil samumanacs crabinpHOw Ha piBHi 11,3
Ha 100 mauienTo-pokis. IloBimomienHst mpo cepitossi iHdexuii 6ymm momibruMu 0 THX, IO
CIIOCTEpiTaics y MAII€HTIB 3 PEBMATOLAHUM apTPHTOM, alle 3 JOJABaHHAM BiTpPSHOI Bicnu Ta
CEepENHBOTO OTHUTY.

Peaxyii, nos'asani 3 ingysicro

Peaxuii, I0oB's13aHi 3 iH(Y3i€0, BU3HAYAIOTHCA K yci MOALT, 110 BUHHKAIOTE i 9ac abo mpoTsIrom

24 romgmH micia imdysii. Y 12-TuxHeBi KoHTposnpoBaHIH ¢a3zi y 4% mali€eHTIB IPynH
TOIII3yMa0y BUHMKIM IIOii, [0 BUHHKIH i dac iHGysii. OnHa momis (aHriOHEBPOTHYIHHH
HaGpsK) Oyna BH3HAHA CEPHO3HOIO Ta TAaKOO, W0 3arpoXyBala JKMTTIO, i mamieHTa OyIio
IPUANHHEEHO 6PaTH yIacTh y JOCIUKerHH]. ¥ 12-TrKHeBil KOHTpoIpoBaHil dasiy 16% MAIIEHTIB
IpYy | TONuTizyMaby Ta 5,4% naieHTiB IPYIH IUIane6o BUHIKIA MO TPOTAroM 24 TOAMH MiCIs
iH( y3ii. V rpymi Tomanizymaby moaii BRI, ane He 00MeXyBaJIiCs BHCHAIIOM, KPOIIYB'SHKOIO,
miapeero, TMCKOMpOPTOM B eNiracTpalbHiil AUIHI, apTpairiero Ta ronosauM OoseM. OfiHa 3 WX
IO Xiif, KpOHB'IHKa, OyJia BUZHAHA CEPHO3HOIO.

KnimigHo 3HaYyIm peakiii TimepdyTIMBOCTI, MOB's3aHI 3 TOLNMII3ymMaboM Ta HOTpeOyBaiu
IpUIVHEHHs JiKyBaHHd, 6ymu 3apeectpoBari y 1 31 112 mamientis (< 1%), sKi OTpuMyBajH
TOITHI3YyMab OPOTATOM KOHTPOJIBOBAHOIO Ta BIIKPHTOTO KIIHIYHOrO BUIIPOOYBAHHS BKIIFOYHO.

Hezimpoginu

[lix 4ac pPyTHHHOrO JabOPaTOPHOTO MOHITOPUHTY B 12-THXKHEBili KOHTpOmbOBaHid (¢asi
SHUKeHHA KUIbKOCTI HeiitpodiniB Hmkue 1 x 10°n cmoctepiranocs y 7% namieHTiB y Tpyimi
TOX[HIi3yMaly, a B Ipy1i miane6o 3HIKEHHS He CIOCTEPiranocs.

V  pinkpumTi#i posummpeniii ¢asi 3HEXKEHHS KimekocTi HeHTpodimie mHmkue 1 X 10%/n
crrocrepiranocs y 15% natuieHTiB rpyIy TOUHIIIZyMaldy.

Tpomboyumu

ITi wac pyTMHHOIO a6OpaTOPHOTO MOHITOPUHIY B 12-TIKHEBiH KOHTponboBaHi# dasi y 3%
malrienTiB y rpymi mwiane6o Ta y 1% y rpymi ToumnisymaGy CIoCTepirasocs 3HMKEHHs KilbKOCTI
Tpom6GoruTie 10 < 100 x 103 /MK

V  Bigkputiit po3mmpeniii daszi 3HEXeHHs KinbkocTi TpomGomurie Hmxue 100 x 10°/mkn
crrocTepiranocs y 3% namieHTiB y rpyii TOIHIi3yMaby 6e3 Cymy THIX KpOBOTEY.

YnosHog -
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ITioeuwenns pigHs nNeuiHKOGUX MPAHCAMIHA3

ITin udac pyTHHHOrO J1a60pPaTOPHOrO MOHITOPHHTY B 12-TIDKHEBif KOHTpONBOBaHIHM a3l
minsumenss pisas AJIT a6o ACT >3 x BMH cnocrepiranocs y 5% Ta 3% nalieHTis BiAIOBLIHO
B Ipymi Tormitizymady ta 0% y rpymi miauebo.

V' BigkpHTi# posumpenil dasi miasumwenHs pisast AJIT abo ACT > 3 x BMH cnoctepiranocs y
12% Ta 4% maIti€HTiB BiAOBIAHO B IPyHi TOIMIIIZyMaly.

Pisens iMyHorno6yniay G IgG sHmKyeThCS i Yac Teparlil. SHIYKEHHS 10 HIDKHBOT MEX1 HOPMEL
criocTepirajiocs y 15 manmieHTiB y IeBHUN MOMEHT JOCIILDKEHHS.

JIinioni napavempu

[Tix uYac PYTHHHOTO JabopaTopHOrO MOHITOPHHTY B 12-TIDKHEBilf KOHTpOJbOBaHiM (a3l
(mocmimxenns WA18221) y 13,4% ta 33,3% namientis CHOCTEPITaIOCcs MiABUIICHHS PiBHS
xoustecteprHy JITTHIIL micns moyarky HociuimxeHHs 1o > 130 Mr/mm Ta 3aralbHOrO pIBHS
xoJecTeprury 10 > 200 Mr/mi y 6yIab-aKuil 4ac IpOTAroM JiKyBaHHSA B paMKaX NOCIHLDKEHHS
B1IIOBIOHO.

V Binkpuriii posmupeniit ¢aszi mocmimkenus (mocmimxenns WA18221) y 13,2% ta 27,7%
AI[EHTIB CIIOCTEpiranocs mifBumieHHs piBHs xonectepuny JIITHIIL mo > 130 mr/mn micis
[IOYATKY JOCIiKEHHs Ta 3araibHOrO PiBHS XoyecTepuHy X0 > 200 Mr/mn y Oyap-sKuil ac
IIPOTArOM JIKyBaHHS B JOCTDKEHHI BIOBIIHO.

ITayienmu 3 CBL]

Besnexa Tonuizymady mpu CBII Gyna ouiHeHa B peTpOCIEKTHBHOMY aHAJ3i JaHUX KIIHIYHUX
JOCTiuKeHb, e 51 HaIlieHT OTpHMYyBaB BHYTPINIHEOBEHHE BBEACHHS TOMMIiZymMaby 8 mr/kr (12
MT/KT [UI8 MamiedTiB Macoro Tiuta MeHme 30 Kr) 3 [JOAAaTKOBMMH BHCOKAMHU JO3aMH
KOPTHKOCTEPOiNiB abo Ge3 HuX [ys JiKyBaHHS TsKKOTo abo mebesmewnoro juis xurrs CBLL,
irmykxoBanoro CAR T-xritnaamu. Bymo BBeneHo Memiady 1 nosy Tonmmisymaly (mianasox 1-4
ITO3H).

Iniynozennicme

AHTHTIA 10 TOUMII3yMaly MOXKYTh PO3BHBATHCS HiX dYac JIKyBaHHs Tomunizymabom. Mosxke
CIIOCTEpiraThCs KOPENISIis PO3BUTKY aHTHTLI 3 KIiHI9HOIO BIATIOBI LIk a00 MOOIYHUMH SBUIIAMH.

Tlosidomaenns npo nido3proeani nobiuni peaxyii

IToBigoMIEHHS TPO Mimo3proBaHi MmoOiyHi peakunil micnsd peecTpamil JikapceKkoro sacofy €
BamBHM. Lle /103BOJAE MPOINOBXKYBATH MOHITOPHHI OalaHCy KOPHCTI/PH3HKY JiKapChKOTO
3aco0y. MeIHJHHX OpaliBHUKIB MPOCATH NOBLIOMITH PO Oyab-sKi mifo3proBaHi MOGIYHI
peaxiii uepe3 HalliOHAIbHY CHCTeMy 3BiTHOCTI, 3a3HaueHy B Jlogatky V.

4.9 IlepenosyBanus

Jlani momo mepeno3yBaHHS ToUMIi3yMabom obMexewi. IloBinoMisiocs mpo ORMH BHIANOK
BHIT4KOBOTO [Iepe03yBatHsl, KOJH Mal[i€HT 3 MHOXXHHHOIO Mi€JIOMOIO OTPAMAB OJHOPa3OBY 103y
40 mr/kr. I[ToGl4HHEX peaxiliit He crocTepirauocs.

V 300pOBEX TOGPOBOJBILB, SKi OTPHEMAIN OJHODPA30BY 03y 0 28 MI/KT, cepHo3HMX TOOIIHIX
peaxiliii He crocTepiranocs, Xoda cIocTepiranacs HeHTPONeHis, 10 JIMITye 103y .

TleaiaTpHuHa MOMYJISLLisS

>KonHoro BHITAKY Mepeao3yBaHig y JiTeli He CrocTepiranocs.

Ynoexos >
aXKeHun A
npeagetaexHyyk
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5. DPAPMAKOJOI'TYHI BJJACTHBOCTI
5.1 ®apmaxoaHHAMIYHI BJACTHBOCTI

dapMakoTepaneBTHYHA Trpyna: IMyHOCyIpecaHTd, iHriOiTopu iHTepneiikini; kox ATC:
LO4ACO7.

ABro3mMa — GlocuMimspHMi Nikapchkuil 3aci6. JleranpHa iHQOpManisa HocTynHa Ha BeO-caiTi
€BporneiicbKOTo areHTCTBa 3 IIKapchKUX 3aco0iB https://www.ema.europa.eu.

MexaHizm gii

Tommrizymab creimdiyHo 3B'S3yEThCS K 3 PO3UMHHHMHM, Tak 1 3 MeMOpaHO3B'A3aHMMH
peuentopamu IL-6 (SIL-6R Ta mIL-6R). Bymo moxazaHo, mo Ttonmmizymad HpHTHIYYE
curnamisamnitro, omocepenxopany SIL-6R ta mlL-6R. IL-6 — ne mieffoTponHuil nmpo3anaibHUi
[UTOKIH, IO IIPOAYKYETHCS PiSHUMHU THIIAMHU KITITHH, BKIFo4arouu T- ta B-KmiTUHYE, MOHOIIUTH Ta
$i6pobactu. IL-6 Gepe y4acTs y pisHHX (Hi3i0N0OriYHEX IpoLecax, TAaKUX K aKTUBaNiA T-KIITHH,
imgykiis cekperii iMyHOTNOOYJIiHIB, iHAyKUis cHUHTE3y Oinka roctpoi a3y IMEYiHKH Ta
CTHMyJIALIA remMoroe3y. 1L-6 OyB 3amisHuii y maroreHe3i 3aXBOPIOBAaHD, BKIIFOYAIOYH 3alallbHI
3aXBOPIOBAHHS, OCTEOTIOPO3 Ta HEOIUIA3IIO.

dapmaxoanaamiubl edexTH

V kmHIYEAX HOCHIHKEHHIX Yy TMAIli€HTiB 3 PEeBMATOIAHHUM apTPUTOM, SKI OTpUMYBaIX
TOIMII3yMal, CrocTepiraiocs MBUAKe 3HWKeHHS piBHI CPb, IBHAKOCTI OCiNaHHS €pUTPOLUTIB
(LIIOE), cuposartkoBoro aminoiny A (CAA) ta ¢pibpunoreny. BiinosigHo A BIIHMBY HAa PEAKTaHTH
roctpoi a3y, JIKyBaHHs TOIFITIZyMaboM OyJI0 IOB'I3aHe 31 3HWKEHHAM KiTbKOCTI TPOMOOIHUTIB
y Mexax Hopmu. Crocrepiraiocs MiIBHINEHHS piBHA reMorvIobiHy depes Te, IO TOIMIIi3yMad
3MeHIyBaB BB IL-6 Ha BHpPOOJCHHS IeNUUIHHY Ul 30iTBIIEHHS JOCTYIHOCTI 3aiiza. Y
HAIiEHTIB, IKI OTPUMYBaIH ToLMIizymab, 3umkerHs piBHsS CPb 1o HOpME crocTepiranocs Bxke
Ha 2-My THIKHI, IPHYOMY 3HIDKEHHS 30epirajiocst poTSroM yCbOTO JIIKyBaHHS.

V 300poBHX 0Ci0, SKMM BBOJMJIN TOLMJII3yMad y mo3ax Bix 2 o 28 Mr/kr, abcoloTHA KiJIbKICTh
HedUTpodiNiB 3HIKyBanacs X0 HalHIDKYOro piBHA depe3 3-5 AHIB mmicis BBeAeHHA. [licisa nporo
HeUTpo(dIIM BIAHOBIIOBATKCS IO BUXIMHOTO pPIiBHS MO303aJI€XKHUM 4YHHOM. Y MAIli€HTIB 3
PEBMATOIAHUM apTPUTOM CIOCTepirayacs HoxiOHa KapTHHa abCOMOTHOI KibKOCTI HeiTpodimiB
Iicist BBEACHHS TOWMI3yMady (auB. po3ain 4.8).

V nauientis 3 COVID-19, gxi BBOAWNM OOHY 03y TOHHIIZyMa0y 8 MI/KI BHYTPIIIHBOBEHHO,
sHmkeHHs piBHiB CPb 10 HOpMaIbHUX 3HAYEHBb CIOCTEPIraiocs Bike Ha 7-d JEeHb.

[MauieHTH 3 PEBMATOIIHIM APTPHTOM

Kiiniyaa edbextuBHicTh TA He3MeKa

CdexkTUBHICTS TOIII3yMaby B IOJETIIEHHI O3HaK 'ta CUMUTOMIB DEBMATOINHOTO apTPUTY
OLHIOBAIH V II'SITH PaHOOMI30BaHHX, MONBIMHUX CIINHX, 0araTONEHTPOBHX JOCILKCHHIX. Y
nocmmkenssix -V 6pasi yvacThb mamieHTH BikoM > 18 pokiB 3 axTHBHHM PEBMATOIIHUM
apTPUTOM, J(1arHOCTOBAHHUM BiAMOBIMHO MO KPHUTEPIiB AMEpUKaHCbKOI Kojerii peBmaTosorii
(ACR), y KHX Ha IOYATKY JOCIIHKEHHS OYyJI0 MIOHa{MEHILE BiciM OOJIFOYHX Ta IIICTh HAOPAKIINX
CyrnobiB.

VYV pocnmimxenni I Tommmizyma® BBOAWIH BHYTPIIUHBOBEHHO KOXKHI UOTHPH THIKHI SIK
MoHoTepanito. Y pocmimkennsx I, Il Ta V toumnizyma® BBOAMIM BHYTPIIHHOBEHHO KOXKHI
YOTHPH THXKHI B KOMOiHamii 3 MCTOTpeKcaTOM MTX) HOplBHS{HO 3 wiauebo ta MTX. ¥V
npocmimkenti [V Tommnizymab BBOIIR JKHI B KOMOIHAII1 3 IHITHEMHA
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6asucuuMu mpotupeBMaTuyHUMH Ipernaparamu (BIIPII) mopiBHAHO 3 miame60 Ta I1HITHMME

BIIPII. IlepBuHHOIO KIHIIEBOIO TOYKOIO NS KOXHOrO 3 M'SITH JOCHiMKeHp Oyja dacTka
MaIieHTiB, Aki qocsriau Bigmosinai 3a ACR 20 xa 24-My TIDKHI.

VY nochimkxenni I oninroBanu 673 mamieHTIiB, SKI HE OTPUMYBAIH JIIKyBaHHS METOTPEKCATOM
(MTX) mpoTtsrom ImecTH MiCALIB A0 paHAOMI3alll Ta SKi HE IPUIMHUIIN [IOTIEPENHE JIKYBaHHS
MTX BHacCHIIOK KJIIHIYHO 3HAYYIIHUX TOKCUIHUX edeKTiB a00 BIACYTHOCTI BiAMOBiIL. binbimicTh
(67%) marienTiB panime He oTpuMmyBar MTX. Jlo3u tommnizymady 8 Mr/Kr BBOAWIHA KOXKHI
YOTHPH THXKHI SK MOHOTepamito. I'pynoro mopisHsHHS 6yB MTX, axwii mpuiiMaB INIOTHXKHEBO
(mo3y TuTpyBaiu Big 7,5 Mr 70 MakcuMyMy 20 MI IIOTHXHS IIPOTATOM BOCEMH THXKHIB).

Hocnipoxenns 11, qsopiuHe DOCTIDKEHHS 3 3alUIaHOBAHMMH aHai3aMu Ha 24-My, 52-my Ta 104-
My THXHI, omiHioBano 1196 mamieHTiB, IK1 Maiu HEQOCTATHIO KIIIHIYHY BianoBias Ha MTX. Jlo3u
Torumizymaby 4 abo 8 mr/kr ado miane6o BBOAWIH KOXXHI YOTHMPH TEDKHI AK CIIITY TEpaIiro
MPOTArOM 52 THKHIB y KOMOiHAaITiT 31 cTabinbHUM MeToTpekcaToM (Bif 10 Mr 10 25 MT IOTHXKHS).
ITicns 52-ro TXHS BC1 MaIfiEeHTH MOIJIM OTPUMYBATH BIIKPHUTE JIIKyBaHHS TOHMHIIZymMaboMm 8
MI/KT. 3 Mali€nTiB, SKi 3aBEPIIIIIA TOCTIHKEHHS Ta OyiIH CIIOYATKY paHI0MI30BaHi Uis miare6o
+ MeToTpekcaT, 86% OTpUMyBaJId BIIKPHUTE JIIKyBaHHS TOIMMII3yMaOboM 8 MI/KT y 2-My poIi.
[TepBUHHOIO KIHITEBOIO TOYKOIO Ha 24-My THXHI OyJla YacTKa MAIli€HTiB, SKi JOCIIIIN BiAIOBiAi
ACR 20. Ha 52-my Ta 104-My TWXHI CHUTPbHUMH TIEPBUHHHUMH KiHIICBAMH TOYKaMM Oyim
3armobiraHHs MOMIKOHKEHHIO CyTII00iB Ta mokparmeHHs (izudnoi QyHKuil.

V nmocmimkenni Il ouinroBamu 623 mami€eHTiB, SKi Majgyd HEJOCTATHIO KIIHIYHY BiJNOBIAb Ha
MeTtoTpekcaT. Jlo3u Toummizymady 4 adbo 8 Mr/kr abo mname60 BBOAMIIH KOXKHI YOTHPH THIKHI B
KoMbiHalii 31 cTabiapHUM MeToTpekcaToM (Big 10 Mr 10 25 MT IIOTHIKHS).

V nocmimxensi [V omirroBanu 1220 mailieHTiB, SKi MalM HEIOCTATHIO BIMIOBiAb HA iICHYIOUY
PEBMATOJIOFIYHY Tepallilo, BKJIOYAOYW OAMH abo JAeKUIbKa Oa3MCHHX IIPOTUPEBMATHYHUX
nipenapartis (BIIPII). Jo3u Torunizymaly abo mrane6o 8§ MI/Kr BBOOHIIA KOXHI YOTHPH THXKHI B
xombOiHartii 3i crabineaumu bITPIL.

V mocnmimxerHi V oniHioBanu 499 marfieHTiB, SKi MaJid HEAOCTATHIO KJIIHIYHY BIAMOBIAL abo He
TIEPEHOCHIIN O/THY abo JieKibKa Tepamiid antaronictamu TNF. Tepariro anTaronicramu TNF 0yito
IIPUNKAHEHO Mepe] paHAOMI3alIliETO.

Jlo3u Toumnizymaby 4 abo 8 Mr/kr ado miane60 BBOAWIH KOXXHI YOTHPH THXKHI B KOMOiHAITT 31
crabizpauM MeToTpekcaroM (Bi 10 Mr 10 25 MT MOTHXHS).

Kniniuna 6ionogiow

V BciX JOCHIIKEHHSX MAIliEHTH, SKi OTPUMYBAIH TOMMIIIZyMa® 8 MI/KT, MaaH CTATHCTHYHO
3HAYYINO BHINI MOKAa3HUKH Biamosini 3a mxamoo ACR 20, 50, 70 uepes 6 MicsiliB MOPiBHSHO 3
KoHTpONBHOWO Tpymoto (Tabmuusg 4). ¥V pochimxenHi [ Oyno” mpoaeMOHCTPOBaHO MepeBary
TommIizymaly 8 MI/Kr HaJl aKTHBHUM NIpenapatoM DopiBHIHHET MTX.

Edext mikyBauust OyB MOIOHHM y IAI€HTIB HE3aNEXXHO Bifl CTATyCy PEeBMATOIMHOTO (hakTopa,
BiKy, CTaTi, pacu, KUIBKOCTI MOMEPEHIX HpoLeayp ado cTaTycy 3axBOproBanHs. Yac 10 iovaTky
nii 6yB MBUAKAM (BXE HA 2-My TH)KHI), a BEJIMYMHA BIAMOBLAL MPOJOBXKYBaJIa OKPAITyBATHCS 3
TPUBATICTIO JIIKyBaHHSA. TpuBasi CTIHMKI BIANOBIAL COCTEPIraucs MPOTITOM TOHAT 3 POKiB Y
BIAKPHTHUX PO3MUPEHUX AOCTHKeHHIX [-V.

VY nmanieHTiB, AKi OTPUMYBAIH TOUWII3yMad 8 MI/KT, BiI3HAUAIHCS 3HAYHI TOKpAIlEHHS 3a BciMa
OKpeMyMH KOMIIOHEHTaMU BiamQpial ACR, BKIOYAIOYM: KINBKICTH OONMIOUHX Ta HAOPSIKITHX

cyrn06iB; 3aranpHy OLiHKY nariehTis T/ SIRPHORRRISA MU HIeK]y IHBATIIHOCTL; OLIHKY 60O
npegcyaBHuk :
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Ta C-peaktusHoro Oinka (CPB) mopiBHAHO 3 maiieHTaMu, K1 OTpUMYBaJIH I1anebo nmoc MTX
a6o inmi GasucHi npotupesmarvyni mpenapati (BIIPII) y Bcix mocmifxeHHIX.

TTamieHTH B JOCHIIKEHHX [-V Manu cepenHili mokasHUK akTMBHOCTI 3axBoproBanHs (DAS28)
6,5-6,8 Ha MOYaTKy JOCIIKEHHSL.

3HauHe 3HWKEHHS okasHuka DAS28 Bij noyaTtkoBoro piBHs (cepeane mokpamenHs) Ha 3,1-3,4
CIIOCTEpirajiocs y MALi€HTiB, $SKi OTPHMYyBaId TOLHUN3ymMal, IOPIBHAHO 3 KOHTPOJIGHUMH
namiegramu (1,3-2,1). Yactka mamieHTiB, sKi AOCArau KiiHigHOI peMicii 3a mxaioro DAS23
(DAS28 < 2,6), 6yia 3Ha4HO BHINOKO y HAWI€HTIB, SKi OTpEMyBaiu Tommaisymab (28-34%)
TOpiBHAHO 3 1-12% KOHTpONBHUX HAIfeHTiB Yepes 24 TwxHi. Y mocuimkerHi II 65% mnamnieHTiB
nocsaria nokasHuka DAS28 < 2,6 na 104-my TrkHI opiBHsHO 3 48% Ha 52-my THXHI Ta 33%
TAaIl€eHTiB Ha 24-My THXKHI.

V o6'emaanomy ananisi gociimkens I1, 111 ta IV gacTka mamieHTiB, ski mocsarimu Biamosiai ACR
20, 50 Ta 70, 6yna 3mauno Bumow (59% mpotu 50%, 37% mpotu 27%, 18% mporu 11%
BiAmOBiAHO) y Tpymi Tormnisymaby 8 mr/kr mwixoc BITPIT nopisHAHO 3 rpynoro TonuIisymady 4
mr/xr wrroc BITPII (p< 0,03).

AHaJIOrYHo, YacTKAa MaIieHTIB, K mocariu pemicii DAS28 (DAS28 < 2,6), 6yia 3HAYHO BHINIOIO
(31% npotu 16% BiamoBifHo) y MAIi€HTIB, IKi oTpuMyBany TormIizymab § mr/kr mmoc BIIPII,
Hi>K y nanienTis, Ski oTpuMyBats TommnizymMad 4 mr/kr mwioc BITPII (p< 0,0001).

Tabauys 4. Bionoeioi ACR y niayebo-/memoxcumpexcam-/mooenipomepanii n(poOmu3anaibHuMu
npenapamamu (BIIPII) y 0ocniOjcenHsX, KOHMPONLOGAHUX niayebo-/memampekcamom-
/ BIIPII (% nayienmis)

Hocaimxenns I | Jocnipxennsn I [Tocnipxenns I | Jocaipxenns IV | Hdocaimxenns V
AMBITION LITHE OPTION TOWARD RADIATE
(AMBIIIII) (THYTKHNN)
T = T3 | MTX T3 | IIBO T3 | OIBO| TI38 | IO+ TI38 | IIBO+
8 mr/kr 8 mr/wkr| + Smr/kr+ + mr/kr | BIIPII| mr/kr+ | MTX
+MTX| MTX| MTX | MTX| +BIIPII MTX
Ne=286 | Ne= | Ne=398 | Ne= | Ne=205 | Ne= | Ne=803 | Ne=413|Ne=170 | Ne=158
284 393 204
ACR20
24 TO%*** | 52% | 56%*** | 27% | 59%*** | 26% | 61%*** | 24% 50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACR 50
24 44%** | 33% | 32%*** | 10% | 44%*** | 11% | 38%*** | 9% 29%*** | 4%
52 36%*** | 10%
ACR 70
24 28%** | 15% | 13%*** | 2% 22%*** | 2% 21%*** | 3% 12%** 1%
52 20%*** | 4%
TLI3 - Tomunizymat YNoBHOBaKeHUI

npencTaBHVIK
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MTX - MetoTpekcar

ITBO - I1nanebo

BITPII - ITpoTupeBMaTHYHEA PENapar, 1o MoAUQIKye Nepedir 3aXBOPIOBAHHS
** . p< 0,01, TU3 npotu [1T5O + MTX/BIIPII

*** - p<0,0001, TII3 mpotu ITBO + MTX/BIIPII

Ocnogna kaiHiyHa 610N0GIObL

ITicns 2 pokiB JiKyBaHHs TOHMII3yMabOM IUTIOC MeTOoTpekcar 14% MamieHTiB JOCATIIM 3HAYHOL
KJIiHIYHOT Bignosini (mixrpumka Bigmosigi ACR70 npotsarom 24 TrxHiB abo Ginkme).

Penumzenono2iuna 6i0nogiov

V pocmimxersi 1l y mamieHTiB 3 HETOCTATHBOIO BIiNIOBIAIO Ha METOTpeKcaT HPHIHIUCHHS
CTPYKTYPHOTO HONIKOKEHHsI CYIII001B OI[HIOBATIOCS PEHTTEHONOTiYHO Ta BHPAXANOCS AK 3MiHa
Mou¢ikoBaHol mkatu Sharp Ta 1l KOMIOHEHTIB, ITKaIK epo3ii Ta IIKaTK 3ByKEHHA Cyria000BOL
mimEA. TIpUTHIYeHHS CTPYKTYPHOrO IOINKOKEHHS CYIJIOOiB 6yN0 IPOAEMOHCTPOBAHO 31
3HAYHO MEHIIOK PEHTIEHOJOrIYHOI IPOTPECi€lo y MaIlieHTiB, SKi OTpHMyBajll TONMIII3yMaO,
IOPIBHSHO 3 KOHTPOJBHOO Ipynoro (Tabmuis 5).

V BigKpuTOMYy NpOAOBXKeHHI nociikeHHs Il IpurHiYeHHS IIPOrpecyBaHHs CTIPYKTYpPHOTO
HOIIKOJDKEHHSL CYrIo0iB y TamieHTiB, SKi OTpHMYyBald TOLMJI3yMab ILIFOC METOTpEKCaT,
36epiranocs IpOTAroM IPYroro poxy nikyBanHs. CepenHs 3MiHa BiJ MOYaTKOBOTO piBHA Ha 104-
My TEKHI 3aranbHOro 6amy Sharp-Genant Gyiia 3HaYHO HEDKYOIO UL HAIi€HTiB, PAaHAOMI30BAHUX
U OTPEMAaHHS ToIuIi3yMaby 8 Mr/kr mwmoc MetoTpekcar (p<0,0001), mopiBHAHO 3 Mami€HTaMu,
gKki GyJIu panIoMi3oBaHi UL OTPUMAaHHA IIanebo MIF0C METOTPEKCaT.

Tabnuys 5. Cepedui sminuy penmzeHoZpagiyHux NOKASHUKIE NPOMA20M 52 MUIICHIE Y OOCAIONCENHI
I

50 + MTX
(+TII3 3 24 THoKHST) T3 8 mr/xkr + MTX
N =393 N=398
Saranpuuii 6an 3a llapoom-JHxenanTom 1,13 0,29*
Orrinka epo3ii 0,71 0,17*
Omuinka JSN 0,42 0,12%*
IT150 - I[Ihayedo
MTX - Memompexcam
TL{3 - Toyunizyumad
JSN - 3gvarcennn cyanobosoi winunu
*_ p<0.0001, T3 npomu. 15O + MTX
** - p< 0.005. T3 npomu. 15O + MTX
Vv =
- nOBHOBa?‘KQHMM
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ITicas 1 poky niKyBaHHs TOIMII3ymMaboM ILUTIOC MeToTpekcaT y 85% mamieHTiB (n=348) He
CIIOCTEpirasocsl MporpecyBaHHs CTPYKTYPHOI'O ypaXKeHHS CyTJo0iB, 1[0 BU3HAYANIOCS 3MIHOIO
saranpHoro Oany 3a wmkanoto [llapna mo Hyns abo MeHIIe, MOPIBHSHO 3 67% MallieHTiB, SKi
oTpuMyBaiu Tutanebo I1wioc Mmerorpekcar (n=290) (p < 0,001). Lleit noxasHuk 3anumascs
HE3MIHHHUM Mics 2 pokiB nikyBaHHA (83%; n=353). ¥V neB'sHocta TphoX BiJICOTKIB (93%; n=271)
HAIIEHTIB HE CIIOCTEpIraiocs MporpecyBanHst Mix 52-m ta 104-M THXHSIMMU.

Pesynomamu, nog'azani 3i 300poe’am ma axicmro sHcumms

[TamienTH, SKi OTPUMYBAIH TOLMII3yMad, MOBIIOMIIH PO MOKPAIIEHHS BCIX MMOKA3HUKIB, PO
ki ToBigoMiIsIH marmieHTH (ONMUTYBaJIbHUK OINIHKM 310poB's, [HAeke inBamignocti - HAQ-DI),
agketd Short Form-36 ta Functional Assessment of Chronic Illness Therapy. Cratuctuuso
3Hauyni mokparneHHs noxa3HukiB HAQ-DI cnocrepiranuces y mHamieHTIB, sKi OTPUMYBAIU
TOINMITi3yMal, MOPIiBHSAHO 3 MarieHTaMu, siki orpumyBanu BIIPIL. Tlpotarom Bimkputoro nmepiomy
nmocimkenns [ mokpamenns disuuanHoi yHkIii 36epiranocs 1o 2 pokiB. Ha 52-My TixxHI cepenHs
3miza HAQ-DI cranosuna -0,58 y rpymi Tormnizymady 8 mr/kr muroc MTX mopiBHSHO 3

-0,39 y rpyni miarne6o + MTX.

Cepenus 3mina HAQ-DI 36epernacs Ha 104-My TikHI y rpymi TorpmnzymMady 8 mr/kr nimoc MTX
(-0,61).

Pisenv 2emoenobiny

Crooctepirajocss CTaTUCTHYHO 3HAYyIle IOKpAIlEHHS PiBHSA IeMOrNOOiHy IIpd 3acTOCYBaHHI
ToIEUTI3yMaby MOpiBHAHO 3 6azucHUME mpoTupesMaruyanmu npenaparamu (BIIPIT) (p< 0,0001)
Ha 24-my TwkHi. Cepenuiil piBeHb reMornoOiHy 30iMBIIKMBCS A0 2-TO THXKHS 1 3ajIMIIABCS B
MeXaX HOPMHU J10 24-T0 THXHS.

Toyunizymab npomu aoarnimymady 6 MoHomepanii

Hocmimxenns VI (WA19924), 24-TikHeBe MOJIBIMHE Cile JOCIIKEHHS, SKe TOPIBHIOBAIO
MOHOTEpAII0 TONMIIZyMaboM 3 MOHOTEpAmI€lo aganiMyMaboM, OIIHIOBaJO 326 Nami€eHTiB 3
PEeBMATOIMHHM apTPUTOM, SKi He IIEPEHOCHIM METOTpeKcar abo JUIf SKHX IIPOAOBXKECHHS
JIKyBaHHS METOTPEKCATOM BBAXaJlOCS HENOULUIFHUM (BKITIOYAIOYH ITAIIEHTIB 3 HEAOCTATHBOKO
peaxuiero Ha MetoTpekcar). IlamienTn B rpymi Tonmiizymaby OTPHMYBAJIH BHYTPINTHHOBEHHY
(8/B) imdysito Tommnizymady (8 MI/kr) xoxHi 4 TIDKHI (KOXHI 4 THDKHI) Ta HiImKipHY (I/K)
iH'exIIit0 MIane60 KOXHI 2 THOKHI (KOKHL 2 THXKHI).

[Taumientn B rpymi afaniMymaly oTpUMYBaJIK MIIIKIPHY iH'€KIi0 afaniMmymady (40 Mr) KoxHi 2
TIDKHI IUIFOC BHYTPIIMHBOBEHHY iHGY31:0 mianebo koxHi 4 TikHI. CTaTHCTHYHO 3HAYYIIUK
Kparmuit eexT JiKyBaHHS CIIOCTEPirapcs Ha KOPUCTh TOUMII3yMaly MOPIBHIHO 3 amamiMyMabom
y KOHTPOJI aKTHBHOCTL 3aXBOPIOBAHHS BiJ| IIOYATKy A0 24-I0 THXKHS JJI IEpBHHHOI KiHI[EBOI
Touky 3Miam DAS28 ta g BCix BTOpHHHEX KiHIIeBUX TouoK (Tabnuiis 6).

Tabauysa 6. Pezyiomamu egpexmusrnocmi oocaioncenns VI (WAT9924)

ADA + Ilnaue6o - - T30 + Ilnanedo
(B/B) (nigmkipxo)
N=162 N=163 p-value)

IlepBuHHA KiHIIeBa TOYKa — cepeIHA 3MiHA B I0YaTKOBOI0 PiBHA Ha 24-My THKHI

DAS28 (ckopuropade cepeiHe 3HAUCHHA) -1.8 -3.3
Pisuung y ckopuropanomy cepeapomy 3HaueHHi (95% 1) -1,5 (-1,8, —1,}}) <0,0001
YrnogHoRaeHun 7~/
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BropuHHI KiHIIEBI TOYKH — BiACOTOK NAL€HTIB, siki BiANoBi/IN Ha JikyBaHBd, HA 24-My
THKHI (b)

DAS28 < 2.6, n (%) 17 (10.5) 65 (39.9) <0.0001
DAS28 <3.2, n (%) 32 (19.8) 84 (51.5) <0.0001
ACR20 BiznoBizgb, n (%) 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038
ACRSO0 BiamoBigs, n (%) 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002
ACR70 BigmoBias, n (%) 29(17.9) 53 (32.5) 0.0023

7 3nquenHs an CKOPUZOBAHO 3 YDAXYBAHHAM PeSiOHY ma mpuealoCmi pesmMamoioH020 apmpumy
014 6CixX KIHYesUx mouoK, a makoxc 6a306020 3HAYEHHA 015 6CIX be3nepepsHUX KiHYe6UX MOYOK.

b Innymayia ona uesionosidaua suxopucmosyemvcs Ons eiocymmix Odanux. Muoowcunnicmo
KOHMPOIOEMbCA 3a O0NoM02010 npoyeoypu bongepponi-Xoama.

BaranpHUH KaiHiuHEE mpodins mobiunux edexriB OyB momi6BMM MDK ToumIizymaboMm Ta
amamimymabom. YacTka mamieHTiB i3 cepiiozHumu No6iuHNMHE edekTamu Oyna 36aTaHCOBAHOIO
MK rpymamu JikyBamHs (Tomputisymad 11,7% mpotu amamiMmymaby 9,9%). Tumm noOGiunmx
peakliii Ha mpemaparT y Tpymi TOIMIi3yMaly BiANOBiNANH BiIOMOMY Ipodimo Oe3neKxH
TolmIizymMaby, a moOiuHi peakifii Ha mperapar HOBIOMIIIITHCS 3 IIOA16HOI0 YacTOTOIO IOPIBHIHO
3 Tabmumero 1. V rpymi Tonmnizymalby MOBIIOMILUIOCS PO BUIY 9acToTy iH(ekmii Ta iHBa3ii
(48% mpotu 42%), 6e3 pizHumi B 4acTOTi cepiio3Hux iHdekuii (3,1%). O6naBa mocIiaKyBaH]
METOAM JIKYBAHHS BHKJIAKATH OJHAKOBY KapTHHY 3MiH J1abOpaTOpHHMX NapameTpiB Oe3meKu
(3HMKeHHs KinbKocTi HelTpodinis Ta TpombomuTis, miauinenHs piBHI AJIT, ACT Ta niminis),
OJJHAK BEJMYMHA 3MiH Ta YaCcTOTA BUPAKEHUX BiAXWIEeHb OYJH BHIIUMH I[IPH TOLIII3yMaldi
TOPIBHSHO 3 amaniMyMaboM. ¥ 4otupboXx (2,5%) manieHTiB y Ipymi Tonmmisymady Ta y ABOX
(1,2%) manienTiB y rpymi agariMmymady criocTepiraiocs 3HHXKEHH: KUIbKocTi HelTpodinis 3 abo
4 ctynens 3a knacudikamnieo CTC. V ogunansatu (6,8%) maumieHTIB y Ipymi Tonmlizymaly ta y
n'stu (3,1%) marienTie y rpyni aganimyma0y croctepiranocs miaBuineHHs piBHS AJIT 2 ctynens
abo sume 3a knacudikamiero CTC. Cepenne mimsuinenns pisas JIITHII Bix moyatkoBoro piBHs
cranosuno 0,64 MMons/ (25 Mr/mt) nns maiieHTiB y rpymi Toumnizymady ta 0,19 mmons/m (7
MTI/[01) IJIs MAIieHTiB ¥ rpymi ananimymaly. besneka, 1o crioctepiraiacs B rpymi ToIuIizymMaby,
BiZmOBigana BigoMoMy Ipodinro 6e3mekd Towwtizymaly, 1 JKOJHHX HOBUX ab0 HEOUIKYBAHUX
noGiuHMX peakIlii Ha mperapar He crocTepiranocs (auB. Tadbmuuo 1).

Ianienrn, axi panime He orpumMyBaan MeroTpexcaT (MTX), panniii peBMaToinHuii apTpUT

Hocnimxenus VII (WA19926), 2-pituHe qOCHiIHKEHHS 13 3aIVIaHOBAHAM NEPBHHHKEM aHAJII30M Ha
52-my THXHI, oUiHIOBaIO 1162 HOpOCTHUX MANi€HTIB 3 TOMIPHHM 200 TSKKUM aKTUBHHM PaHHIM
PEBMATOIHAM apTPUTOM (CepelHs TPHUBAIICTH 3aXBOPIOBaHHA < 6 MICAIIB), SKi paHille HE
orpumyBand MTX. Ilpubmusno 20% namieHTiB OTpUMYBaJIA IOLEPEAHE JIIKYBaHHS Oa3UMCHUMHI
nporupesmaruuaume npernapatamu (BIIPIT), BimmimamMu Bin MTX. V npomy mocnmifokeHH1
oniHOBan e(heKTHBHICTE KOMOIHOBAHOT Teparii ToumIi3yMaboM BHY TPIIIHEOBEHHO 4 a60 8 MI/KD
xoxai 4 TIkHI/MTX, MoHOTeparii TOUMIiZyMaboM BHYTPIIIHEOBEHHO § MI/KI Ta MOHOTEpaIil
MTX y 3MeHIIeHH] 03HAK 1 CHMIITOMIB, & TAKOX IIBUAKOCTI IPOTPECYBAHHS ypa)keHHs CyTI001B
npotsarom 104 tukHiB. [lepBHHHOK KiHUEBOIO TOYKOI OyJia 4acTKa Mali€HTIiB, sKl JOCATIH
pemicii DAS28 (DAS28 < 2,6) va 24-my TwxHi. 3Ha4HO OiNBINa YacTKa NAMI€HTIB y Ipynax
tTomunizymaby 8 mr/kr + MTX Ta moHoTepamii TommIi3ymMaboM NOCsATIa MEPBUHHOI KIHLIEBOI
TOYKY TOPIBHAHO 3 THUMH, XTO UTPAyEE Hlélgjac}ﬁ“é{g{iﬁ v TOL[HJI'l?yIM%Gy 8 mr/kr +
HDEﬁCTaBHWK
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METOTPEKCaT TaKoX MMOoKa3ajda CTaTHCTHYHO 3HAUyIIl pe3ylbTaTH 33 KIIOUOBUMH BTOPHHHHMH
KIHIEBHMH TOYKaMH. ¥ Tpyri MOHOTeparil TommwiizyMmaboM 8 MI/KI CIIOCTEPIraIucs YUCEIbHO
OLNBII PE3YNILTATH IOPIBHIHO 3 MOHOTEPAIII€F0 METOTPEKCATOM 32 BCiIMa BTOPMHHUAMH KIHIEBUMM
TOYKAMM, BKIIOYAoWM pamiorpadivni KiHieBI TOYKH. Y NBOMY JOCTIDKEHHI peMicis
ACR/EULAR (6yneBo Ta IHIEKCHE) TakoX aHamidyBanacsd sIK 3a3[ajleriib BH3Ha4eHI
JOCTITHUIBKI KIHIEBI TOYKH, IPUYOMY BHIII pe3yJbTATH CIOCTEpIraucs B Ipynax
Torunizymady. PesymsraTn focnimkenss VII HapeneHo B TabmmIi 7.

Tabnuys 7: Pesynomamu egpexmugnocmi oocaiooicenna VII (WA19926) y nayienmie 3 panniu
PeEMAMOIOHUM APMPUMOM, AKT paHIile He OMPUMYBANLL MeEMOmpeKcam

T311 8 mr/kr T3II 8 mr/xr + T3 4 mr/kr + | Ilmaneoo + MTX
+MTX Ilnaneoo N=292 MTX N=287
N=29 N=288
IlepBuHHA KiHLIEBa TOYKA
Pewmicis DAS28
24 TixHL n (%) 130(44,8)*** | 113 (38,7)*** 92 (31,9) 43 (15,0)
Kaio4oBi BTOpHHHI KiHIIeBI TOYKH
Pemicizs DAS28
52 TrkHL  n (%) 142 115 (39,4) 98 (34,0) 56 (19,5)
(49,0)***
ACR
?; ki ACR20, n| 216 (74,5)* 205 (70,2) 212 (73,6) 187 (65,2)
o)
ACR50, n (%) 165 (56,9)** | 139 (47,6) 138 (47.,9) 124 (43,2)
ACR70, n (%) 112 (38,6)** | 88 (30,1) 100 (34,47) 73 (25.4)
52 Tmwxui  ACR20, | 195 (67,2)* 184 (63,3) 181 (62,8) 164 (57,1)
n (%)
ACR50, n (%) 162 (55,9)** | 144 (49,3) 151 (52,4) 117 (40,8)
ACR70, 1 (%) 125 (43,1)** | 105 (36,0) 107 (37.2) 83 (28,9)
HAQ-DI
(cxopurosaHa
cepemHs 3MiHa Bif
IIOYaTKOBOT'O PiBHS)
52 TxHI -0,81%* -0,67 -0,75 -0,64
Papniorpagiuni kiHneBi ToukH (cepeaHs 3MiHA Bi/l MOYATKOBOrO PiBH)
52 kel mTSS 0,08%** 0,26 0,42 1,14
Ominka epo3ii 0,05%* 0,15 0,25 0,63
JSN 0,03 0,11 0,17 0,51
PerTrenonoriyba 226 (83): 226 (82): 211 (79) 194 (73)
BIJICYTHICTB
nporpecii n (%)
(3mira mTSS Bixg
[IOYaTKOBOTO PiBHS
<0)
JocninuuneKi KiHIEBI TOYKH
Twxknens 24: bynesa | 47 (18.4) + 38 (14,2) 43 (16.7): 25 (10,0)
pemicis 3a
ACR/EULAR, n
(%) L VhogesosaKaMyi q
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Pemicis 3a ingexcom | 73 (28.5) 60 (22,6) 58 (22,6) 41 (16,4)
ACR/EULAR, n (%)
Twxnens 52: bynera | 59 (25.7) « 43 (18.,7) 48 (21,1) 34 (15,5)
pemicis 3a
ACR/EULAR, n (%)
Pemicis 3a ingekcom | 83 (36.1) 69 (30,0) 66 (29,3) 49 (22,4)
ACR/EULAR, n (%)
mISS — moougirosaruii 3a2anvHuti

wrana Sharp JSN — 38yoiceHHs cy2n06060i winunu

Vi mopiBEsIHES eheKTHBHOCTI OPIBHSHO 3 miane6o + MTX. ***p<0,0001; **p<0,001; *p<0,05;
ip-3Hauenn < 0,05 mopisHsHO 3 miare6o + MTX, ane kiHiesa Touka Oyia JOCTIAHUIBKOIO (He
BKJIIOYEHA JO i€papXii CTATHCTHYHOTO TECTYBAHHS i TOMY HE KOHTPOJIOBANACA HA MHOXHHHICTD)

COVID-19

KninigHa e)eKTUBHICTE

RECOVERY (Pangomizopana ouinka repanii COVID-19) — cnijibHe rpynose X0C/IiKeH
y rocmitajiizoBaHux gopocymx 3 giarnozom COVID-19.

RECOVERY - me BemmKe, paHIOMi30BaHe, KOHTPOJILOBaHE, BIAKpPHTE, OararoneHTPOBE
wiathOpMHe OOCIIKEHHS, IpoBeieHe y Benukiit bpuTanii 114 OLiHKK ePeKTHBHOCTI Ta O€3IeKH
TOTEHIIHHUX METOIIB JiKyBaHHS TOCIITATI30BAHUX JOPOCIUX IAII€HTIB 3 THKKHM Iepebirom
COVID-19. VYci namieHTH, sKi BIANOBiAaJIH BAMOraM, OTPUMYBAIM 3BHYAHHUMA IOILAN Ta
HpOHIIIIH TOYaTKOBY (OCHOBHY) pasoMisartifo. IlarienTy, SKi BiAIOBiJad BUMOTaM JUIsL y4acTi
B JIOCITi/UKEHH], MK KIHIYHO Mif03proBany abo 1abopaTopHo HmiATBep/UKeHY iHdekmiro SARS-
CoV-2 Ta HEe MaJii MEJMYHMX NPOTHIIOKA3aHb JI0 OYIb-IKOTO 3 METO/IB JiKyBaHHA. llalieHTH 3
KiniaHuMY 03HakaMu nporpecyrodoro COVID-19 (Bu3HawgeHOTO SK caTypallis KHCHIO <92% y
TMOBITPi TpuMilleHHs ab0 OTpMMaHHS KHMCHeBoi Tepamil Ta C-peakTuBHEE Oimok >75 mr/i)
IPOANIIM APYTY paHIOMi3aliio Uil OTPUMaHHsA abo BHYTPIIHBOBEHHOTO TommIizymaly, abo
JIAIIEe 3BUYANMHOrO JOTILNY.

AHani3u epeKTHBHOCTI IPOBO/MIACS B IIOIYJISLi] MAI[i€HTIB, IO HANEXaTh KO IPYIH 3 HAMIPOM
nixysatu (ITT), mwo cknananacs 3 4116 namientis, pannomizosanux: 2022 mamieHTd OTPHMYBaJIH
TOITi3yMa0 + 3pudUaiimmit mormsia, a 2094 mamieHTH — IMIne 3BHYalHEME Joryan. basosi
meMorpadidHi XapakTEpUCTHKH T4 XapaKTEePHCTHKM 3axBoproBaHHs momynsamii ITT 6ymu moGpe
36anaHCcoOBaHi B pi3HMX rpymax jikysaHHs. CepemHifl Bik yYacHHKIB CTaHOBHB 63,6 pOKiB
(crapmaprre Bimxunenms [SD] 13,6 poxie). BinemicTs mamientis 6ynu gonosikamu (67%) Ta
6inamu (76%). Meniannuii (mianasonnuii) piseHs CPB cranosus 143 mr/m (75-982).

Ha mouarky mocmimxenns 0,2% (n=9) namieHTiB He OTPHMYBalId NOJATKOBHH KHCEHb, 45%
Hani€HTiB MOTpebyBaIl HA3BKOIIOTOKOBOTO KUCHIO, 41% mamieHTiB nmoTpebyBay HEIHBa3UBHOI
BeHTHJIANI] JlereHp ab0 BHCOKOIIOTOKOBOIO KHCHIO, a 14% mauientis norpeOyBain 1HBa3MBHOI
ITTY4HO! BEHTHIIALLT JTerens; 82% MOBLAOMILLIE PO OTPUMAHHS CHCTEMIIHX KOPTUKOCTEPOINiB
(BM3HAUEHO SIK MAITI€HTH, SKi pO3MOYaH JiKyBaHHS CHCTEMHMMH KOPTHKOCTEpoinamu 1o abo mij
yac paggoMisanii). HalimonmpeHinmMy cymyTHIMEH 3axBoproBaHHAMH Oynn niaber (28,4%),
xBopobu ceplis (22,6%) Ta XpOHiIYHI 3aXBOPIOBAHHS JIereHb (23,3%).

[TepBHHEHUM pe3yIbTaTOM OYB Yac 10 cMepti 10 28-ro nus. KoedimienT pu3uKy, 1o mopiBHIOBaB
rpymy Tomunizymaby + 3ssuuaiinmil OISR 3 TPYIOKO JIMINe 3BHUaiiHoro mormsiy, crasosus 0,85
(95% J1: Big 0,76 1o 0,94), u1o € CTaTHCTUYHO 3HAYY MM pe3ynpTaToM (p=0,0028). JmopipHicTs
cMepTi 10 28-T0 OHS OIIHIOBAIACH - 30 7% 18 34.9% v rpynax TOLMTI3yMaly Ta 3BUYAHHOIO

JIOTJISAY BIAMOBINHO. PI3HUIS pU3NK|B oui}H A9 BRMaEN95% U Bix -7,0% mo -1,3%), 110
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BifmoBiae mepBuHHOMY aHaiizy. KoedillieHT pu3uKy cepen MOMepeqHbo BU3HAYECHOI MiATPpyIH
IAUIEHTIB, IKi OTPUMYBaH CHCTEMHI KOPTHKOCTEPOINY Ha IOYAaTKy NOCTiKeHHs, cTaHoBUB 0,79
(95% Al Bixm 0,70 mo 0,89), a myst momepelHbO BU3HAYECHOI MINTPYIH, SKa HE OTpUMYyBaa
CHCTEMHI KOPTUKOCTEPOIMH Ha MOYATKY JTOCHIXKEeHHS, ctaHoBUB 1,16 (95% JII: Bix 0,91 no 1,48).

Meniana gyacy 10 BHIIMCKH 3i CTaIlioHapy CTaHOBUIA 19 AHIB y Tpymi TommwizymMady + 3BH4aiftHOTO
JiKyBaHHS Ta >28 AHIB y IpyHi 3BHYaMHOTO JiKyBaHHS (KoedimieHT pusuky [95% 1] = 1,22 [1,12
no 1,33]).

Cepen mamieHTiB, sSKi He MOTpeOyBaIM 1HBA3UBHOI LUTYYHOI BEHTHILILII JIETEHb HA IOYATKy
JIOCJI1 JUKEHHSI, YaCTKA [TAIl€NTIB, SKUM 3Ha00UIacs INTYIHA BEH THIIAIS JIETEHBb a00 IKi IOMEPIIH
70 28-ro nus, cranosuia 35% (619/1754) y rpyni tonmmnizymady + 3Bu4aifHoTo JTiKyBaHHS Ta 42%

(754/1800) y rpymi numre 3pu4gaifHOrO JTiKyBaHHS (KoedinieHT pusuky [95% MI] = 0,84, [0,77 no
0,92] p <0,0001).

Heoiampuuna nonyvisiyist

Tayienmu 3 cFOIA

Kniniuna egpexmugnicmeo

EdexTuBHicTh TOIMIIZyMaby g JikyBaHHS akTHBHOTO cIOIA ominioBamu y 12-TrXHEBOMY
pPaHIOMi30BaHOMY, MOIBIHHOMY cJimoMy, IUIAe00-KOHTPOIBLOBAHOMY — HOCIIDKEHHI 3
napajieIbHUME I'pylaMu Ta ABOMa TpymaMu. llarieHTw, BKIIIOYEHI 10 AOCHKEHHS, Majld
3arajJbHy TPUBATICTH 3aXBOPIOBAHHS IOHAaAMeEHIIE 6 MiCSIlIB Ta aKTUBHE 3aXBOPIOBAHHS, ajie HE
MaJlld TOCTPOTro 3arOCTPEHHS, 0 BUMAarajio 6 103 KOPTUKOCTEpoiniB moHan 0,5 MI/KT eKBIBaJIEHTa
npenHizonony. EQekTUBHICTS JTiKyBaHHS CUHPOMY aKTHBAIlll MakpodariB He JOCTIIKyBalacs.

IMamientu (aki oTpuMyBamM MeTOTpekcar abo 06e3 HBoOro) Oymum paHAOMIi30BaHI
(Torrmtizymab:miamne6o = 2:1) B 0JHy 3 ABOX I'PYII JIKYBaHHS, 75 HallieHTIB OTpUMYyBaIu iHPY3ii
TOIMITI3yMaly KOXHi iBa THXHI, a0 8 Mr/kr g marienTis > 30 xr, a6o 12 Mr/Kr [u1s DaIi€eHTIB
< 30 xr, a 37 narnienTiB oTpuMyBaIK iH(QY3il mrane6o KoXKHI ABa TXHI. [locTyroBe 3HIXEHHI
JI034 KOPTHKOCTEPOIiB OYJI0 T03BOJIEHO 3 IIOCTOTO THKHS JUUIS MAIli€HTIB, SIKi JOCSIIIM BiIIIOBIL
IOIA ACR70. Yepes 12 TwxkuiB abo Mg 9ac BHXOXY 3 JMOCHIIDKEHHS, depe3 IIOTIpIICHHS
3aXBOPIOBAHHS, IAICHTH OTPUMYBAIIH JIIKYBaHHS ¥ BIAKPUTIi (asi y J03yBaHHi, IO BIATIOBiAAE
Ba3zi.

Kniniuna 6ionogios

[lepBUHHOO KIHUIEBOIO TOYKOXO Oya yacTKa MAaIieHTiB 3 IOKpAIlleHHsIM IoHaliMenIne Ha 30% 3a
ocHopuuM Habopom 3a mkanoo FOIA ACR (simnoime JIA ACR30) ma 12-my TmwxHI Ta
BIICYTHICTIO JIUXOMaHKHU (BiZICYTHICTE 3amucy TeMuneparypu > 37,5°C npotsroM nomnepenHix 7
nHiB). BiciMmecar m'sth BifcoTkiB (64/75) mamieHTiB, AKi OTpuMyBaiu ToUmIizymMabd, ta 24,3%
(9/37) marienTiB, ki oTpuMyBaTH TIanebo, gocarmu i€l kinuepoi Touku. Lli mpomopuii Oynu
cyrreBo 3Hauymmumu (p<<0,0001).

Bincoroxk namienTis, saxi nocariu signosineit FOIA ACR 30, 50, 70 ta 90, gaseneno B Tadmuii 8.
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Tabauya 8. Yucmoma 6idnoeidi sa ACR npu 1oeeninorosmy idionamuunony apmpumi (FOIA) na
12-my muoicni (% nayienmie)

KoediuienT Binnosinei Tounmizyma6 Hnanebo
N =75 N =37

JIA ACR 30 90.7%' 24.3%

JIA ACR 50 85.3%! 10.8%

JIA ACR 70 70.7%! 8.1%

JIA ACR 90 37.3%! 5.4%

1p<0,0001, Tormnizymab mpotu miane6o
Cucmemni eqpexmu

Cepel HaIli€HTIB, AKi OTPUMYBAIH Tounisymat, y 85% 3 mixomanxoro, cnpuunteHoro ctOIA Ha
I0YATKy JOCIi/KEHHS, JIMXOMaHKa BiACYTHS (BiICYTHICTH 3ammciB Temmeparypu > 37,5°C
IPOTArOM TomepeaHix 14 mHiB) Ha 12-My THKHI DOPiBHAHO 3 21% mMalieHTiB rpynu miane6o
(p<0,0001).

CxopuropaHa cepeqHs 3MiHa 3a Imkano VAS mogo Gomo micma 12 TWKHIB JIKyBaHHSI
TOMII3yMaboM CTAHOBHJIA 3HIKEHHA Ha 41 Oan 3a MIKajioro gim 0 mo 100 mopiBHSHO 3i
3HIDKEHHSM Ha 1 6a1 qns mamientis rpymnu mianebo (p<0,0001).

Ilocmynoee 3nudicenHs 003U KOPMUKOCMepoioie

MMamientam, sxi gocarnu  Bigmosimi JIA ACR70, O6yno J03BOJNEHO 3HIDKEHHS 03U
kopTuKocTepoinis. CiMHanuaTs (24%) HalieHTIB, IKi OTPUMYBAIKM TOMAII3yMab, MOPIBHIHO 3 1
(3%) manieHTOM Tpynu miane6o, 3MOIIH 3MEHIIHTH 03y KOPTHKOCTEPOiNiB IOHANMEHIIE Ha
20% 6e3 momansmoro 3aroctperns FOIA ACR30 abo BUHMKHEHHSA CHCTEMHHX CHMIITOMIB 10
12- ro Tmwxus (p=0,028). 3MeHINeH s H03H KOPTHKOCTEPOIi/liB IPOOBKYBAIOCs, 1 44 marieHTn
NPUOMHUNKE TPUHOM HEPOPAIBHHX KOPTHKOCTEpOifiB Ha 44 TmkHi, 30epiralodu IpU LBOMY
Bimmosimi 3a mkanoro ACR npu 1oBeHinbHOMY imionaTuyHoMy apTputi (IOIA).

Pesynomamu, nos'ssani 3i 300p06'am ma AKICMIO HCUMMA

Ha 12 TrokHi YacTKa DAi€HTIB, IKI OTPUMYBAIA TONMII3yMa0, sSKi ToKa3aid MiHiMalIbHEe KIIHIYHO
3HauyIIe MOKPAIEHHS 32 MOKA3HUKOM AHKETH OLIHKU 3/I0pOB'S JiTel — iHIeKcy iHBaliAHOCTI
(BU3HAYEHOTO SK 3HIKEHHS 1HIMBILyaIbHOTO 3aranbHoro 6amy Ha > 0,13), Oyia 3HaYHO BHLIOH,
HiX y Hali€HTiB, AKi oTpuMyBany mianebdo, 77% mpotu 19% (p<0,0001).

JlabopamopHi nOKasHUKU

Y m'stmecaTd 3 ciMmecaTH T'ATH (67%) MALIEHTIB, sSKi OTPUMYBAIM TOLMII3ZyMad, DiBEHBb
remornobiny 6ys < HMH Ha nodaTKy JOCIIHKEHHS.

Y copoka (80%) IHX TAL€HTIB piBeHb reMOrI00iHy IIiIBHINMBCA O HOpMM Ha 12-My THOKHI,
mopiBHsaHO 3 2 3 29 (7%) nauienTis, sKki OTpuMyBaiu mnane6o, 3 remornobinom < HMH Ha
nogarky gociimkenas (p<0,0001).

HOBaXeHun
”P;eéqcm BHUK

AHIPIA reAyH
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Kniniuna e¢pexmugnicme

EdexTusHicTs TOMMIIZyMa0y OI[HIOBATIM B TPHETAHOMY Jocimkendi WA19977, mio Brirogano
BiIKpHUTE IIPOJOBXKEHHS JOCTiIKeHHs y mitet 3 akTuBHUM MIOIA. Yactuna I ckinapanacs 3 16-
TH)KHEBOTO BCTYIIHOIO IMepiofy aKTHBHOIO JIKyBaHHS ToummizymaboMm (n=188), 3a saxum
cuigysana dwactuHa I, 24-TmXHeBHE paHIOMI30BaHMM HOABIMHHH cminud  Iiauebo-
KOHTPOJILOBAaHUM mepiox BinmMinu (n=163), a moTiM yactuHa III, 64-TrHKHEBUH BiIKPATHM MIEPIO/.
V Yactugi 1 mamiesTw 3 Macor Tima > 30 Xr, MO BiATIOBiJaJH KpPHTEPiAM, OTPHMYBAIH
TOLHTI3yMad y 1031 8 MI/KT BHY TPIIIHEOBEHHO KOXHI 4 THXHI IpoTAroM 4 103. [amienTn 3 Mmacoro
Tima < 30 xr 6yaM paHAOMi30BaHi y crmiBBiaHOmeHH 1:]1 W1 oTpUMaHHS ToruuizyMalby 8 Mr/kr
a60 10 MI/KT BHYTPIIITHBOBEHHO KOXKHI 4 THIKHI IPOTATOM 4 1103.

ITamienTy, axi 3aBepiumnd Yactuay [ QocmifkeHHS Ta JOCSIINH BiANoOBiAl IOHaiMeHIE 3a
mxanoro FOIA ACR30 Ha 16-My THXKHI TOPIBHSHO 3 TOYaTKOBUM pIBHEM, MaIH IPaBO HA y4acTh
y crminomy mepiomi Bigminm (Yactmua II) pocmimxennsa. ¥V Yactumi II manientis 6yiio
PaHIOMI30BaHO I OTPUMAHHS TOIUIi3yMaly (Ta cama f03a, mo i y Yactuni I) abo mnamedo y
cmiBBigHomenni 1:1, crpatudikoBaHO 3a OJHOYACHUM 3aCTOCYBAHHAM METOTpPEKCATy Ta
OIHOYACHYM 3aCTOCYBAHHAM KOPTHKOCTepoiniB. KoxeH manieHT IpoJOBXyBaB ydacTh y YacTHHI
I mocmimxenns mo 40-ro TwxHs abo XOKM HAIIE€HT He BiANOBizaB kputepiaM 3aroctperHs IOIA
ACR30 (BimHOCHO 16-r0 THXHS) Ta He KBaTi(hiKyBaBcsI AIA IEpeXo Ty Ha TEPaliro TOIHII3yMaOoM
(Ta cama m03a, o # y YacruHi I).

Kniniuna 6ionoeion

IepBHHHOIO KiHI[EBOIO TOUKOO 0Gy/Ia YacTKa MAani€HTiB i3 3arocTpeHHsM 3a mkanor FOIA ACR30
Ha 40-My TIXKHI HOpiBHAHO 3 16-M TmkHeM. Y copoka BOCEMH BifcoTkiB (48,1%, 39/81)
TAMMi€HTIB, Ki OTPUMYBa IUIANe60, CHOCTepiranocs 3aroCTpeHHs MOPiBHAHO 3 25,6% (21/82)
NAaIl€eHTiB, ki oTpuMyBamy Torpnisymab. i mpomopmii 6yIH CTaTHCTHYHO 3HAYYIIO PI3HUMHU
(p=0,0024).

Ha 3aBepmenns vactunu | Bigmosizi 3a mkamoo IOIA ACR 30/50/70/90 cramosmma 89,4%,
83,0%, 62,2% ta 26,1% BiAmOBIiIHO.

ITix gac ¢asu Bigminu (dactuna II) BincoTOK marieHTiB, SKi JOCATTH BiANOBiAeH 3a mKanoxo FOIA
ACR 30, 50 ta 70 Ha 40-My THOKHI TTOpIBHIHO 3 IOYATKOBHM piBHEM, HaBeleHO B Tabmumi 9. Y
IIbOMY CTATHCTHYHOMY aHaTi31 MALiEHTH, ¥ IKUX CIIOCTEPIranocs 3arocTpeHHs (1 BOHHU IePEHIIIIH
Ha T3L1) miz gac yacTrmu Il a60 sxi BUGYITH 3 JOCTiIMKEHHS, OyJIu KI1acH(iKOBaHi K HE pearyrodi.

JlomaTkoBHi aHaI3 Bimnosinel 3a nokasuukom ACR IpH 10BEHITBHOMY iIiONaTUIHOMY apTPHUTI
(fOTA), BpaxoByroum jmaHi, 10 crocrepirammcs Ha 40-My TIOKHI, He3aleXHO Bif cramii
3arOCTpPEHHs, MoKaszap, Mo 10 40-ro TmwxHs 95,1% mamieHTiB, AKi OTpUMyBalH Oe3lEpepBHY
tepamiro T3L], nocsrmu mokasuuka ACR npu FOIA 30 abo Buiue.

| Yno =
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Tabruys 9. Yacmoma 6ionosioi 3a wxanoio ACR npu 106eHL1bHOMY i0ionamuyHoMy apmpumi
(FOIA) na 40-ry mudichi IOHOCHO NOYAMK06020 PiEHS (6idcomok narienmie)

KoediuicaT Binnosiaei Touusizymad Inaue6o N
n=82 =81

ACR 30 74.4%* 54.3%*

ACR 50 73.2%* 51.9%*

ACR 70 64.6%* 42.0%*

* p < 0,01, moyunizymab npomu niaye6o

KiTpKiCTh AKTHBHHX CY[J06iB 3HAYHO 3MEHIIMIIACA TTOPIBHSHO 3 BUXIIHHM piBHEM Y TAIli€HTIB,
sIKi OTpHMyBaIH TOUMIi3yMab, y MOPiBHAHHI 3 TUIALe00 (cxopurosani cepei 3MinH -14,3 mpoTH
-11,4, p=0,0435). 3aranpHa OIiHKa JIiKapeM AKTHUBHOCTI 3aXBOPIOBAHHSI, BUMIPsIHA 32 MKayow 0-
100 MM, oxa3aia Giblle 3HIKEHHST aKTUBHOCTI 3aXBOPIOBaHH JUIA Touuaizymaly ITOpiBHAHO 3
mare6o (CKOpUroBaHi cepeai 3MiHu -45,2 MM TIpOTH -35,2 MM, p=0,0031).

CxopHroBaHa cepeiHs 3MiHa mKkanu 6omo VAS micis 40 THKHIB JIKyBaHHS TOIMII3yMaboM
cTanoBmia 32,4 MM 3a mxanoro 0-100 MM HOPiBHAHO 31 SMEHIIICHHIM Ha 22,3 MM 1 MAMI€HTIB,
AKi OTpUMYBaJH I1aIe00 (CTATUCTHIHO 3HATYIIE, p=0,0076).

Uactu BimmoBimi ACR Gyid 9HCENpHO HIOKYMMH IS IAIli€HTiB, SKi paHimie OTPHMYBalH
Gionoriue NiKyBaHHs, SK IoKa3aHO B Tabmani 10 HiDKYe.

Tabnuya 10. Kinbkicms ma 4acmka nayienmie i3 3a20CMpPeHHAM FOIA 3a wkanoro ACR30 ma
yacmra nayieumie 3 eionosioamu IOIA 3a wkanoo ACR30/50/70/90 na 40-my mudicHi 3a

nonepednim  3acmocysannam  6ionoziunux  npenapamie (monynayia ITT — uacmuna 1l
00CNi0HCEHHS)
Tnaue6o Bei TCZ ]
Bbiosoriune Tax Hi Tak Hi
BHKOPHCTAHHA (n=23) (n =58) (n=27) (n=55)
IOIA ACR30 18 (78.3) 21 (36.2) 12 (44.4) 9(16.4)
BinOmuck
OIA ACR30 6 (26.1) 38 (65.5) 15 (55.6) 46 (83.6)
Binmosigp
FOIA ACRS50 5217 37 (63.8) 14 (51.9) 46 (83.6)
Biamosine
IOIA ACR70 2 (8.7) 32 (55.2) 13 (48.1) 40 (72.7)
Bigmosigs
HOTA ACR90 2(8.7) 17 (29.3) 5(18.5) 32 (58.2)
Biarosigps

V mari€uTie, paHIOMI30BAHUX ML OTPUMAHHS TOIMII3yMa0y, criocTepiragocs MEHIIe 3aroCTPeHb
ACR30 Ta Bumii 3aranbhi Bignosimi ACR mopiBHAHO 3 MallieHTaMy, siKi OTPUMYBalHd niarnedo,
HE3AIIEXKHO Bil IONEPEIHROTO 3aCTOCYBaHHs O10NOTiYHUX Ipenapartis B aHaMHe31.

CBLI

EdexrtuBricTs TOmmNizymMaby s nikysanHsa CBLL OLIHIOBAIH B PETPOCTIEKTHBHOMY aHai3i
JaHMX KIHHIYHAX BANPOOYBaHb Teparil gﬂﬁﬁalﬁﬁlinlﬂ (EucareHcK/Ieylen Ta aKcukadTareH
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LIMIONEMIEN) [UISl TeMATOJOTIYHMX 3JI0SKICHHX HOBOYTBOpEeHb. [larieHTH, SKi Opamu ydacTb y
OIliHIll, OTpUMYBaTH TolmiIizyMad 8 mr/kr (12 mr/kr mns marientis < 30 kr) 3 10JaTKOBUMH
BHCOKHMME [03aMH KOPTHKOCTEPOiniB abo 0€3 HUX JUI TiKyBaHHS TSHKKOTro abo HebOe3neqHoro 4
xurrss XPC; B amaniz 6yiao BKIodeHO juure meprumii emizon XPC. Ilomymsamis Ui OIiHKH
e(eKTUBHOCTI /I KOCOPTH THCAreHJIEKIIey celly BKIFOUana 28 4oIIoBikiB Ta 23 xiHkH (3araioM 51
TMAIli€HT) cepeHbOro Biky 17 pokiB (mianmaszon 3—68 pokiB). MeniaHa gacy Bif nodarky XPC mo
rmepnroi J03W TouwTizymaby craHoBmia 3 nHi (miamason 0-18 nguiB). 3mmxaenHs XPC
BH3HAYANOCS SK BIACYTHICTH JIUXOMAHKH Ta IPUIIMHEHHS NOPHUHOMY Ba3oIpecOpiB HpPOTAroM
monatimenmre 24 romuH. IlalieHTIB BBaKaIM TAaKHUMH, IO BiAMOBLIM Ha JIIKYBaHHS, SIKIIO
cunapoMm BuBUIbHeHHA nutokiHiB (CBL]) 3HMK npotsroM 14 [HIB miciasd IepIIol IO03H
TomMTi3yMaly, Ko He Oyyo moTpibHO Olnbmne 2 mo3 Tormutizymaly, 1 Ans JiKyBaHHS HE
BUKOPUCTOBYBAIMCS 1HINI IpenapaTH, OKpIM TOIHII3yMaly Ta KOPTHMKOCTEpOimiB. TpHAIATH
IieB'aTh nanienTis (76,5%; 95% MI: 62,5%— 87,2%) nocarmu BiamoBiai. Y He3aIeXKHiH KOTOPTI 3
15 marmtienTiB (miamazon: 9—75 pokis) 3 CBII, iHAyKOBaHUM aKCHKaOTAreHOM IIHIIOJCHLIETIOM,
53% BiATOBLIH.

€Bporieiicbke areHTCTBO 3 JIKApPCHKUX 3ac001B BiAkIano 3000B'A3aHHS IOJAaBaTH pPE3yJIbTATH
JOCTIMKEHb TOIMII3yMaldy y BCIX HIATPyNaxX MUTSYOI MOIYJISIi HPH JTIKYBaHHI CHHIPOMY
BHBiTbHEHHS IIUTOKIHIB, TOB'I3aHOTO 3 TEPAIIIEI0 XUMEPHUMH aHTUreHHIUME perentopamu (CAR)
T-xmiTraaMU.

€Bponeiicbke areHTCTBO 3 JIKApChKHX 3ac00iB BIAKIAIO 3000B'S3aHHS MOJABAaTU PE3yJIbTATH
JIOCIIKERs ToIMIizyMaby B OAHIM ab0 KITBPKOX MIATPYNax AWTIYOI MOMYJIALIi IMPH JIIKyBaHHI
COVID-19.

5.2 ®apmakokiHeTHYHI BJACTHBOCTI

B‘EWTQiHIHBO BCHHC 34CTOCYBAHHSA

ITanienTy 3 peBMaTOIAHEM apTPHTOM

DapMaKOKIHETUKY TOLMIi3yMaly BH3HAuaIu 3a JIOIIOMOT 00 MTOITY AL FTHOTO
(hapMaKOKIHETHIHOIO aHaNi3y 0a3u HaHMX, IO CKIAfaeThes 3 3552 mallieHTiB 3 peBMaTOIIHUM
apTpUTOM, SKi OTPUMYBAIH TOAUHHY iHOY3i0 4 abo 8 Mr/kr Tommiizymaly KoxHI 4 THXXHI
npotsiroM 24 TkHIB 260 162 Mr tommnizymady MiAIIKipHO OAWH pa3 Ha THXIEHb abo uepes
TIXICHBL OPOTIroM 24 THXKHIB.

Hacrynsi mapameTpu (IporHO30BaHe cepeHe + CTaHIapTHE BIAXHMIICHHS) OyJIl OLiHEeH] IS 03H
8 wmr/kr tonmmisymaly, IO BBOJUTHCS KOXHI 4 TwxkHI: mroma mg kpusoio (AUC) y
cranionapaomy crani = 38 000 = 13 000 rog Mkr/Mn, MiHIManbpHa KoHIeHTparig (Cmin) = 15,9 +
13,1 Mxr/mMn Tta MmakcuMmanabHa KoHHeHTpamit (Cmax) = 182 x 50,4 mxr/mi, a xoedirtieHTH
Hakontmuenus juig AUC ta Cmax Oymm ueBenwkumu, 1,32 ta 1,09 Bimmosimuo. Koedimient
Hakonu4ueHHs OyB BHIIMM IS Cmin (2,49), M0 0YIKYBaJIOCS, BUXONAYH 3 HENIHIHHOIO BHECKY
KIIpeHCy NPH HIDKYAX KoHIeHTpamisx. CramioHapHUi cTaH OyB JOCSTHYTHH IiCis IIEPHIOro
BBegeHHs 11 Cmax Ta yepe3 8 ta 20 TexHiB 111 AUC Ta Cuin BimoBigHo. AUC, Cmin Ta Cmax
TouuaizymMaly 36ibITyBaTHCs 31 301IbIIeHHIM MacH Tina. [Ipu maci Tina > 100 xr nporao3oBaHe
cepenne 3HadeHHs (+ crammaptHe BinmxwieHHS) AUC, Cpin Ta Cnax TOUMIIZyMaly vy
cranionapromy ctati craHoBmiu 50 000 £ 16 800 mxreron/mn, 24,4 + 17,5 Mmxr/min Ta 226 + 50,3
MK[/MJI BIAIOBIIHO, IO BHUIIIE 3a CEPEJIHI 3HAYEHHS ©KCIIO3MIT I MOMyJIAlii HaIlleHTiB (TOOTO
BCIX Mac Tina), 3a3uadedi Buie. KpuBa m03a-BiAMOBIb IS TONMIIZyMaly BHPIBHIOETHCS IIPU

BUIIIA €KCHO3HUIL, 110 TPU3BOAUTE MO B?Hc'}“?i‘ﬁg'g“; ARMILEHHA C(EKTHBHOCTI IS KOXHOIO
SHOBMXeHuN .
SO ApegcrasHuk
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IIOCTYNIOBOrO 36LIbIICHHS KOHIEHTpaNil TouunisymMaly, TaKuM YHHOM, KIiHIYHO 3HATyINOrO
HiZBUINEHHS epeKTUBHOCTI He GYII0 NPOIEMOHCTPOBAHO Y MAIIEHTIB, AKi oTpuMyBany > 800 mr
torunizsymaby. Tomy mosu Towmmisymaby, mo uepeBuiryloTh 800 mr Ha imdysito, He
PEKOMEHIYIOTRCS (IUB. po3ain 4.2).

Mauientn 3 COVID-19

dapmakokineTHKa ToIpUlisymMaby Oyia OXapakTepH30BaHA 3a JOIOMOIOH IOIYJIAIHHOro
dbapMaKOKiHETHYHOTO aHATI3y 6a3K NaHHX, o cKianaeTses 3 380 nopocmux marientis 3 COVID-
19 y mocnimxenni WA42380 (COVACTA) ta mocmimxenni CA42481 (MARIPOSA), saxi
OTpHMyBamd ONHOpa3oBy iHby3iro 8 Mr/kr Tommmisymaby abo nBi iHQysil 3 iHTepBamOM
mroHaiMenue 8 roaua. HacTymai mapameTpu (IpOorHO30BaHE CepelHE 3HAYEHHA + CTaHIapTHE
BiXHNeHHA) OyIx OLiHEHI A T03H 8 MI/KT TOIMIi3yMaly: IIIONIA Mif KPHBOK MPOTAToM 28
nHiB (AUCo28) = 18 312 (5 184) romemkr/mil, koHeHTparis Ha 28-i aeHb (Cday2s) = 0,934 (1,93)
MKT/MI Ta MakcuManbHa KoHueHTpamis (Cma) = 154 (34,9) mir/mu. Takox Oymu omiHeHi
sHaueHHSI AUCo.28, Cday2s Ta Cmax mmicimsa aBox m03 Tormiizymaly 8 MrI/kr 3 iHTepBamom y 8
rofuH (IIPOrH030BaHe CEPEeNHE 3HAUESHHS + CTaHIapTHE BiaxmwieHHs): 42 240 (11 520) roasMkr/mi
Ta 8,94 (8,5) Mxr/mi Ta 296 (64,7) MKr/M1 BiANOBLAHO.

Poznosin

VY mamieHTiB 3 PA neHTpansHui 06'eM po3moAiny craHOBUB 3,72 11, mepudepudnuii o6'em
posnoaiay — 3,35 I, wo npu3Beno 1o 06'eMy po3IOAiUTy B cTallioHapHOMY cTaHi 7,07 .

VYV popocmux marientis 3 COVID-19 nentpaneHuii o6'eM posmofimy craHoBus 4,52 I,
nepudepuunuii 06'eM posnominy — 4,23 11, 1o Ipu3sBeNo 1o 06'eMy posmnoainy 8,75 .

Busenenas

[Ticna BHYTPilIHEOBEHHOTO BBEAEHHS TOLMIII3yMab 3a3Ha€ IIOIBIHHOTO BUBEAEHHS 3 KDOBOOOITY:
OJIHOTO — WiCIISE NiHIMHOTO KIIPEHCY, a IHIIOro — Mic/s KOHIIEHTPalifiHO-3a/IeXHOTO HENiHIHHOTO
Kiipercy. Y namienTis 3 PA niHifiHuii xripeHc cTaHOBHB 9,5 Miu/rom. ¥V IOpOCIHX MAIli€HTIB 3
COVID-19 niniitHuit kniperc cranoBuB 17,6 MI/TOZ y HAli€HTIB 3 IIOYaTKOBOIO KaTeropiero 3 3a
nopsaaxosoro mkanowo (OS 3, namientu, ki TOTPeGyIOTh JOXATKOBOIO KHCHIO), 22,5 MI/ron y
mamnierTis 3 modarkoBoro OS 4 (mamienTH, sSKi MOTPCOYIOTH BHCOKOIIOTOKOBOTO KHCHIO a00
HeiHBa3HBHOI BEHTHJIALIT jJereds), 29 mi/rof y maiientie 3 modarkoeoo OS 5 (marieHTH, sKi
HOoTpebYIOTh INTY4HOT BEHTHISLII JereHs) Ta 35,4 Mi/ron y HalieHTiB 3 movatkooro OS 6
(amieHTH, AKi HOTPeOYIOTH eKCTpakopnopalbHoi MeMmOpanHOI okcureHauii (EKMO) abo
HITYYHOI BEHTHIALIl JIEreHb Ta IOAATKOBOI MiNTPUMKH opraHis). KoHIeHTpamidHO-3a1eKHAH
HEHIMEUN KIipeHC Bifirpae BayIuBy poJIb IPY HA3BKHUX KOHIIEHTPANiAX TOII3yMaly.

[Ticng HacHUeHHS NUIAXY HEJHIMHOrO KIIpPEeHCY, MPW BUIMHX KOHLIEHTpalLifiX TOIHIi3yMaly,
KJTIpEHC BH3HAYAETHCS MEPEBAKHO JiHIHHMM KIIPEHCOM.

VYV mamieHTiB 3 peBMATOIMHHM apTpuroM tl/2 Tommmisymaby 3ajexaB Bif KoHHeHTpauii. Y
CTANiOHAPHOMY CTAaHI ITiCILI MPHIOMY JO3H 8 MI/KT KOKHI 4 THXKHI €eKTHBHUH t1/2 3MeHITyBaBCs
31 3MEHIIeHHAM KOHI[EHTpallili IpOTSTOM IHTepBaly A03yBaHHs Bix 18 m0 6 qHiB. ¥ MallcHTIB 3
COVID-19 xoHueHTpallisl B CHPOBATii KpoBi OyJia HIKYOIO 3a MEXY KIJIbKICHOTO BU3HAUEHHS B
cepenHbOMy Uepe3 35 muiB micns onuiel iHdysil TonutizymMaby BHY TPIIIHEOBEHHO Y 1031 8 MI/KT.
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®apMaKOKiHETHYHI MTApaMETPH TOLFUTI3yMaby He 3MIHIOBAIMCS 3 4acOM. BUIBII HIXK TIPOTIOpITiliHe
o031 36imeimenas AUC ta Cmin crocrepiranocs st 103 4 Ta 8 Mr/kr xoxHi 4 TwkHi. Cmax
30UIBIITyBaIacs MPOIIOPIIiitHO 1031. Y cranionapromy cradi mporuozorani AUC ta Cmin Gynu B
3,2 ta 30 pa3iB BUIIMMHU TIPU 8§ MI/KT OPIBHAHO 3 4 MI/KT BiAIOBIAHO.

CremiaspHi TPYIHA MAMIEHTIR

[TopyuienHs GyHKIT HUpoK: @OpMaTbHOTO JOCTIKEHHS BIUIMBY TOPYIIEHHS QYHKII HUPOK Ha
(hapMaKoKIHETHKY TOIHII3yMaly He MpOBOAWIOCA. BibIIICTh NaIlieHTIB Y hapMaKOKiHETHIHOMY
aHaTi3i MOyl Mald HOPMaIbHY (YHKINIO HHPOK abo Jierke MopylieHHS GYHKIT HUPOK.
Jlerke nopyiueHHs (GYHKIIT HUPOK (KIipeHC KpeaTHHIiHy 3a mxano Kokpodra-T'onta < 80 mi/xs
ta > 50 MJI/XB) HE BIUTHBAIO Ha (hapMaKOKIHETUKY TOLIIIIZyMaly.

Hopyuienns @ynxyii neuinku: GopMarbHOTO JOCHIIKEHHS BILTUBY NOPYILIEHHS GYHKUIT HeUiHKH
Ha papMaKkoKIHETHKY TOIUI3yMaby He MPOBOAUIOCS.

Bix, cmamv ma emmnivna npunanedcuicms: llonymauiiHuit dapMakoKiHETHUYHUH aHami3 y
mamiedTie 3 peBmaroiguuM aptputom Ta COVID-19 moxasae, mo BiK, cTaTh Ta €THIYHE
[IOXO/KEHHS HE BIUIMBAIOTH Ha HapMaKOKIHETUKY TOIHITIZyMaly.

Pesynpratr momyssAmiiHOrO (apMakOKiHETHYHOro aHamizy mand mnanientie 3 COVID-19
MITBEPAXIM, IO Maca Tija Ta TSKKICTh 3aXBOPIOBAHHS € KOBapiaTamH, SKi MalOTh CyTTEBHH
BIUIAB Ha JIIHIHHUM KITIPEHC TOMUIizyMady.

Hayieumu 3 clOIA:

QapMmakokiHeTHKa TOoUMizymMaly Oyjla BH3HaueHa 3a JIOIIOMOTOI0  ITOIYJISLIMHOTO
dapMaKOKIHETHUYHOTO aHali3y Oa3u NaHWX, 1o ckiamaerbesd 31 140 mamientiB 3 clOIA, saxi
OTPUMYBATH 8§ MI/KTI BHYy TPIIIHROBEHHO KOXHI 2 THXHI (TTAIll€HTH 3 Macoro Tisa > 30 xr), 12 mr/kr
BHYTPIIMTHFOBEHHO KOXHI 2 THXHI (TaIfieHTH 3 Macoro Tuta < 30 kr), 162 Mr miuIkipHO IIOTHKHS
(mamienTH Baror > 30 kr), 162 mr migmkipHo koxHl 10 1HIB 200 KOXHI 2 THXHI (Tali€eHTH Barow
mewntre 30 kr).

Tabauys 11. IIpocnozosani cepeOHi SHQUEHHA + cCMAHOGPMHE 6I0XUNEHHA PAPMAKOKIHEMUYHUX
napayempic y CmMayioOHAPHOMY CMAHI NICAA 6HYMPIUHLOBEHHO20 68EOEHHA NpPU CUCTMEMHOMY
1oseninoHomy ioionamuuromy apmpumi (CIOIA)

DapmakoKiHeTHIHH 8 mr/kr Q2W > 30 xr 12 mr/kr Q2W nmekde 30 kr
napamMeTp TOUMWIiZyMa0y

Cinax (MKT/MIT) 256 + 60.8 274 £ 63.8

Chrough (MKT/MIT) 69.7 £29.1 68.4 +30.0

Crmean (MKT/MIT) 119+ 36.0 123 £ 36.0

Cmax HAKOTIMYEHHS 1,42 1,37

Crrough HakormmueHHsS 3,20 341
HakomuuyBambHa Cmean 200 2,01 1,95

AUCTt*

*T =2 TI>XHI I BHY TPIUIHPOBEHHUX CXEM BBEJIEHHS

[Ticnst BHYTPIIIHBOBEHHOTO BBeIeHHS MpHOIM3HO 90% cTanioHapHOTO cTany 0yI0 JOCATHYTO JI0
8-ro TrxKHs gk ans cxeM 12 mr/kr (Bara Tina < 30 kr), Tak 1 uig cxem 8 mr/kr Q2W (Bara Tina >
30 kr). .
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V HAaIi€HTIB 3 CHCTEMHUM IOBEHUILHUM 1TiOTMATHIHAM apTPUTOM LEHTPATBHUH 00'eM pO3IOALTY
cranoBus 1,87 1, a nepudepudnmii 06'em posmoainy — 2,14 i, 1o npu3Beno 10 06'eMy po3IoaiTy
B crarioHapuomy crtani 4,01 n. JIinifHUM KiIipeHc, OUiHeHMH SK IapaMeTp y HOMyJsAliiHOMY
(bapMaKOKiHETHYHOMY aHAaNi31, CTAHOBHUB 5,7 MI/TOA.

Ilepiosl HaMiBBUBENEHHSI TOMII3yMaly y IAUI€HTIB 3 CHCTEMHUM IOBEHIUIBHHM i1ONAaTHYHUM
aptputoMm (cIOIA) cranoBuTh 10 16 AHIB AT XBOX KaTeropiit Macu Tisa (8 MI/KT Juid MacH Tila
> 30 xr a6o 12 Mr/kr mist Mmacu tina < 30 xr) Ha 12-My THXHI.

Hayienmu 3 nFOIA:

dapmakokiHeTuka TolpuIizymaby y mamieHTiB 3 mFOIA Oyna oxapakTepH3oBaHa HOTYJIAIIHHAM
dapMaKOKIHETHYHMM aHami30M, sKuil BKModaB 237 Nali€HTIB, AKX JTiKyBalH 8 MI/KT
BHYTPIIIHBOBEHHO KOKHI 4 THoKHI (maieHTH Baroto > 30 kr), 10 MI/Kr BHyTpilIHBOBEHHO KOXKHI
4 twxui (manientu Baroro MeHie 30 kr), 162 Mr mimmKipHO KOXXHI 2 THXHI (TIAlll€HTH Barowo >
30 xr) a6o 162 Mr maKipro KoxHi 3 THXKHI (HarieHTH Baroro MeHme 30 Kr).

Tabnuysa 12. Ilpoznozosani cepeOHi 3HaveHHA £ cmaHOapmue 6i0XULEeHHA PapMaKOKiHeMUYHUX
napamempis y cmayionapromy cmani nicia 6HympiuiHb06eHH020 66edenns npu nlOIA

dapMaKOKiHeTHIHHH 8 mr/xr Q4W > 30 kr 10 mr/xr Q4W nmk4e 30 xr
napaMeTp TONNJIi3ymMady

Crax (MKr/MI1) 183 +£42.3 168 +24.8

Ctrough (MKI‘/MJI) 6.55+7.93 147 £ 2.44

Ceepenne (MKI/MIT) 422+ 134 31.6 +7.84

Crnax HAKOTIMYEHHS 1.04 1.01

Chtrough HAKOTTMYCHHS 207 1.43

Cinean 200 AUCT* 1.16 1.05
HaKOITMYEeHHS

*T =4 THKHI JUTS. BHY TPIIIHBOBEHHUX CXEM BBEICHHA

[Ticns BHYTPIMIHEOBCHHOTO BBeNEHHS Mpuban3Ho 90% cTanionapHoro crady 0yjao JOCATHYTO OO
12-ro TwxHS g no3u 10 mr/xr (Maca tina < 30 xr) ta 10 16-ro THXHS it 103U 8 MI/Kr (Maca
Tina > 30 xr).

Tlepion HamiBBHBeEeHHS ToumiizymMaby y mamientis 3 NIOIA craHoBHTE O 16 AHIB M IBOX
KaTeropii Macu Tina (8 Mr/kr it Macu Tina > 30 kr abo 10 Mr/kr it Macy Tina < 30 Kr) IpoTarom
iHTepBally HO3yBaHHA y CTal[lOHAPHOMY CTaHI.

5.3 JloxJuinigni Jani 3 6e3neKu

JloxyiHiyHI JaHi HE BHABIAIOTH 0cOoONMMBOI HeOe3meKu [UIsl JIIOJVHH Ha OCHOBl 3BHYaWHHX
JOCIiIKeHh Oe3meku, (apMaKoorii, TOKCHYHOCTI IIPH IIOBTOPHOMY 3acTOCYBaHHI Ta
TeHOTOKCHYHOCTI.

JlocigKeHHs KaHIEPOrEHHOCTI He MPOBOIMIIMCS, OCKIIBKM MOHOKIOHaNBHI aHTHTLNA IgGl He
BBAXAIOTHCA TAKHUMHU, IO MAFOTh BJIACHHUIT KaHIIEpOreHHUH MOTeHIial.

HasiBHI [OKTiHIYHI JaHi MpoJeMOHCTpYBaM BIUIMB 1L-6 Ha 370SKICHY HPOrpecito Ta alomTo3,
CTiMiKicTh M0 pi3HMX THMIB paky. Lii maHl He cBig4aTe MPO CYTTEBHHM PHU3UK BUHHKHEHHS Ta
NpOrpecyBaHHs PaKy npu JiKyBaxHi Tounmizymabom. Kpim Toro, nponidepaTusHi ypakeHHs He
CrocTepiranmics B 6-MiCSIHOMY JOCII/DKEHHI XPOHIYHOI TOKCUYHOCT] y MaKaKiB-SBaHIIB 400 y
muei 3 gedirmurom IL-6. '
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HasBHi nOKIIHIYHI [aHi HE CBIIYATH MPO BIUIMB Ha GEPTHILHICTE IIPHU JIIKYBaHHI TONMII3yMaboMm.
BIUMB Ha eHIOKPHHHY AKTHBHY Ta PENPOIYKTHBHY CHCTEMH HE CIIOCTEpIraBCS B HOCTiIKEHHI
XPOHIYHOI TOKCHYHOCTI ¥ MaKakiB-sBaHIB, I penpofayKTuBHAa (QyHKIis He Oyla MopyIueHa y
Mmumeit 3 gedinurom IL-6. Toumnizymab, sxuil BBOAWIN MaKaKaM-gBaHIIIM Ha PaHHIX T€pMiHaX
BAriTHOCTI, HE MaB IPSMOro Y{ HEIIPAMOTO LIKIAIHBOTO BIIMBY Ha BariTHICTh 460 eMOpioHaNbHO-
nofoBui posBuTOK. OfHak, He3HauHe 306inbIneHHSA abopTie/eMOpiOHANBHO-ILIONOBOI CMEPTI
criocTepiragocs Ipy BHCOKiM cucTeMmHil excriosuiii (> 100 X eKCImo3uIlid y JIOOWHH) y Ipyini
BHCOKOT 03K 50 MI/KI/eHb OPIBHAHO 3 TUIane6o Ta iHIUMHE IpyIaMy HU3bKUX 103. Xoda IL-6,
3a€TbC, HE € KPUTHUHHM I[MTOKIHOM IS pocTy Iutofa abo IMyHONOrIYHOrO KOHTPOJIO
MAaTepHHCHKO-TUIONOBOTO iHTepdeiicy, 3B'I30K IHOr0 pe3yIbTaTy 3 TOLMII3yMaOoM HE MOXKHA
BHKJIIOYUTH.

JlikyBaHHA MUIIAYMM aHAOTOM He MaJl0 TOKCHYHOCTI y MOJOJMX MHIIEH. 30Kpema, He
crocTepiragocs MOpyIIEHHs POCTY CKeneTa, iMyHHOT QyHKIII Ta CTaTeBOro 03piBaHHs.

6. PAPMAIHEBTUYHA IHO®OPMAIIA

6.1 lonioMizkHi pe40OBHHH

L-ricraaun

L-Tpeonin

L-merioHiH

[Tonicop6ar 80

Bopna s in’ exuitt

6.2 OcHoBHI BMIAXKH HeCyMiCHOCTI

Lleit mixapcbkuil 3aci6 He MOXKHA 3MIIIlyBaTH 3 {HIUMMH JIIKApCHKMMHM 3aC00aMH, OKPIM THX, IO
3a3Ha4yeHi y po3aim 6.6.

6.3 TepMiH npuIaTHOCTI
Heposkpurnit praxos: 3 poku

Heposkputuii $priakoH MoxkHa 30epiraTé Ipd TeMmiepaTypi 70 25°C mpoTsaroM OJHOTO IEPioAy X0 S
TIXKHIB. 3a HeoOXximgocTi (lakoH MOKHAa OJMH pa3 NPOTAroM LUX 5 THKHIB IIOBEPHYTH B
XOJOMMIIBHUK 1 30epiraTd B XOJOAMUIBHHMKY A0 3aKiHYEHHS TEepPMiHy NpHIATHOCTL. DIakoH CIin
3aXWIIATH BiJl CBITJIa TA BUKMHYTH, SKIO HOTO HE BUKOPUCTATHU IIPOTITOM 5 THXKHIB.

Poszsedenuii npenapam: Ilicnist po3BeNeHHS IPHUTOTOBAaHHHM PO3UMH Ui iHOY3il € QisumaHO Ta
ximMigHO cTabinmeaEM y 0,9 % po3uuni HaTpito xmopuay (9 mr/mi Harpiro xnopuay) ado 0,45%
pO3uHHI HaTpiro xmopuny (4,5 MI/MI HaTpilO XJIOPHIY). Horo mosxwa 36epirat mpotarom 48
rojuH mpd Temnepatypi 30 °C Ta 1o 1 Micsans B XonoauIbHUKY mpu Temneparypi 2 °C — 8 °C.

3 Mikpo6ionoriurtol TOUKH 30py NPHIOTOBAHHM PO3YMH JUIA 1HQY31l CIlI BHKOPHCTOBYBATH
HeraitHo. SIKIIO mpelapaT He BUKOPHUCTAHO HeraifHo, 4ac Ta YMOBH 30€piraHHA IIEpEN
BUKOPHCTAHHAM € BiJIIOBIZANBHICIIO KOpUCIYBaya 1 3a3BMuail He NOBUHHI nepeBUllyBatn 24
TOAMHU IIpu TemmepaTypi 2—8 °C, AKIO pO3BENEHHS HE NMPOBOIUIIOCA B KOHTPOJIBOBAHUX Ta
BaJIIOBAHUX aCENITUYHUX YMOBaX.

6.4 Oco0mBi 3am100ikHI 3ax0Au NpH 30epiraHHi

36epiratu ¢nakonu B xosoauibHAKy (2 °C-8 °C). He 3amoporxyBartH.

36epiraTu GakoH(H) y KapToHHIi ynakGSIOB OSSR HANIACBITIY.
HP%QCTBBHWK
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VMoBH 36epiranns po3BeAeHOro JIiKapcbKoro 3acoby AHB. y po3aiii 6.3.

6.5 Tun Ta BMicCT NEpBHHHOI YIIAKOBKH

ABTo3Ma nocTadaeTeea y duakoni (ckito tumy I) 3 mpobxoro (GyTunryma), mo MicTuTh 4 M, 10
Mt a0 20 MII KoHneHTpaTy. Po3mipu ynakoBku: 1 Ta 4 GakoHw.

He Bci po3mipH yIiakoBKA MOXKYTh Oy TH Ha PHHKY.
6.6 CnenianbHi 3axoan 0e3leKH NPH MOBO/KEHHI 3 HEBUKOPHCTAHUM JIKAPCHKHM 3aco0om 200
BiIX0AaMH JKApCHKOIo 32c00y

[HCTPVKIIT HI00 PO3BEACHHS IIEPE BBEIEHHAM

ITapeHTepanbHi MKapchki 3aco0H CIiN Bi3yaabHO NEPEBIPATH HA HASBHICTH TBEPAMX YaCTHHOK
ab0 3MiHH KOJIbODPY I€pe] BBEICHHSAM. PO3BOAWTH CIIif nuIre po3dwHH, gKi € Mpo3opuMH abo
3JIETKA ONAJIECIEHTHUMH, Ge30apBHIUMH ab0 OJIiJ0-)KOBTHUMHY Ta HE MICTATh BUAMMHUX YACTHHOK.
Jlns mpuroTyBaHHS IperapaTy ABTO3Ma BHKOPHCTOBYHMTE CTEpHIIBHY TONKY Ta Impuil. Jlis
indysifinnx mMmakeTiB, BUTOTOBIEHHMX 3 HomiBiHimxiopuay (IIBX), cmil BHKOPHCTOBYBAaTH
indysikui makery, mo He MicTaTh au(2-etuarekcun)dramary (DEHP).

TTatienT 3 PEBMATOIIHNM apTPHTOM. XPOHIUHUM pecypiaansanM cupapomoM (XPC) (= 30 kr

Ta COVID-19

HaGepiTh 00'€M CTEpUIBHOTO, HEMIIPOTEHHOTO PO3YUHY HATpiro xnopuny 9 mr/mi (0,9%) abo 4,5
mr/min (0,45%) mna im'exuiit 3 imdysiiinoro makera o6'emom 100 M, mo XOpiBHIOE 00'eMy
KOHIIEHTPaTy ABTO3MH, HEOOXiMHOMY [ULI NO3M IAalli€HTa, B aCENTHYHHX yMoBaX. HeoOximmy
KiNpKicTh KoHIeHTpaty ABTo3mu (0,4 Mit/Kr) cix Habpaty 3 ¢IakoHa Ta HOMICTUTH B iHQY31HHKH
paker o6'emoMm 100 mi. Kinmepwit 06’em mae craHoBute 100 mi. 1Ilo6 mepemimary po3dmH,
06€epeXHO IEPEBEPHITE 1H(Y3iAHMIA TaKeT, 00 YHUKHYTH yTBOPEHH B,

3actocyBanusl v JiTei

[lamieHTH 3 CHCTEMHHMM IOBEHINBHHM imiomaTuyHuM apTputoM (cHOIA). TOTFOBEHiNEHUM
imionatuynum aprputoM (mlOIA) ta xpoHiuHEM piHiTi-perauom (XPC) parowo > 30 kr

HabepiTs 06'eM CTEPUIBHOTO, HEMIPOTEHHOTO PO3YHHY HaTpiro xnopuny 9 mr/mia (0,9%) abo 4,5
mr/mn (0,45%) mns im'exuit 3 indysiiiroro makera o6'emom 100 M, mo mopiBHIOE 06'emy
KOHIIEHTpATy Ipenapary ABTo3Ma, HEOOXiJHOMY UL NO3M MAIliEHTa, B aCENTHYHUX YMOBaX.
Heo6xiaHy KIIBKiCTh KOHIEHTpATy npemnapary ABro3ma (0,4 Mi/Kr) ciin HabpaTH 3 gprakoHa Ta
noMicTuTH B iHdysikimii maker o6'emom 100 mi. Lle Mae 6ytu kinnesu# o0'em 100 mi. [To6
HepeMIIIaTH PO34YKH, 00EPEKHO ITePeBEPHITE 1H(Y3IHHIH AKET, 100 YHUKHYTH IiHOYTBOPEHH.

[MauieHTH 3 CHCTEMHHM IOBEHUIbHMM imiomatudauM aptputoM (clOIA) Ta XpOHIYHMM DiHITI-
pecypcom (XPC) < 30 xr

HabepiTe 06'eM CTEPUITHHOTO, HEIIPOTEHHOTO PO3YMHY HaTpiro xyopuay 9 mr/mi (0,9%) abo 4,5
mr/mn (0,45%) s iw'exuift 2 iHdy3ifHOTO makera o6'cmoMm 50 M, o HOpiBHIOE 00'eMy
KOHIIEHTpATY Mpemnapaty ABTo3ma, He0OXiTHOMY JUTS BBEIEHH IALI€HTY, B aCEIITHYHUX YMOBAX.
Heo6xiaHy KiNbKiCTh KOHLIEHTpATY mpernapary ABto3ma (0,6 Mi/Kr) ciif Habpary 3 piuakoHa Ta
noMicTuTH B iHQy3ifiHui maker o6'emom 50 mm. Lle mae OyTm kiHuesmit o0'em 50 mu. Li{o6
HepeMillaTh PO3YUH, 0OEPEKHO TepeBepHITH iHDY3iliHui IaKeT, 1100 YHUKHYTH YTBOPEHHS MiHH.

[ManienTtu 3 nlOIA < 30 kr

HaGepite 06'eM CTEPUIIBHOTO, HEMIPOreHHOTO PO3UHHY HaTpito xaopumy 9 mr/mi (0,9%) abo 4,5
mr/mn (0,45%) st in'exuiit 3 iy IHRATE JHRE A eg Moy DU v 1o MOpPiBHIOE 06'eMy.
nplﬁ,qaa BHUK
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KOHIIEHTPATy Mpenapary ABTO3Ma, HeOOXiTHOMY JUIS BBEACHHS Malll€HTY, B aCEITUYHUX YMOBaX.
Heo06xiany KinbKicTh KoHIEHTpaTy npemnapary Asto3ma (0,5 mn/kr) cnin Habpatu 3 ¢1akoHa Ta
IoMICTUTH B iH(Y3ifiHmi makeTr 06’emom 50 mu. Kinnesuit 06’em mae ctanoButu 50 mur. 1106
3MIIIATH PO3YkH, 0OEPEKHO IICPeBEPHITE iHY3iHMH MakeT, 06 YHUKHYTH YTBOPEHHS IIiHH.

ABTO3Ma IIpU3HAYCHA JIUINE JIA OTHOPA30BOI'O BUKOPHUCTAHHI.

By np-sxkuii HEBUKOPUCTaHUH ITperapar abo BIAXOAM CIIiJ yTHII3yBaTH BiIIOBIJHO JO MICLEBHX
BUMOT.

7. BIACHUK PEE€CTPAIIIMHOT'O IIOCBITYEHHS

Cenntpion Xenckea Yropumaa KoT.
1062 bypanemr

Bauir 1-3. BectEng Odic binninr B Toponi
VYropumsa

8. HOMEP(H) PEECTPAIIIMHUX IIOCBITYEHD

EU/1/24/1896/001
EU/1/24/1896/002
EU/1/24/1896/003
EU/1/24/1896/004
EU/1/24/1896/005
EU/1/24/1896/006

9. JATA IMIEPHIOI'O AO3BOJY/JATA OCTAHHBOI'O IIOHOBJIEHHSA
Jata nepmoro go3Bony: 14 mrotoro 2025 p.
10. JATA IIEPEIJIAY TEKCTY

JletansHa iHGOpMAIlis mpo Ielt JiKapchkwii 3acié mocTymHa Ha BeO-caiiTi €BponeichKoro
areHTCTBa 3 IKapChKUX 3aco0iB hitps://www.ema.europa.eu/.

Tepernad i3 HiveybKol MOGU HA YKPAIHCLKY MOBY, EUKOHUHO MHOI0, heperiaoaies, Deobkis
Kamepumoio J] 1; mprr;m;

ITionuc: Q/ LLeee”
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