5| ENOCGNG
qewnuepe
uad pagy-aid Ul ol ns

sworyHIWNH £ (

SNgQo _ DANQQO |

sped (oyoaje g
_ qewnwiepe B gy
Bupneiuos ysea 'suad payy-aud g

i

700L0

O v i
S &3 T3
~ala
o 3
o <[ %
on o~ H -m
olas =
& et < 2SN SNO3UBINOgNS
i 4
O & : asn sSnoaueINOqNg

gewnuijepe bl qewnuwiepe
uad pajy-a.d uad pajjiy-aud
ul uoioalul 4oy uoin|os ul uonaalul 1oy uonnjos

Bwor YIWNH L | .5 | SwOryHIWNH.S

|
|

best bl

DOMM Y Y'Y
DOMMYYYY

https://trungtamthuoc.com/



o f
_P__

¥ L

st
DIk
¥l
L s
4
-
iz
\

‘fq'

/ltrungtamthuoc.com/

https

AAANWNWN/AA dX3
KKK 100

BAAOD

‘Howg ABajouyseiolg NGy

“Aluo asn ajbuis Jo4
‘Jayes} abeyord aas
‘Uoneloi abeins 104
qewnuwijepe

uad pajy-aid ul
Lenjosiu 10} uonnios

Bw ob.vdIWNH

“‘Ajuo asn ajbuis 104
12|ie3| obeyoed sas
‘uoneuLoun abeioys 104
qewnwjepe

uad pajji-aid w
uooalln Joj uonnjos

Bwop. ydIWNH

Ao asn s16uis 104
1ejjea| abeyord aos
‘wonewop s6e1015 104
Qelwnw|epe

uad pajy-aid u = uad pajp-ad ui
uonaalll o) ugnnjos m ualaaiul Joy uoinos
Bw ot vdIWNH Buw ov. YHIWNH E
.....“ 9
£ [=3]
Ao asn gjBuws 104 z “Ajua asn HBus 0y @

1ayea| abeyand ass
‘vonBLLIO) B8RS S0
gewnuwijepe

uad payy-asd w
uoiaaly) Jof vonn|as

Bw oy YHIWNH

( "p0/°™0F _

¥ o

ALMAAININIGA ‘dX3
KA 40T

anqQQo

‘HAwe AGojauyaajolg alnqgy

“Alue ssn 81Buis Jog
“1ajjea) abeyaed aas
‘uoneuuojul abeiols 1oy
qewnuiepe

uad payy-aud w
uoijoalul 1o} uoin|os

Bw op. vHIWNH

‘Alugc asn a|Buis Jo4
“19liea] aBeyoed ae8s
‘uonewsopur afielols 104
gewnwijepe

uad payy-a.d w
uaioalul lof uanies

Bw o . YHIWNH

“Ajuo asn ajfuis o4
“12l3e8] sbeyoed aas
‘uohEwLojul aBrICIS 104
qewinuijepe

‘18jen| afexoed aas
‘ugijeuLG abeio)s 104
qeELUnLepe
uad paj|j-=:d wi
L 0y yanynjos

Bw op. vHIWNH

( _sw.o\meo.v_

<
£
s
g
(=
(=)
L~
a
Q
@
@
=
m
J




https://trungtamthuoc.com/

 Hawg
ABojouyoajoig
SIAGQY

s

gewnwijepe
uoposfus

Bw op YHIWNH
R
26640002

dx3
107




htths:lltgungtamthuoc.coml

HUMIRA® (S0 A
(Adalimumab 40 mg/0.4 ml) v/ VAN NONG\L 3
Thudc nay chi ding theo don thuée S ).
bé xXa tam tay tré em o\ ’ 'l'-”, _
Doc Ry huwéng din sie dung triede khi ditng AN HG'CW MINK /_
Thong bioe cho bic sy hoge duwge sy nhiing phin iing cé hai gdap phat ki sir M}h@_ L
THANH PHAN -
Duge char: Adalimumab.
MGi bt tiém déng sin thude don liéu thé tich 0.4 ml chira 40 me adalimumab,
Adalimumab Ja mgt khang thé don dang tai 6 hop & nguoi, dwoc nusi cdy tir t& bao bubng trimg chudt dong Trung Quée.
Tet diewe: Mannitol, polysorbate 80, nude cit pha tiém.

DANG BAO CHE
Dung dich tiém.
Dung djch rong, khdng mau.

i r
DAIDIEN |

CHI DINH
Viém khap dang thip .
Humira ket hop voi methotrexate duoe chi dinh dé;

" diéu trj viém khop dang thap hoat dong & mire d¢ trung binh hojc nang & bénh nhan truong thanh khi ma su
dap tmg voi cic thude chéng thap khop lam thay doi dién tién bénh bao g6m ca methotrexate khong day du.
. dicu tr] viem khop dang thip thé nang. hoat dong va tién trién ¢ bénh nhén truong thanh chua duge diéu tri

viri methotrexate trude dé.
Humira ¢é thé duoe sir dung don tri ligu trong trudng hop khéng dung nap véi methotrexate hodc khi viéc tiép tuc diéu tri
Va1 methotrexate 14 khéng con phi hop.
Humira dugc chimg minh Jam giam td¢ dé tién wién huy khép duge do bing X - quang va ginp cai thién chire nang thé chit,
khi duge ding cang vai methotrexate,

Viém Khop tr phat tubi thanh thiéu nién
Viem da kidp ne phdr tugi thanh thiéu nién
Humira ket hop vai methotrexate duoe chi dinh trong diéu trj viém da khop tu phat t,ufai th{mh thiéu nién thé hloal dong &
bénh nhan tir 2 tuoi ma khéng dap tmg day du voi mét hodie nhiéu hon céace thude chong thap khdp lam thay ddi didn tién /™

, L
bénh (DMARDs). Humira c6 thé duge ding don tr ligu trong trudng hop khéng dung nap vai methotrexate hodc khi viéigf 3{\[&“
tep we dicu tri vai methotrexate 1a khong phi hop {xem hi¢u qua cua don trj liéu trong muc PAC TINH DUQC LU |:- ol
HOC). Humira chua diroc nghién ciu o bénh nhan duéi 2 tudi, - =
3\
Viem khdp the viem diem bam gin ‘ ) \\O 1’\'«?
Humira duge chi dinh trong diéu trj viém khop the viém diém bam gan hoat dong ¢ bénh nhan tir 6 tudi tro lén, khong dap ™ 0 -
tmg du hodc khong dung nap vai liéu phip truyén thong (xem myc DAC TINH DUGC LUC HOC). e
Viém khip et sdng thé tryc
Viem cit song dinh khop (AS) -
Humira duge chi dinh dé diédy tri viém c6t séng dinh Khop hoat dong nang & bénh nhan truong thanh ma dap timg khéng du g
vai liéu phép truvén thong, P
Y
Viem khop cot song the trye khang cd bang chirmg hinh anh hoc ciia viem cot song dinh khop.
Humira duge chi dinh diéu i viém khap cot song the truc nang & nguoi trurong thanh khong c6 bang ching hinh anh cua 7
viém cot sang dinh khép nhung co nhimg dau hi¢u viém khach quan nhu taing CRP va/hoic MRI, nhiing nguoi ddp (ng g
khang du hoge khong dung nap vai thude khang viém khong steroid. i
. o
Viém Khap vay nén -

Humira duge chi dinh didu tr] viém khop viy nén hoat déng va tién trién & ngudi trudng thanh khi khong dap tmg day du
vai liéu phap st dung thude chong thip khép lam thay d6i dién tién bénh. Humira cho thay IAm gidm toc a6 tién trién coa
vice iy cae khép ngoai bién, duoe do trén X quang & nhitng bénh nhan viém da khap thé déi xirng (xem mue DAC TINH
DUGC LUC HOC) va cai thién chire nang thé chat,

Vay nén . )

Humira duge chi dinh diéu trj bénh vay nén theé mang man tinh trung binh dén nang ¢ bénh nhén truéng thanh, nhiing nguoi
co the sirdyng liéu phap toan than.

Viy nén thé ming @ tré em

Humira duge chi dinh diéu 1 vy nén thé mang man tinh ndng ¢ tré em va thanh thiéu nién tir 4 tudi, nhiing nguai dap ang
khong day du hodc khong pha hop cho viée sir dung licu phap ngoai da hodc liéu phip dnh sang.

Viém tuyén mb hii mung mu (HS)

Humira dugc chi dinh trong diéu tri viem tyeén mo hoi mung mu hoat dong mire dé trung binh t6i ngng (mun trimg ca dao
nguge) o benh nhan trudmg thanh va thanh thidu nién wr 12 twéi dap tmg khéng du véi liéu phap didu trj viem tuyén mo hoi

dang mu toan than truyén théng (xem muc DAC TINH DUGC LUC HOC va DAC TINH DUOC DONG HOC).

2
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Humira duge chi dinh trong diéu tri bénh Crohn hoat dong mire do trung binh hodc nang & bénh nhan truong thanh khéng
¢6 ddp (g vai ligu trinh day dui voi corticosteroid va'hodc chat (e ché mién dich, hodc bénh nhén khéng dung nap hoic ¢o
chong chi dinh voi nhimg liéu phap nhu trén.

Bénh Crohn ¢ tré em

Humira dugc chi dinh trong diéu tri bénh Crohn hoat dong mic do trung binh cho dén nang ¢ bénh nhan nhi (uir 6 twdi) da
co dap (ng khang day da vai ligu phap truyén théng bao e0m liéy phdp dinh dudng cin ban va mét corticosteroid va‘hodc
mot thude tre ché midn dich, hodc bénh nhan khang dung nap hogc chéng chi dinh véi edc liéu phap nhu trén.

Benh viem loct dai trang

Humira dugc chi dinh ong diéu tri bénh viém loét dai trang thé trung binh téi ngng o bénh nhan truong thanh dap (ng
khang du vai ligu phip truyén thong gdm corticosteroid vi 6-mercaptopurine (6-MP) hodc azathioprine (AZA) hoac bénh
nhan khong dung nap hofic cd chong chi dinh véi edc licu phap trén,

Viém mang bd dao

Humira duge chi dinh wong diéu tri viém mang bd dio frung gian, sau va lan téa o bénh nhan truong thanh co dap (mg
khong day di voi corticosteroid, o bénh nhin cin diéu i thay thé corticosteroid hodc & bénh nhin ma viée diéu tri voi
corticosteroid la khéng phis hop.

Viém ming b dao tré em _

Humira dugc chi dinh wong diéu tri viém mang bo dao man tinh ¢ bénh nhan tr hai twéi c6 ddp tng khéng diy du hodc
khong dung nap voi ligu phip théng thuéng hodc ¢ bénh nhan ma viée didy i vai liéu phap thong thuong 1a khang phu
ht_.Tp.

LIEU LUONG VA CACH DUNG

Dicu i bang Humira nén duoc bit diu va theo doi bai bic si chuyén khoa ¢6 kinh nghiém trong viée chin dodn va didy trj
nhimg tinh trang theo dé Humira duwge chi dinh. Bac st nhiin khoa duoc khuyén nén tham vén v, chuyén gia phu hop trude
khi bat déu diéu tri véi Humira (xem muc CANH BAO V A THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Bénh nhan diéu trj véi
Humira nén duec cung cép thé canh bao dac biét.

Sau khi dupe dao tao thich hop vé k¥ thudt tiém. bénh nhan co thé tu tiém Humira néu dugc bac sT cua ho xdc nhin la phu
hop va voi theo ddi v khoa khi cin thiér,

I'rong khi diéu tri v&i Humira. cdc tri ligu dfmg théi khic (vi du corticosteroid va'hodc cde thude (e ché mién dich) nén
dugc thi uu hoa.

Liéu lwong

Viem khop dang thap

Liéu khuyén cdo cia Humira & bénh nhin viém khép dang thip & nguoi truong thanh 1a liéu don 40 mg adalimumab tiém
dudi da méi 2 twén. Methotrexate nén dwge Liép tuc so dung trong qud trinh diéu tri véi Humira.

Cac glucocorticoid, salicylate, thude khang viém Khang steroid hodc cde thude giam dau c6 thé duge tiép tuc trong khi diéu
tri bang Humira. Vige két hop vai cic thube ching thip khép lam thay doi dién tién bénh ngoai methotrexate xem trong
phin CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC v DAC TINH DUGC LUT HOC.

MGt s bénh nhin co st giam ddp img trong don trj licu ¢6 thé dugc loi khi tang liéu thanh 40 mg adalimumab mdi tuan.
Nhirng dit ligu hién c6 cho thiy nhimg dap Gmg ldm sang thudng s¢ dat duge trong vong 12 tuan didu tri. Vige tiép tuc didu
trinén dugc xem xét lai v6i nhitng bénh nhan khong dap ting trong khoang thii gian dicu trj nay.

Su glan doan trong viée dime thiuce

Vige ngung thuoe ¢6 thé sé can thiét, vi du true phiu thuat hodc xdy ra mét nhiém tring ning.

Nhimg dir li¢u hién co cho thiy viée dung lai Humira sau khi gidn doan 70 ngay hogc 1au hon din dén cing cudng dd dap
trng Jdm sang va hé so an toan twong w nhwr trude khi gian doan.

Viém cor song dinh khcp, viem khip cér sdng thé true khong co bang chitng hinh anh hoc vé viem it .cci'ng dinh khap vé
viem khap vay nén _

Li¢u Humira khuyén cao cho bénh nhin viém cit song dinh Khop, viem khép cft song thé wyc khéng co bing ching hinh
anh hoe cia viém edt song dinh Khop va bénh nhin viém khép vay nén 1a ligu don 40 mg adalimumab tiém dudi da mai 2
tuén,

Nhimg dir licu hién c6 cho thiy dap tmg 1am sing throng dat duge sau 12 tudn diéu tri. Viee tiép tuc didy trj nén duoc xem
A€t lal & cde bénh nhan khong dip img trong khoang thoi gian trén.

ey nen

Licu khuyén cdo ¢ia Humira & bénh nhan trirdmg thanh la liéu khei diu 80 mg tiém dudi da. tiép theo 12 40 mg tiém dudi da
mdi 2 wan bit dau | wén sau lidy ddu tién.

Viée tép we dicu tri qud 16 twan nén duge xem xét lai mét céch cén than véi nhitng bénh nhin khéng dap img trong khodang
thoi gian néi trén,

O bénh nhan dap tmg khong ddy dii sau 16 tuin co thé duae huong [oi tir vige tang tan sudt lidu 1én 40 mg méi tuan. Loi ich
Vil nguy co cua vige tiep tue didu tri bang Humira mbi tuan nén dugce xem xét lai mot cich cin thin ¢ nhung bénh nhan dap
tmg khong du sau khi ting tn sudt liéu (xem myuc DAC TiNH DUGC LUC HQC). Néu dap img ddy du dat duoc sau khi
tang tan sudt lidu, co thé giam liéu thanh 40 mg mdi 2 tudn.

Viem tuvénm e hoi mune mu

Litu duoc khuyén ciao cho liéu trinh diu 1ri véi Humira o bénh nhan truéng thanh bj viém tuyén mo hoi mung mu la 160
mg vao Ngay | (4 licu 40 mg tiém vao mot ngdy hoge hai licu 40 mg mdi ngay trong vong hai ngay lién tiép), theo sau boi

&

"

wi #1~
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lieu 80 me 2 wan sau vao Ngay 15 (2 lieu 40 mg tiém trong mot ngay). Hai tuan sau (Ngay 29} tiép tuc vai mét lidu 40 mg
moi tudn. Khang sinh ¢o thé duoc tiép e ding trong khi diéu tri bing Humira néu can thiét. Bénh nhan dugc khuyén cao
nen sir dung dung dich sat khuan ngoai da trén viing da bj viém tuyén mé héi mung mu hang ngay trong qua trinh diéu tri
voi Humira,

Vige tiép e diéu ui qua 12 wan nén dwge xem xét lai mdt cich cén than & bénh nhan khong ¢é su cai thién trong khoing
thiri gian nay,

Néu viée diéu tri cin gian doan. Humira lidu 40 mg mdi tudn ¢6 thé duoe sir dung lai (xem muc DAC TINH DUQC LUC
HQC).

Loi ich va nguy co cua lidu trinh diéu tri lau dai lién tue nén duge dinh ky danh gid lai (xem muc DAC TINH DUGC LUC
HOC).

fienhy Crofin

Licu didu trj ban ddu cua Humira duge Khuyén cdo cho bénh nhan truong thanh bj bénh Crohn hoat dgng mire dé trung binh
va nang la 80 mg tai Tudn 0, 1iép tuc vai 40 meg & Tuan 2. Trong trudng hop can mot dap {mg nhanh hon véi viée diéu i,
ligu trinh 160 mg & Tudn 0 (dugc si dung 4 mii tiém trong mot ngay hode hai miii tiém mdi ngdy trong hai ngay lién ticp).
80 mg 6 Tuan 2, ¢6 thé dwge sir dung voi nhin thire 1 rang la nguy co cée bién ¢b bét loi 1a cao hon trone qué trinh didu tri
ban dau. _

Sau liéu diéu i ban dau, licu duge kKhuyén ¢ao 13 40 mg moi 2 tuan tiém dudi da. Cdch khac, néu bénh nhan ¢a ngung diéu
tri voi Humira va cie diu hiéu, tri¢u ching cia bénh i1 xudt hién, Humira c6 thé duge str dung lai. Co it kinh nghiém trong
viee st dung lai Humira sau hon 8 todn ké tir lidu ruée do.

Khi diéu tr] duy i, corticosteroid c6 thé duoe giam liéu phi hop voi cac huong dan thue hank 1am sang.

MOt s6 bénh nhan co giam dap ting cé thé duoc huéng loi tr vice tang tn sudt lidu thanh 40 me Humira mi twan,

Mt s6 bénh nhan khéng dip ime 11 Tuéin 4 ¢6 thé duoe hudng loi tir vige dicu tri duy tri tiép tue cho 161 Tudn 12, Vige tiep
wue dicu trj nén duge xem xét lai m@t cach cén than & bénh nhan khong dép (ing trong khodng thei gian nay.

Viem laée dai irang

Liéu diéu trj ban déu cua Humira duge khuyén cao cho bénh nhén trudng thanh co bénh viém loét dai trang muc d trung
binh va ning 1a 160 mg & Tuan 0 (lidu co thé dwoc sur dung thanh 4 mii tiém trong mét ngay hodc hai mii tiém mdi ngay
trong 2 ngay lién tiep) va 80 mg & Tuan 2. Sau liéu diéu trj ban dau, lidy duge khuyén cdo 1a 40 mg mdi hai tun tiém dudi
da.

Trong khi diéu trj duy tri, corticosteroid ¢6 thé duge giam licu twong thich véi cac huong dén thyc hanh 1am sang.

Mot 56 bénh nhan ¢6 giam dap tmg c6 thé duge huong lgi tir vige tang tén suat liéu thanh 40 mg Humira mdi tudn,

Nhitng dir liéu hién co cho thiy dap ing lam sang thudng dat duge trong vong 2-8 tudn diéu tri. Viée didu tri voi Humira
khong nén duge tiép tuc ¢ nhimg bénh khong khéng dap img trong vong thoi gian nay.

Viém mang bo dio

Liéu khuyen cio cia Humira cho bénh nhan trudng thanh bj viém méng bd dao la lidu khoi dau véi 80 mg, tiép tue véi lidu
40 mg mai 2 tuin bit ddu mét tudn sau lidu diu tién. Kinh nghiém vé viée bit dau don tri véi Humira con han ché. Diéu tri
vai Humira ¢6 thé dugc bit diu bing vige két hop véi corticosteroid vihodie v6i chit diéu hoa midn dich khong sinh hoc
Khae. Corticosteroid ding dong thoi c6 thé duoe giam lidu tuong thich véi cic hiéng dan thue hanh lam sang tir hai tudn
sau khi bat ddu diéu tri voi Humira.

Vige danh gia loi ich va nguy co cua viée tiép tuc didu tri dai han dwgc khuyén cdo thuc hién méi nim (xem muc DAC
TINH DUGC LUT HOC).

Cie ddi twgng die bigt

Neudi cao wéi:

Khong ¢an hiéu chinh liéu.

Suy giam chire ndng gan va/hodc than:
Humira chua dwoc nghién ciu trén nhom bgnh nhin nay. Chua ¢6 khuyén co nao vé lidu duoce thiét 1ap.

Tre em

Viem kirdp i phdt taoi thiéu nién

Vicm da khep tu phs tiesi thidu nién tir 2 i

Liéu Humira khuyén cio cho bénh nhan viem da Khop ty phit tuoi thidu nién, tr 2 tudi dua trén cén nang co thé (Bing 1).
Humira duge ding mdi 2 twén, tiém dudi da. Humira ¢ sin cdc ham lugng vivhofie dang trinh bay khdc cho cée lidu trinh
cu the.

Bing 1: Lidu Humira cho bénh nhin viém da khép ty phat tudi thidu nién

| Cén niing bénh nhan Ché dd lidu
| 10 ke dén < 30 kg 20 mg moi hai tudn
[=30ke 40 mg moi hai tuan

Nhirng dir ligu hi¢n ¢o cho thiy dap Ung lam sang dat dugce trong vong 12 tuan diéu tri. Viée tiép tue diéu tri nén duge xem
xet lai mot each can than & nhimg bénh nhan khong dip tmg trong khoang thai gian nay.

Vice dung Humira & bénh nhiin nho hon 2 tdi cho chi dinh ndy la khong pha hop.

Viém khap thé viem diém ham odn:

Licu Humira duge khuyén cao cho bénh nhin viem khop thé viém diém bam gén tir 6 twdi dua trén can nang co thé (Bing

2). Humira dwoc ding moi hai wén, tiém dudi da. Humira ¢6 sin cac ham luong vivhogce dang trinh bay khac cho céc ligu
trinh cu the.

2
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Bing 2: Liéu Humira cho bénh nhin bi viém khép thé viem diém bam gin

Cén ning bénh nhin Ché dj licu
| 15 kg dén <30 kg 20 mg méi hai tuan
| =30 ke 40 mg médi hai tudn

Humira chua dwoe nghién ciu trén bénh nhan viém khép thé viem didm bam 2an nho hon 6 tudi.
Vay nén thé men g ire em
Li¢u Humira duge khuyén cdo cho bénh nhan tré em bi vay nén the¢ mang tir 4 dén 17 tubi dya trén cén ning (Bing 3).
Humira durge tiém dudi da. Humira ¢o san cic ham lugng va‘hoge dang trinh bay khic cho cic ligu trinh cu thé.
B Bing 3: Liéu Humira cho hénh nhén tré em bi viiy nén thé mang
| Cin ning bénh nhan Ché dg lidu ]
[5 ke dén < 30 kg Li¢u khoi déu 20 mg, ticp tue liéu 20 mdi hai tuan sau khi

ding liéu khoi dau 1 tudn
> 30 kg Licu khoi dau 40 mg, tiép tuc lidu 40 mdi hai twan sau khi

dung liéu khéi ddu | tuin

Vide tiep tue diéu i hon 16 tudn nén duoe xem xét mot cich cdn than ¢ bénh nhin khéng dap tng trong khoang thoi gian
nay.

Néu vige tdi diéu tri véi Humira duge chi dinh, nén tuan thi huéng din néu trén vé lidu va thoi gian diéu ],

S an toan cua Humira & bénh nhan nhi co vay nén thé mang da dugce danh gia trong khodng thoi gian trung binh 13 thang.
Vige dung Humira cho chi dinh nay & bénh nhén nha hon 4 wéi 1 khong phi hop.

Vicn tuyen ma hoi murng mui thanh thicy niéa (i 12 1ai, can néing = 30 kg)

Khong co cac thir nghiém 1dm sang véi Humira & bénh nhan viém tuyén mé hoi mung mu. Liéu Humira & nhitng bénh nhan
nay dugce xac dinh tir moé hinh hoa va mé phong duoe dong hoe (xem muc BAC TINH DUGC BONG HOC).

Khuyén cio dung Humira liéu 80 mg & Tudn 0 va tiép tuc lidu 40 mg moi hai tuan tir Tuan 1, tiém dudi da. Humira 6 sin
cac ham lrgng va‘hoac dang trinh bay khac cho cac li¢u trinh cu thé.

O bénh nhan thanh thiéu nién co dap (ing khong day du véi Humira 40 mg mdi hai tudn, ¢6 thé xem xét viée tang liéu 1én 40
My moi tuan.

Khang sinh ¢o thé 1i¢p tye duoe sir dung trong sudt qua trinh didu tri voi Humira néu cin thiét. Khuyén cdo bénh nhan nén
su dung nue sat khuan tai chd dé rira ton thueng mung mit hing ngay trong qua trinh diéu tri véi Humira.

Tiép tue licu trinh 12 wan nén duge cdn nhic cén trong ¢ bénh nhan khéng cé sir cai thién trong thoi gian nay.

Néu viée didu tri bj gian doan, co thé su dung lai Humira khi thich hop.

Loi ich va nguy co cla viée tiép tue diéu tri dai ngay nén duge dinh gid dinh k¥ (xem di lidu & nguoi truong thanh mye
DAC TINH DUGC LUC HOC).

Viéc dung Humira cho chi dinh nay ¢ bénh nhan nho hon 12 twoi la khong phu hop

Benh Crohn tre em

Licu Humira duge khuvén cao cho doi tuong tre em co bénh Crohn tir 6 dén 17 tudi dua trén can niang co the (Bang 4),
Humira duge ding qua dudmg tiém dudi da,

Humira co sén cac ham lugng va‘hodce dang trinh bay khéc cho cdc liéu trinh cu thé.

Bing 4: Liéu Humira cho bénh Crohn tré em

Can ning bénh | Lidu khuyén cdo Li¢u duy tri bit diu |
nhin 0 Tuan 4 :
<40 kg | 40 mg & Tuan 0 va 20 mg o Tuan 2 20 mg méi hai tufin

Trong trudmg hop cin mot dap (ng nhanh hon véi ligu
trinh diéu tr va vige nhan thire duge nguy co cia cic
phin Ung bét lgi ¢6 thé cao hon so VoI viée st dung ligu
khoi dau cao. thi lidu sau day c6 thé sir dung;

80 mg o Tudn 0 va 40 me & Tuin 2

=40 kg 80 mg & Tudn O va 40 me o Tudn 2 40 mg mdi hai tudn
Trong tridng hop can mot dip ang nhanh hon véi liéu
trinh didu 1 va vige nhan thire duge nguy co eta cic
phan tmg bt Igi ¢o thé cao hon so vi viée sur dung Jiéu
khoi diu cao_ thi lidu sau day c6 thé s dyng:

160 mg & Tudn 0 va 80 mg a ['udn 2

O nhing benh nhdn mi co dap ing khang diy di co thé duoe hudng loi tir vige ting lidu:
A0 ke 20 me mai tuin
=40 kg 40 me méi tudn

Vige tiép tuc diéu tri nén duge xem xét mt cach cén thin & nhiing bénh nhan khéng dap ing téi Tuén 12,
Vi¢c ding Humira cho chi dinh nay & bénh nhan dudi 6 wéi 13 khong phu hop.
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Viem midng bo deo 1re em

Lieu Humira duge khuyén cao cho bénh nhin twé em bj viém mang bo dio tir 2 tudi dua trén can ning co thé (Biing 5).
Humira duoe sir dung bang dudéng tiém dudi da. Humira c6 sin cac ham lugng va/hode dang trinh bay khéc cho cac licu
trinh cu the.

Trong viém mang b dao tré em, khéng co kinh nghiém diéu trj Humira ma khong ¢6 su két hop diéu trj véi methotrexate,

~ Biing 5: Liéu Humira cho bénh Viém mang bo dio o tré em
Cén ning bénh nhan Ché di liéu
20 mg m&i hai tuan két hop véi methotrexate

< 30 ke
. 40 mg mdi hai wan két hgp voi methotrexate
= AW K2

Khi bt dau liéu trinh didu tri véi Humira, licu tai 40 mg cho bénh nhin < 30 kg hoge 80 mg cho bénh nhin > 30 mg ¢6 thé
duge st dung mot tuan trude khi bit dau ché do licu duy tri. Khong co dir liéu lam sang san co vé vige su dung Humira liéu
tai o tre dudi 6 woi (xem mue DAC TINH DUGC DONG HQC),

Vice ding Humira o b¢nh nhin dudi 2 twdi cho chi dinh nay la khong pha hop.

Khuyén cio nén dinh gid dinh ky v lei ich va nguy co cia vige tiép tuc didu trj dai han (xem myc DAC TINH DUGC LUC
HOC),

Vidm loci dai trang tee om _
An toan va hicu qua cua Humira o bénh nhi 4 — 17 wéi chua duoc thiét lap. Khong c6 dir ligu sin ¢6. Viée dung Humira cho
cht dinh nay o bénh nhi nho hon 4 tudi 1a khang pho hop.

Viem khop vay nén va viém khip edt séng thé trie bao gam ca viém cot song dinh khép:
Vige dung Humira cho bénh nhi cho chi dinh vigm cét song dinh khop va viém khép vay nén la khong phi hep.

Cach dung:
Humira dirge tiém dudi da. Huong din siv dung day du duge cung cap trong tor hwdng dan sir dung di kem.

Humira cé sin cdc ham lugng vahoic dang trinh bay khdc cho cac liéu trinh cuy thé.

CHONG CHI PINH , ‘ ‘
Qua min vai hoat chit hodc bat ky ta duge nio duoc 1iét ké trong muc THANH PHAN.

Lao thé hoat dong hogic nhimg nhiém trung nghiém trong khac nhu: nhiém tring huyét hodic nhidm tring co hoi. (xem mue
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC),

Suy tim e dq wung binh cho téi nang (phin loai NYHA mirc 1I/TV) (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUQC).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Truy xuit ngudn goce

De cai thign vide truy xuat ngudn gée cic ché pham sinh hoc didu i, tén va s6 16 cua san phim duoc sir dung nén dugc ghi
chép rd rang,

Nhiém tring

Bénh nhin dung khing thudc TNF nhay cam hon vdi nhitng nhiém triing nghiém trong. Suy giam chirc ndng phdi c¢o thé
tang nguy co phat wién nhiém trimg. Vi thé. bénh nhan nén dige giam sat chat ché vé tinh trang nhiém tring, gdm ci lao.
trude, trong va sau diéu trj véi Humira. Vi viée thal trir Humira c6 thé mat dén bén thang nén vige giam sat nén dugc tiép
tye trong sudt Khoang thoi gian nay.

Vigc diéu tri bang Humira khong nén duce bt diy vai bénh nhan c6 nhiém tring thé hoat déng, bao gbm ca nhidm tring
man tinh hay khu tria cho t&i khi nhiém tring duoe kidm soat, O bénh nhin da phoi nhiém véi lao va benh nhén di téi viing
o nguy co lao hode bénh ndm cao nhu rJhIIIEITt‘!’I.l'ﬁlrc'apfu.*.'rmf.. coceidioldes hodc blastomyees. nguy co va loi ich cua viéc diéu
tri bang Humira nén duoe xem x€t trwoe khi bat ddu didu trj (xem Cde nhicm triing cor hii khdc).

Benh nhan phat trién mét nhiém tring mai khi dang diéu tri voi Humira nén duge giam sat chit ché v trai qua mot danh gig
chan doan tong thé. Viée ding Humira nén dugce dimg lai néu mét bénh nhan phit trién mot nhidm tring mai nghiém trong
hodc nhiém trung huyér va mot liée trinh khang sinh hay khang ndm nén duoc bat déu cho t6i khi kiém soat duge nhiém
iring. Bac st didu tri nén edn trong khi xem xét viée ding Humira o bénh nhén ¢6 tién sir nhiém tring tai lai hodc ¢ tinh
trang bénh Iy di kem ma lam bénh nhan dé bi nhiém tring, bao gdm ca viée sit dung dong thoi cde thube e ché mién dich,
Nhicm LrHg nang

Nhiém tring ngng. bao gém ca nhidm tring huyét, do vi khudn. trire khudn, ndm xan ln, ky sinh tring, virus hay nhiimg
nhiém tring co hoi khic nhur fisteria. legionella va pneumocystis da duge bao cdo o nhung bénh nhan sir dung Humira,

Nhiimg nhiém trung nang Khic thay trong nhiing thir nghiém lam sang bao gom, viém phéi, viém than bé thin, viém khap
nhiem khuan va nhiém khuin mau. Nhap vién va nhing ket cye tir vong khac lién quan dén nhiém trang da duwoc bao cao.
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a0 gt ca lao (41 hoat dong va lao méi. di dwoe bao cdo & nhimg bénh nhén sir dyng Humira. Nhing béo cao nay

lLao.
2om nhimg ¢a lao phdi va lao ngoai phéi (rii rac).

I'rirde khi diéu i voi Humira, ti ca bénh nhan nén duoc dinh aid vé nhiém tring lao ca thé hoat dong va thé tiém an. Viée
danh gid ndy bao gém mot su danh gia y khoa chi tiét vé tién su lao, hoac phoi nhiém trude dé vei ngudi ¢6 lao dang hoat
dong va viée sir dung céac thude e ché mién dich hién tai hay trude do. Cac xét nghi¢m sang loc phit hop (xét nghiém
tuberculin va X- quang) nén duoc thue hién & tit ¢i cac bénh nhén (co thé dp dung céc khuyén cdo dia phuong). Viée tién
hanh vi két qua cua cic xét nghiém nay duge khuyén cio nén ghi chép trong thé canh bao bénh nhan. Negwoi ké don duoc
nhitc vé nguy co két qua xét nghiém turberculin dm tinh gia, dic biét & bénh nhén bénh nidng hogc bi suy giam mién dich.

Neu duoe chan dodn lao thé hoat dong. vige dimg Humira khong nén bét diu (xem muc CHONG CHI DINH),

Trong tar ¢ cac tinh hudng duoe micu ta o dudi, can cdn loi ich/nguy cor olia vige ditu tri nén duge xem xét mot cach rit
can thin.

Néu nghi ngér lao tiém an. bac s7 ¢6 kinh nghiém trong viée dicu tri lao nén duge tham vin.

Néu chan dodn ¢é lao tiém an, viée diéu ti thich hep nén duge bit dau voi diéu tri dy phong lao trude khi bét diu didy tri
voi Humira, trong thich véi cac khuyén céo rai dia phuong.

Vige sir dung lieu phap khang lao du phong nén duge xem xét trirée khi bit diu dung Humira ¢ bénh nhan voi vai véu té
hofic yéu 16 nguy co ¢é ¥ nghla voi lao mic di xét nghi¢m lao m tinh va ¢ nhitg bénh nhan ¢o tién sir lao tiém an hodc lao
hogt dong ma khéng thé xac nhan viée da duge dicu tri lao da lidu trinh,

D duge dieu tr du phong vai lao. nhidu ca lao i phat da xay ra & bénh nhén diéu trj voi Humira. Mt sé bénh nhin da
duge dicu tri thanh ¢ong voi lao hoat déng di tai mac lao trong khi dugc dicu (rj véi Humira.

Benh nhan nén duge huong din tim nhimg 161 khuyén y khoa néu déau hiéu / trigu ching goi y nhiém tring lao (vi du: ho
ldu, hao mon/ giam cdn, sot nhe, lo dang) xay ra trong hofic sau khi diéu tri véi Humira.

Cde nhiem trimg cor hoi khdac

Nhidm tring co hoi, bao gdm ca nhidm ndm xdm lin da duge quan sdt thay & nhimg bénh nhan sir dung Humira. Nhimg
nhiém tring nay khong diroc nhan thiy mét cich théng nhat & nhitmg bénh nhan dung céc thude khang TNF va diéu nay dan
dén vige tri hoan trong vie sir dung lidu trinh phi hop, dbi khi con dan dén nhiing két cuc gay chét nguoi,

Nhimng bénh nhan phat trién ddu higu va triéu chimg nhu sét, mét moi, giam cdn, ra mo héi, ho, kho the. vavhoiic thaim
nhiém phoi hodc nhimg bénh toan than nghiém trong khic ¢6 hodc khong c6 séc di kém. nén nghi ngd mot nhiém ndm xam
lan va vige su dung Humira nén digc dimg som. Viée chin dodn va si dung liéu phap khang nim theo kinh nghiém &
nhimg bénh nhin nay nén ¢6 sy tham van vai béc st didu tri ¢o kinh nghiém trong viéc cham sée bénh nhan nhiém ndm xam
lan.

Viem gan siéu vi B tii hoat djng

Su tai hoat viém gan siéu vi B da xay ra ¢ nhimg bénh nhin sir dung thuoe khang TNF. bao g0m ca Humira, ¢ nhiing bénh
nhin mang virus man tinh (khang thé bé mat duong tinh). Mot sb truong hop dd co két cuc gy chét ngusi. Bénh nhan nén
duge xét nghiém nhiém virus viém gan B truée khi bit ddu didy tri voi Humira. V@i bénh nhan, ¢6 xét nghiém virus viém
gan B duong tinh. viéc tham vin vii bac si ¢ kinh nghiém trong viéc diéu trj viém gan B la duoc khuyén cao.

Nhimg ngudi mang virus viém gan B cin diéu tri vai Humira nén duoc gidm sat chit ché nh ting dau hidu va triéu chimg cua
nhiém tring viém gan B hoat dong trong suét lidu trinh va nhidy théng sau khi két thic diéu tri. Khéng ¢ dit liéu day du tir
viée diéu tri nhitng bénh nhan mang virus viém gan B bang lidu phép khang virus két hop cung voi liéu phap khang TNF dé
nean chin s tai hoat virus viém gan B. O bénh nhin @i co su tai hoat virus viém gan B, nén ngiing Humira va mot liéu
winh khang virus cé hiéu luc cing diéu tri hd tro phu hop nén dugc bat dau.

Cac bién ¢b thin kinh

Céc thuoce khang TNF, gom ¢a Humira, ¢o lién guan t¢i hiém nhimg truong hop khoi phat méi hode ting nang cie triéu
chimg ldm sang va‘hoae bang chimg hink @nh hoc cia bénh hity myelin h¢ thing than kinh trung wong bao gf)nl o cing bi
h¢ théng va viém day than kinh thi gidc va bénh thodi hoa myelin ngoai bién, bao gém héi chimg Guillain-Barre oudi ké
don nén xem xét ¢in than trong viée sir dung Humira o bénh nhan da ¢6 hoac mai khoi phat nhing réi loan thodi fia myelin
o h¢ than kinh trung uong va ngoai bién, vide dimg sir dung Humira nén duoce xem xét néu nhimg roi loan nay xuffit hién, Cé
sy lidn quan dwge biét dén gidia viem mang bo dao trung gian va réi loan thodi hoa myelin trung uvong, Danh g@fa chic nang
thiin Kinh nén duee thue hién o nh g bénh nhan viém ming bé dao trung gian trude khi bat dau didu tri véi Humira va dinh
ky rong sudt qua trinh didu tri dé danh oid nhirng ri loan thodi hoa myelin trung wong di ton tai tude d6 hodic dang phat
wién.

Phan irng dj ang

Cac phan tng di ang nghiém trong lién quan dén Humira la hidm rong cac thir nghiém lam sang. Nhirng phén g di ung
khong nghiém rong lién quan dén Humira 14 khong thuong gap trong cdc thi nghiém 1am sang. Nhig bao cdo vé nhiing
phin tng di img nghiém trong gdm phan (g phan vé da duec ghi nhin sau khi si dung Humira. Néu mat phéan ting phan vé
hode phan tng di g nghiém trong khac xudt hién, vice dung Humira nén duge dimg ngay ldp tic va cac liéu phap thich
hop nén duge bit diu.

Uc ché mién dich
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Trong mot nghién ctru co 64 bénh nhin viém khap dang thap duoc diéu tri voi Humira, khong thdy c6 bang ching vé sy

giam cic phan ing tang nhay cam dang chém, giam lugng globulin mién dich hogc thay dé gom cdc té bao phan tng lai
Kich thich t¢ bao T, té bao B. té bao digt t nhién, don bao, dai thue bao va bach cau trung tinh.

Cac bénh ac tinh va rii loan ting sinh bach ciiu Ivmpho

Trong nhitng phan déi chimg cia céc thir nghiém 1am sang v6i cic thube khang TNF, nhidu ca dc tinh, bao 2bm ca u
lympho di duge quan sit thav & bénh nhan nhém ding cac thude khing TNF hon so véi bénh nhan trong nhom déi chimg.
Tuy nhién, viée xay ra nay hiém. Trong bdi canh sau liru hanh, nhimg truong hop bénh bach cau di duge bdo cao ¢ nhiing
bénh nhan diéu trj bing thube khang TNF. Cé sy tang nguy co nén cho u lympho va bénh bach ciu ¢ bénh nhin viém khop
dang thiip c6 phan ung viém hoat dong manh, 1au dai, diéy nay lam phiic tap thém sy wic tinh nguy co. Vi nhilg kién thie
hicn tai, nzuy co co the trong vige phat trién bénh u lympho, bénh bach ciu va nhitng bénh e tinh khac & bénh nhéan diéu tri
voi thuoe khang TNF 13 khong thé loai trr.

Bénh éc tinh, mét 6 trong do gay chér ngudi, da duoe bao ¢do o bénh nhan nhi, thiéu nién. va ngudi tré tdi (cho téi 22
wéi) duge didu tri voi thude khang TNF (bt diu dity tri khi kKhong qua 18 twéi), bao sém ca adalimumab trong giai doan
sau I hinh. Khoang nira s6 cac truomg hop Ia u lympho. Nhiing truong hep khic dai dién cho nhiéy bénh dc tinh khac
nhau va bao gom nhimg bénh dic tinh hiém gap, thudng cé lién quan dén viee e ché hé mién dich. Nguy co phat trién cic
benh 1y dc tinh @ tre em va vj thanh nién duge didu tri voi thube Khing TNF la khéng thé loai trir,

Mot s6 hiém cic trrdmg hop ung thir hach té bao lympho T gan lich sau luu hanh da duge xde dinh 6 bénh nhan diéu tri
bang adalimumab, Loai u lymphe T hidm 28p niy ¢o mot qua trinh dién tién bénh rit nguy kich va thuomng gdy tir vong. Mot
v trrong hop trong 6 cac ung thu hach té bao lympho T gan lach diéu tri voi Humira xay ra 0 bénh nhén tré, dugce diéu tr
vii azathioprine hod3c 6-mercaptopurine cho benh viém rudt. Nguy co tiém ting voi két hop azathioprine hofic 6-
mereaptopurne vi Humira nén duoc xem xét can thin. Naty ¢o phat trién bénh ung thu hach té bao lympho T gan lach &
bénh nhan dicu tri véi Humira khéng thé duoc loai trir (xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Chua ¢d nghién ciru néo cé sy tham gia ciia nhimg bénh nhén ¢é tién sir bénh dc tinh hodc nhirng bénh nhan duge didu trj
bang Humira ticp e sau sy phit trién cia mot bénh dc tinh., Do dd. cin thin trong xem x€t viée su dung Humira trong diéu
tri & nhirng bénh nhan nay (xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON).

It ca bénh nhéan va dac biét bénh nhan ¢o tién sir sir dung ligu phap e ché mién dich kéo dai. hodc bénh nhan vay nén co
tién sur dicu trj bing PUVA néi riéng, nén duge thim kham dé xac dinh ung thu da melanoma, trude va trong khi diéu trj voi
Humira. Melanoma va ung thu té bao Merke! da duoce bio cdo & nhitng bénh nhén diéu tri voi cae thude khang TNF, bao
g6m i adalimumab (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Trong mot nghién ciru 1am sang tham do danh gid vige su dung cua cdc thube khang TNF khac. infliximab, & bénh nhan
benh phoi tac nghén man tinh (COPD) trung binh dén nang, nhiéu bénh ac tinh, hiu hét & phoi, dau va ¢4, duoc bao cdo ¢
= - a1 . e . - . i ~ - : e . A o . - - Tty . . £
bénh nhan dieu trj bang infliximab nhidu hon so véi bénh nhan nhém déi ching. Tat ca cdc bénh nhin ¢6 tién sir hat thuée

14 nhiéu.

Vi vily, can thin trong trong viée st dung bit cir mét thude khang TNF nao ¢ bénh nhan COPD, cting nhu nhiing bénh nhan
voi tang nguy co bénh 1y dc tinh do hat thude 14 nhiéu,

VOi nhimg da licu hién tai chua cho biét liéu viée diéu tri voi adalimumab 6 anh huong dén nguy co phat t:'-i;,
hodc ung thu dai trang, Tat ca cac bénh nhdn viém loét dai trang. nhirng nguoi co ting nguy co loan san hoiic u
trang (vi du. bénh nhin viém loét daj wing liu dai hodc viém xo duong mat nguyén phat). hoac ngudi c6 tién sirJan san
hay ung thu dai rang triege do nén duge sang loc loan san deu dan truoe khi ding thuée va trong sudt qua trinhdgen tién
bénh, Viée danh gid nén gbm ca vie soi dai trang va sinh thiét theo khuyén cdo dija phuong, P

loan san

Ciic phiin dng huvét hoc
Mat 50 hiém céc bdo cao vé giam ba dong té bio mau. bao gom thiéu mau khong t4i tac duoc bdo cdo véi cie wdce khang
INF. Bien ¢6 c6 hai & hé huyét hoce, bao gdm vise giam cde dong 1 bao mdu ¢6 y nghfa y hoe (vi du: giam tiéu ciu, giam
bach cdu) dit duoe bao cao voi Humira, Tat cit bénh nhdn nén duge khuyén tim kiém sy cham soc y khoa ngay néu 6 cdc
déu higu va ity ching ggi y su loan tao mdu (sét kéo dai. bam. chay mau, xanh xao) khi ding Humira. Vige ngimng iy
phip Humira nén duge xem xét vai bénh nhan rdi loan huyét hoe quan trong duge xic dinh,

Swdung vacein

Sur dip (ing khang thé wong tr véi vacein phé cau 23 valent ticu chudn va vacein virus cim 3 valent duge quan sat trong
mat nghién ciru 226 bénh nhén trudng thanh co viém khép dang thip duge diéu tri véi adalimumab hodc gia duoe. Khéng
co dir ligu sfin ca vé viée truyén bénh thir phat do vaccin séng & bénh nhan ding Humira,

Bénh nhi duoc khuyén cdo, néu co thé. cdp nhilt (At ca cde mii tiem chung tuwong thich vii hudng dan tiém chiing hién hanh
truce Khi dicu tri bang Humira,

BBénh nhan diéu i bing Humira c6 thé tiém chung déng thoi, ngoai trir vacein song. Vige tiém chiing vacein séng vai tré so
sinh dii phoi nhiém véi adalimumahb trong tir cung khéng duge khuyén ¢do trong vong nam thing sau liéu tiém adalimumab
cudi cung ciia me wong thoi ky mang thai.

Suy tim sung huyét

Trong mot thir nghiém ldm sang voi thube khing TNF khac quan sat thiy su lam nang thém suy tim sung huyét va tang tv ¢
ar vong do suy tim sung huyét. Nhiéu ca ndng thém tinh trang suy tim sung huyét da duge bdo cao ¢ bénh nhan sir dung
Humira. Humira nén duoc s dung than trong & benh nhan suy tim nhe (phan loai NYHA 1/ I1). Humira chdng chi dinh
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trong suy tim sung huyét trung binh dép niing (xem muc CHONGFCHI DINH). Biéu tri véi Humira phai duoe ngung & bénh
nhin phat tricn triéu chimg méi hodce xdu di coa suy tim sung huyét,

Ciic qui trinh ty midn

Vige dicu tri véi Humira 6 thé din dén sy hinh thanh cdc khang thé tw miln. Tac dong cia vide didu tri dai han véi Humira
voi su phit trién cia bénh tr mién 14 chua duoc biét, Néu mdt bénh nhan phat trién nhiing tri¢u chimg goi y hoi ching
giong lupus sau khi diéu trj véi Humira va duong tinh voi khang thé khang DNA mach déi. viée diéu tri thém véi Humira
khong nén duge tiep we (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON),

Viée diing ddng thii voi cie thude sinh hoe ching thip khop lam thay doi dién tién bénlt (DMARDS) hoac cic thube
khing TNF:

Nhirng nhiém tring nghiém trong duge thay trong céc nghién ctu lam sang ¢6 sir dung dong thoi anakinra vi mGt thube
khing TNF khic. etanercept, khéng mang thém loi fch 1am sing nao so voi vige dung etanercept don dée. Vi ban chit cac
bién ¢b bar loi duge thiy khi két hop etanercept va anakinra, nhitng déc tinh trong tir ¢o the do sur két hop anakinra va cac
thube khang TNF khdc. Vi vay, su két hop adalimumab va anakinra khong dugc khuyén cdo (xem mue TUONG TAC VO
CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC).

Viée ding dong thoi adalimumab voi cac DMARDS sinh hgc khac (anakinra vé abatacept) hodc cdce thude khing TNF khac
khong duge khuyén cao dua wén vige ¢ thé tang nauy co g1hi5m,lrimg, bao gbém nlwfrr:g nhi?:n} tring nghiém trong va nhirng
wrong tdc duge ly tiem tang khac (xem muc TUGNG TAC VO CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUGNG TAC
KHAC),

Phiiu thujt

Nhiing kinh nghiém vé sir an todn ciia cic quy trinh phdu thudt trén bénh nhan so dung Humira con han ché. Thai gian ban
thai dai caa adalimumab nén duge xem xét néu lén ké hoach phau thudt, Mt bénh nhan cin phiu thudt khi dang didu twj voi '
Humira nén dwoc giam sat nhiém tring mét edch chit che cang voi nhitng hanh dong phu hop. Kinh nghi¢m an toan & bénh
nhin thay Khép nhén tao khi dimg Humira con han ché.

Sy tiie rudt non )

That bai dap tmg vai diéu tri bénh Crohn ¢6 thé bidu thi sir t6n 1ai cua hep xo hoa b dinh cin phiu thuat. Dir liéu hién ¢o S

cho thay Humira khdng lam ning hon hodc 24y ra hegp. ¥
2 ~

Ngwoi I6n tudi _ @

Tan suat nhitng nhiém tring nghiém trong ¢ bénh nhin diéy tri voi Humira trén 65 tubi (3,7%) 12 cao hon so véi nhiing .

bénh nhin dudi 65 woi (1,5%). Mot vai trong s6 dé ¢6 két cuc tir vong. Khi diéu tri bénh nhan 16n tudi nén c6 surchi y ddc
bi¢t, lién quan dén nguy ¢ nhiém trimg.

Bénh nhi

Xem muce Su dung vacein & rén.

TUONG TAC VOT CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Humira duge nghién ciru trong bénh viém khap dang thap, viém da khop ty phat tudi thanh thiéu nién va viém khép vayt,
nén. bénh nhin dung Humira don tri litu hodc dang cing véi methotrexate. Su hinh thanh khéng the thi thap hon khi
Humira dugce st dung cimg voi methotrexate so véi dang don trj liéu. Viée ding Humira khéng ¢é methotrexate dan dén
tang su hinh thanh khing thé. tang thai trir, va giam tic dung cia adalimumab (xem myuc PAC TINH DUQC LUC HQC).

Su két hgp Humira va anakinra khong duoe khuvén cdo (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
“Vige dung cung véi cac DMARDSs sinh hoe hodic cac chit dbi khang TNF™).

Vice ket hop Humira va abatacept khong duge Khuvén cdo (xem myc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
FHUOC *Viée ding dong thoi voi cie DMARDs sinh hoc hofic cac chat doi khiang TNF™).

SUDUNG THUOC CHO PHU NU CO THAI VA CHO CON BU

Phy niv trong dg tudi sinh san/Sy trdnh thai 6 nam va ni

Phu nit trong dé tudi sinh san duge khuyén cdo manh m& nén co bién phap ngira thai day da d¢é ngan su mang thai va tiép
tue dang it nhat nam thing sau lan diéu tri cudi cing bing Humira.

Sirdung thude cho phu ni co thai

Nhirng dir lidu lam sang vé sir phoi nhiém voi Humira trong thoi ky mang thai con han ché.

Irong mét nghién ciu doc tinh dang didn tién, thue hién trén khi, khong thdy ddu hiéu cua doc tinh trén me, doc tinh trén
phoi va hoat tinh gy quai thai. Cac dit liu tién lam sang trén doc tinh sau khi sinh ctia adalimumab khéng co (xem muc
DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Do tinh chit chirc ¢hé TNFa, adalimumab dung trong thoi ky mang thai ¢6 thé dnh huéng dén dap tmg mién dich binh
thuong artre mai sinh. Vige dang adalimumab khong durge khuyén cdo trong thoi k¥ mang thai.

Adalimumab ¢6 thé qua hang rao nhau thai vao huyét thanh cua tré so sinh néu me duge diéu tri voi adalimumab trong thoi
ky mang thai. Do do, nhitng tré so sinh ndy ¢6 thé co nguy co nhiém trang. Viée ding vaccin séng cho tré so sinh phoi
nhicm voi adalimumab wong cung khing duge khuyén céo trong vong 3 thang sau liéu tiém adalimumab cudi cang cia
me wong thoi Ky mang thai,
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Cho con bhn

Vige adalimumab ¢é bai tiét trong sira ngudi hay duoe hip thu vao hé thong wén hoan sau khi sir dung thude hay khéng thi
khong duee ro.

Tuy nhién. vi globulin mién dich ngwoi duge bai tiét trong sita nén phu nir khéng nén cho con bu trong vong it nhit nam
thang sau lin diéu tri cudi cing bine Humira,

Su thy thai
Khong co dir ligu ticn lam sang vé anh nuong cua adalimumab Ién sy thu thai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC ‘
Humira ¢d thé ¢o anh hudng nho 1én kha nang lai xe v st dung may méc. Chong mat va suy giam thj gidc o thé Xdy ra sau

khi dung Humira (xem mue TAC DUNG KHONG MONG MUON).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom it tinh an toan )

Humira duge nghién clru trén 9506 bénh nhan trong nhitng thir nghiém then chét. nhin mo, 6 kiém sodt cho 16 60 thang
hoge hon. Nhimg thi nghiém bao gdm nhimg benh nhén viém khép dang thip ngin han va man tinh, viém khop wr phét
thicu nién (viem da khop tu phat thiéu nién va viém khop thé viém diém bam gdn) clng voi viém khdp cot song thé tryc
(viém cdt sc:mg, dinh khop va viém khoép ¢t séng thé truc khong ¢o bang chirng hinh anh hoc ctia viém cot song dinh khap).
viém khap vay nén, bénh Crohn, viem loét dai trang, viy nén, viém tuyén mb héj mung mi va viém mang bd dao. Nhiing
nghién ciu duoe kiém chimg then chit bao 26m 6089 bénh nhan su dung Humira va 3801 bénh nhan ding gia duoc hojic
thude so sdnh ¢o hoat tinh rong giai doan kiém chimg.

Iy lg bénh nhan ngimg dicu tri do bién ¢ bat loi trong giai doan kiém chimng, mi doi ciia nhitme nghién ciru then chét la
5.9% & nhimg bénh nhan ding Humira va 54% ¢ nhiing bénh nhdn nhom chimg.

Bién ¢6 bit loi phé bién nhat duee bao cao 1a nhidm tring (nhu viém mii hong, viém duong hé hép trén va viém xoang),
nhicm trimg vi tri tiém (ban do, ngira, xudt huyét, dau hay sung), dau dau va dau co xuong khap.

Nhimg bién ¢b bét lgi nghiém trong da duge bao cdo véi Humira, Cac thude khang TNF, nhu Humira anh hudmg dén hé
micn dich va viée dimg thude co thé anh huong dén surbao vé cla co thé chdng lai nhiém tring va ung thu.

Nhitng nhiém triing gay tr vong vi de doa tinh mang (2dm nhim tring huyét, nhim tring co hoi va lao), sy tai hoat dong
virus viém gan B va nhigu bénh dc tinh khac (gom ung thu bach cdu, ung thu lympho va ung thu hach t€ bao lympho T gan
lach) da durge bao cao voi viée ding Humira.

Cac phan dng tr mién, than kinh va huyét hoe nghiém trong di duoe bio cdo. C nhiing bdo cao hiém gap vé giam ba dong
t¢ bao mau. thicu mau bat san, bién ¢é thodi hoa myelin trung wong va ngoai bién va nhimg bdo cao vé lupus, nhiing tinh
trang lién quan dén lupus va héi chimg Stevens-Johnson.

Bénh nhi
Noi chung, cie bién ¢ bit lgi & bénh nhi twrang ty ve tan suat va loai bien co nhu dugc thiy o bénh nhan nguoi lon,

Bang danh sich cic tic dung ngoai v

Danh sich cia nhing tac dung ngoal v nhing thur nghiém lam sang va kinh nghiém sau khi thuée luu hanh, duge trinh
by theo nhdm hé thong co quan va tin sudt xuit hién trong Bing 6 dudi day: Rét phd bién (> 1/10), phd bién (> 1/100 16i
<1710). khéng phd bién (= 171000 51 < 1/100), hiém gap ( >1/10000 téi <1/1000) va khong biét (khong thé duge ude tinh
tu nhimg dir ligu hién ¢6). Trong mdi nhom tén suat. nhimg tac dung khong mong mudn duroc sap xép theo thir wr giam dan
cua muce do nghiém trong. Nhiing tac dung phu ¢6 tin sudt cao nhét trong cédc chi dinh khac nhau di duoc thém vao. Day *
trong ¢ot Phiin logi h¢ thing co quan cho biét thong tin thém 6 thé duge tim thay & muc CHONG CHi DINH, CANH
BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC va TAC DUNG KHONG MONG MUON.

Bang 6 Tée dung khing mong muin

Phiin loai h¢ thé_ng__gﬂ' guan | Tin suft Tée dung ngoai v |
Nhiem wing va nhiém ky | Rit pho bién Nhiém triung dudmg ho hap (bao gém nhiém trung ho
sinh trang * hap dudi va tén, viém phéi. viém xoang. viém hong,

viém mii hong va viém phoi do virus herpes)

Phé bién Nhiém tring h¢ thong (bao sbm nhidm tring huyét,
nhidm nim Candida va cum)

nhiém tring dudng rudt (bao gbm viém rugt do virus)
nhiém tring da va mé mém (bao gbm viém mé mong,
| viém té bao, chéc 16, viem cin mac hoai tir va nhiém
herpes zoster)

nhiém tring tai

. - nhiém tring miéng (bao gdm nhidém herpes simplex,
' nhiém herpes 6 migéng va nhiém teiing ring)

nhiém triing dudng sinh san (bao gdm nhidm nim am
h¢ am dao)

nhiém tring dutmg tiét nigu (bao gdm nhidm tring thén
bé than)

¥
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Phin loai h¢ thong co quan

Tan suit

| Tde dung ngoai v

Khéng phd bién

nhiém ndm

nhiém tring khop

Nhiem tring hé than kinh (bao gém viém mang nio do
virus)

- 5 - A 5 -
nhicm ting co héi va lao (bao gébm nhiem
cocceidioides, histoplama va mycobacterium avium
complex)

-4 . . A
nhiem tring do vi khuan
nhiém tring mét
viém tii thira!

U lanh tinh, dc tinh va
khong xice dinh (bao gém u
| nang va polyp)

Phé bien

Khang phd bién

Hiém oap

Khang biét

Ung thu da ngoai trir u hdce 16 (bao g6m ung thu & bao
day. ung thu biéu mé té bao vay)

u lanh tinh

U lympho '

u tang dic (gém ung thu vi, u phéi va u tuyén giap)
melanoma** u melanin **

Bénh bach ciu '

Ung thw hach té bao lympho T gan lach '
ung thu t€ bao Merkel (ung thu ndi tiét than kinh & da)

ROi logn hé tao mau va bach
huyér*

Rat pho bién

Phé bién

Khéng phd bién
Hiém eiip

Gidam bach ciu mau (26m giam bach cau trung tinh vi
mat bach cau hat)

thiéu mau

Tang bach cau

gidm tidu cdu

Xuét huyét giam tiéu ciu v cin

Giam ba dong 1é bao mau neoai vi

R&i loan hé mién dich*

Pho bién
Khéng phé hién

Hiém gap

| Qua man

dj ing (bao gém du (mg theo mua)
Bénh Sarcoid !

viém mach

Phan vé !

Réi loan chuyén hoa va dinh
dudng

Rat pho bién
Phé bién

Téng lipid

Ha kali mau

ting acid uric

sodium mau bit thuong
gidm calei mau

giam dudng méu

giam phosphate mau
sur mat nudce

RoOI loan vé tim than

Phd bidn

Thay doi tam trang (2dm tram cam).
lo ling
mat ngi

Réi loan hé thian kinh trung

vong

Rét pho bién
Phd bién

Khing phd hién

Hiém gap

Dau dau

Dj cam (bao gdm giam xic cam),

dau nura déu

chen ép ré thin kinh

Bién ¢6 mach mau ndo

run

bénh 1y than kinh

Xo cung bi hé ihéng

réi logn hay myelin (viém thin kinh thj gidc, hoi chimg
Guillain-Barre)'

Roi loan thi gigc

Pho bien

Khong phé bién

Giam thj luc
viém két mac
viém mi mét
sung mit
Chrrng nhin doi

R6I loan vé tai va oc ta
|

Pho bign
Khédng pha hicn

Chong mat
Pice
U tai

| Roi loan tim *
I

Phd bién

Khéing pho bién

Nhip timi nhanh
Nhoéi mau co tim!

.'l ‘Lp
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_ Phin loai h thong co quan

| A &
| ThAn suit

Tdc dung ngoai v

loan nhip tim
suy tim sung huyet

Khong phé bién

Hiém sip Nelimg tim
R6i loan mach Phé bién Tang huyét ap
do bing
u mau

Phinh ddng mach chuy
Tac déng mach
chimg viém tinh mach huyét khbi

Réi Ingn ho hap, l6ng nguc
va trung that *

Pho bién

Khéng phd bién

Hiém aip

Hen

kho tho

ho

Thuyén tic phéi'

bénh phoi mé ke

bénh ph(f)i tAc nzhén man tinh
viém phai

tran dich mang phoi'

Xo hoa phéi !

Roi loan dudng tiéu hoa

Rét pho bién

Phé bién

Khéng pho bién

Hiém eip

Dau bung

ndn va budn non

Xudt huyét duomg tiéu hoa

chimg kho tiéu

bénh trao nguge da day thue quan
héi chirng sicea

Viém tuy

ching khé nubt

phi mat

L4 ro dudng titu hoa!)

| ROI logn hé gan mar*

Rt pho bién
Khéng pho bién

Hiém gip

Khing biét

Tang enzym gan

Viém tii mat va soi mat

gan nhiém mo

tang bilirubin

Viém gan

tai hoat dong virus viém gan B!
viém gan tu mién'!

Suy gan'

R6i loan da va mé dudi da

Rit pho bien
Phé bién

Khong phé bién

Hiém gitp

Khang bidt

Ngira (bao 26m ngira bong vay)
de nén nang hon hay vay nén mai khei phat (bao
£om vay nén mun mu long ban tay chin)!
may day
thdm tim (20m ca ban xudt huyét)
viém da (gom ca eczema)
o8y mong
tAng tiét mo hoi
rung toc!
natra
Ra md hoi ban dém
5¢0
Hong ban da dang!
hgi ching Stevens-Johnson!
phi mach !
viém mao mach da'

Lam ning hon triéu chime cua viém bi co!

I{m uoan i|L ¢ xuwong khop
v ma lién két

Rit pho bicn
Pho bién

Khong pho bién

Hiém ofip

Dau co xuong

Co that co (26m ting creatine phosphokinase mau)
Tiéu cor van

lupus ban dé hé thong

Ho1 chimg gidng lupus'

Roi logn thin va hé tiét nigy

Pho bién

Khdng phd bién

Suy giam chue ndng than
dai ra mau
Tiéu dém

e — =
Roi loan hé thong sinh san va
Vil

Khéng pho bién

R6i loan curong duong

| Nhimg 161 loan chung vi

Rat phd bién

Nhirng phan tmg tai vi tri tiém (bao gém ban do tai vi

W
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|_Phin loai h¢ thing co quan | Tén suit T#c dung ngoai v
nhimg tinh trang tai noi ding tri tiém)
thude* Ph{ bién Pau nguc
phu
s6t !
) Khang phé bién Viém
Diéu tra® Phé bién Roi loan déng mau va chay mau (bao gom kéo dai thoi
gian thromboplastin riéng phan hoat haa)
kiém tra khang thé tr mién dwong tinh (g6m khing thé
khing DNA chudi kép)
| ting lactate dehydrogenase mau

Chin thuong, nhiém dac va | Pho bien Gidm hdi phuc

bi¢n chirg do quy trinh ;

* thong tin thém duge tim thiy & ede mue CHONG CHI DINH, CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC va
I'AC DUNG KHONG MONG MUON

“* p6m nhimg nghiém ety nhan mé me rong

|y 2om nhimg div liéu bao cdo tu nEuyeén

Viém tuyén mb héi mung mii _ ‘
Ho o ve tinh an toan & nhing bénh nhan viém tuyen m héi mung mu diéu tr] bang Humira mdi tudn thi gidng vai ho so vé
tinh an toan da biét cua Humira,

Vitm mang hé dao

Y \ y r i s - 4 2 i -3 all Z e . 3 y i Y s S ”
HO soan wdn o nhimg bénh nhan viem ming bo dao dicu tri vai Humira mdi hai twdn thi glong vo1 véi ho so vé tinh an todn
da biét cua Humira.

Mitu tid mt sé phan dng phu chon lge

Pl trie far nerd tiem

Trong nhitng nghién ciru then chét déi chimg & nzuot lon va tré em, 12,9% sé bénh nhan diéu tri voi Humira xuat hién phan
ting tai noi tiém (do vivhoie ngira, xudt huyét, dau va sung). so voi 7,2% nhiing bénh nhan ding gia dugce hodc chit doi
ching ¢ hoat tinh, Phan (mg tai noi tiém noi chung khong doi hoi phai ngung thude.

Nhicm 1rime

Trong nhirng nghién ciru then chét doi chimg o nguai 16n va tré em, ty 1¢ nhiém trung la 1.51 tén bénh nhan-nam trong
nhom duoc dicu trj véi Humira va 1.46 trén bénh nhan-nam ¢ nhém gid duge va nhom dbi chimng ¢6 hoat tinh, Nhirng
nhiém trang gdm chy véu nhidm trung mai hong, nhiém ring ho hap trén va viem xoang. Hau hét cac bénh nhan tiép tue
dicu tri bing Humira sau khi nhidm tring duge giai quyét.

I'v 18 mic phai nhiém tring nghiém trong 12 0,04 trén bénh nhan-nam & nhoém dicu tri véi Humira va 0.03 trén bénh nhén-
nam o nhom gia duoe va chit db chirng ¢o hoat tinh.

Trong nhimg nghién ctru déi chimg va nhan mo ¢ bénh nhan nguoi 16n va tré em voi Humira. nhirng nhiém tring nang
(gom, nhimg nhiém tring eay ur vong, thuong hiém xay ra) da duoe béo cdo. bao gém nhirmg bao co vé lao (gom lao ke,
lao ngodi phoi) va nhiém tring co h§i xam ln (vi du nhidm histoplama ngoai phoi va lan toa, nhidm blastomycose. nhidm
coceidioides, viém phoi do ndm Prenmocystis caringi, nhidm nim Candida, nhi¢m ndm Aspergillus. nhidm Listeria). Hau
hét cae trirang lao xdy ra trong vong 8 thang ddu tién sau khi khai tri va ¢6 thé phan anh sy tai phat cua bénh tiém tang trudc
da.

Cde beah Iy ge tinki v rol loan 1dng sinh té bao lvmphe

Khong ¢6 ¢a bénh ly ac tinh nao duoe quan sdt thiy o 249 bénh nhi da phoi nhiém trong 655.6 bénh nhin-nam trong sudt
nhiing thu nghiém cua Humira trén bénh nhan viém khép tu phat thiéu nién (viém da khop tu phat thidu nién va viem Khap
the viem diém bam gin). Ngoai ra. Khang co ca bénh v 4c tinh nao dugc quan sat thay trén 192 bénh nhi ¢d phoi nhiém
trong 498.1 benh nhan-nam trong sudt nhing thir nghiém cua Humira teén bénh nhi cé bénh Crohn. Khéng c6 trudng hop
bénh 1y de tinh nao duge quan sat thiy & 77 bénh nhi di phoi nhiém trong §0.0 bénh nhian-nam trong subt mot thr nghi¢m
cta Humira rén bénh nhi ¢o bénh vay nén thé mang man tinh. Khang ¢é bénh Iy ac tinh nao da duge quan sit thiy & 60
bénh nhin nhi co phoi nhiém trong 58.4 bénh nhan-nim trong sudt nhimg thor nghiém eua Humira o bénh nhi ¢ bénh viem
ming bo dao.

Trong nhung nghién ciru chi chét co nhom déi chirng ciia Humira & nguei truong thanh trong vong it nhit 12 twin & nhifng
benh nhan bénh hoat déng thé trung binh dén niing vé viem khap dang thap, viém cot séng dinh khap, viém khop cot _séng
thé true khong ¢6 bang ching hinh anh hoc cua viém ¢t séng dinh khép, viém khop vay nén, vity nén. viém tuyén mé hai
mung mu, bénh Crohn, viém loét dai trang vi viém mang bd dao. thi cie bénh ly dc tinh. trir u lympho va ung thu da khéng
melanoma, duge quan sat thiy & ty 16 (95% khodng tin ¢dy) 6,8 (4.4: 10.5) trén mdi 1000 bgnh nhan-nam trong si 5291
bénh nhan duge diéu tr} v&i Humira so vai ty 1& 6,3 (3.4: 11.8) trén 1000 bénh nhan-nam trong s6 3444 bénh nhian nham
o chimg (thot gian diéu i trung vi 14 4.0 thang véi Humira va 3.8 thang cho bénh nhan nhom doi chimg. Ty Ié (95%
khoang tin cdy) cua ung thu da khong melanoma 1i 8.8 (6.0, 13.0) trén 1000 bénh nhan-nam trong s6 bénh nhan duoc diéu
i voi Humira va 3.2 (1.3: 7,6) trén 1000 bénh nhan-nam trong bénh nhin nhom dbi chimg. Trong s6 nhiing ung thu nay,
ung thu bigu mo 1& bio vay xay ra vai ty 16 (95% khoang tin cdy) 2,7 (1,4: 5.4) trén 1000 bénh nhan-nam trong nhém bénh
nhan dicu tj véi Humira v 0,6 (0.1 4.5) trén 1000 bénh nhan-nam trong nhdm bénh nhan doi ching. Ty 1€ (95% khoang
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) tin cay) cta u lympho 14 0.7 (0,20 2.7) trén 1000 bénh nhan-nam trong nhom bénh nhén didu tri voi Humira va 0,6 (0,1: 4,5)
trén 1000 bénh nhan-nam trong nhdm bénh nhin nhom déi chimg,

Khi két hop nhitng phin déi chimg clia nhitng thur nghiém nay va nhitng nghién cttu mo rong nhdn mo dang dién ra va da
hoan tat véi thoi gian diéy tri trung vi Xap xi 3.3 nam gom 6427 bénh nhén va li¢u trinh trén 26439 bénh nhan-nim., ty ¢
quan sat duge i 1€ cae ca bénh ac tinh, ngoai trir u lympho va ung thu da khéng melanoma 14 xdp xi 8.5 trén 1000 bénh
nhan-nam. Ty 1¢ quan sat thiy cia ung thu da khéng melanoma 1a xép xi 9.6 trén 1000 bénh nhan-nam va ty I8 quan sit thy
cia u lympho [ xap xi 1.3 tén 1000 bénh nhan-nim.

Kinh nghi¢m sau luu hanh tir théng 17 2003 dén thang 12/ 2010. cha yéu & nhém bénh nhan viem khop dang thap, ty 1¢ benh
4c tinh duoc bio cio 13 xip xi 2,7 wén 1000 bénh nhan-nam, Ty 1¢ ung thu da Kkhong phai U hic 16 va u lvmpho duoc bio
cao 1a wong dng xap xi 0.2 va 0.3 trén 1000 bénh nhin-nim. (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOO)

Mot 56 hidm cic trimg hop sau luy hanh ung thu hach 1é bao lympho T gan lach da duoc bao céo & bénh nhan diu tri véi
adalimumab (xem myc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC)

P Kache the

Nhitng bénh nhan ¢é mdu huyét thanh xét nghiém tim khang thé tu mién ¢ nhiéu diém the; gian khae nhau trong nhimg
nghién clru 1=V vé viém khop dang thap. Trong nhitng thi nghiém nay, 11.9% s bénh nhan duoe diéy tri voi Humira va
8.1% vai gia duoc va ehat doi chimg ¢é hoat tinh — nhimg bénh nhan duge dicu tri ma c6 chudn dé khang thé khing nhén
dm tinh ban diu duge bdo cao co chudn dé duong tinh & Tuan 24, 2 trong sb 3441 bénh nhan duge diéu trj v&i Humira trong
50 tat ca nhimg nghién ciu viém khop dang thip va viém khap vay nén da phat trién nhiing ddu hiéu 1im sang aoi v mét hoi
chimg giong lupus moi khoi phét. Nhimg bénh nhan ¢ai thién sau khi ngung diéu tri. Khéng cé bénh nhan nao phat trién
viem thiin lupus va nhitng triéu chirng thin kinh rung wong,

Nhitng bién e gan-mt

Frong nhiimg the nghiém doi ching Pha 3 cua Humira & bénh nhan viém khop dang thap va viem khép viy nén véi thoi
gian kiém chimg tir 4 dén 104 wan, ALT > 3 x ULN xay ra voi 3,7% s6 bénh nhan diéu trj voi Humira va 1.6% & nhém déi
chimg

& A

Trong nhirmg thwr nghiém déi chimg Pha 3 cia Humira & benh nhan viém da khop ty phat thidu nién tr 4 dén |7 tubi va viém
khop thé viém diém bam gan tir 6 dén 17 wdi, ATL = 3 x ULN xay ra ¢ 6,1% bénh nhan diéu tri v&i Humira va 1.3% béni
nhin nhom déi chimg, Hau hét nhimg ca tang ALT xdy ra co ding dong thoi methotrexate. Khong c6 ca nio ting ALT > 3 x
VLN xay ra o nghien ciru Pha 3 cia Humira trén benh nhan viém da khop tu phat thidu nién tr 2 — 4 tuéi.

Trong nhing thir nghigm déi chimg Pha 3 cua Humira & bénh nhan bénh Crohn va viém loét daj trang vai thoi gian kién
chumg tir 4 dén 52 win. sy ting ALT = 3 x ULN xay ra & 0.9% bénh nhan didy tri bang Humira va 0,9% bénh nhin ¢ nhod

dai chime, r

Trong nhimg thu nghiém Pha 3 cia Humira & bénh nhi bénh Crohn dé danh gid hiéu qua va an toan ctia hai liéu trinh duy tri

diéu chinh li¢u theo cin ning theo sau mét licu trinh ban dau diéu chinh lidu theo ¢én ning téi 52 tuan didy tri, sy tdng ALT

-3 x ULN xay ra ¢ 2.6% (5/192) sb bénh nhén, trong sd nay co 4 ngudi co ding ciing cac chét (rc ché midn dich & thoi
diem ban dau.

lrong nhiing thir nghiém d6i chimg Pha 3 ciia Humira trén nhitng bénh nhén vay nén thé mang voi thai gian kiém ching tir
12 dén 24 wan, sy taing ALT > 3 x ULN Xdy ra 0 1,8% s bénh nhin diéu tri voi Humira va 1.8% bénh nhin nhém doi
ching.

Khong co su ting ALT > 3 x ULN xiy ra trong thir nghi¢m Pha 3 cia Humira & bénh nhi ¢o vay nén thé mang.

Trong nhitng thir nghiém dé; chimg cua Humira (liéu ban dau 160 mg ¢ Tudn 0 va 80 mg ¢ Tuén 2. theo sau véi 40 mg mdi
win bat dau wr Tuan 4) o bénh nhin viem tuyen mo hai mung mu véi thii thed gian Kiém chamg tr 12 dén 16 tuén, Sy tang
ALT 2 3 x ULN xay ra & 0.3% bénh nhan diéu tri v&i Humira va 0.6% bénh nhan nhém déj ching.

Irong nhitng tha nghiém déi chirng cua Humira (liéu ban diu 80 mg & Tudn 0, theo sau vai 40 mg mdi 2 tudn bt dau tir
Tuin 1) o bénh nhan truong thanh cd viem mang bo dao toi 80 tudn voi thei gian ding thude trung vi la 166,5 ngay va
105.0 ngay wong (g v&i nhom bénh nhan diéy i voi Humira va nhdm bénh nhén déi chimg, sy ting ALT > 3 x ULN xay
ra & 2.4 % nhém bénh nhan didy trf vai Humira va 2,49 bénh nhin nhém déi chimg.

Xuyén sudt it ca cac chi dinh & nhiing bénh nhan tham gia thi nghiém lam sdng ¢ ting ALT thi khong ¢ tri¢u chiang va
hau hét cac ca nay sirtang chi 13 thoang qua va héi phye khi tiép tye didu tri, Tuy nhién, da cé nhimg bao cdo sau luu hanh
Ve suy gan cling nhy nhitng r6i loan chic nang gan it nghiém trong hon ¢o thé dién tién dén suy gan, nhu viém gan, bao
20m ca viém gan ty midn @ bénh nhin diéy tri vaéi adalimumab.

Diéu tri aiomg thii vei azathioprine /6-mercaptopurine

Trong nhimg nghién ciru bénh Crohn o ngudi I6m, ty I¢ mac phai cao hon clia céc bién cb bat loi lién quan dén nhiing nhiém
wung nghiém rong va de tinh dugce thay khi két hop Humira va azathioprine/6-mercaptopurine so véi ding don dée Humira.
Biio ciao nhitng phiin g bit loi nghi ngo:

Viée bao cdo nhitng phan tng bat loi nghi ngd sau khi thude duoc cép phép la quan trong. Nhitng bdo cdo cho phép giam sat
lién e vice can bang loi ich/nguy co cua ché phim thudc. Nhimg chuyén gia y té duoc yéu cdu béo cdo bt ky nhitng phan
tng bat lgi nghi ngd thong qua hé théng béo cao qudc gia.
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Khong mot doc tinh gidi han liéu nao duoc quan sat trong nhitng thir nghiém lam sang. Mire liéu cao nhét duoce danh gia la
ché do da licu tiém tinh mach 10 mg/kg, cao hon mie licu Khuyén cao xap xi 15 lan.

BAC TINH DUOC LUC HOC _ o
Nhom duee ly: Chat tie ché mién dich, chit e ché yeu 10 hoai tir u alpha (TNF-q).
Ma ATC: Lo4ARO4.

Co ché tac dung: _
Adalimumab ean ddc hiéu vao TNF va trung hoa chire niing sinh hoe cia TNF bang cach khoa su twong tac véi cac thy the
be mat t¢ bao TNF p5S va p7s.

Adalimumab ciing diéu hoa nhimg dap tng sinh hoc duge gy ra hodc duge di¢u hoa boi TNF, bao gbm sy thay df;i trong
mire do phin tr két dinh chiu tréach nhi¢m cho s di chuyén cua bach ciu (ELAM-1. VCAM-1 va ICAM-] v&i mt ndng 46
tre ¢he 50% 1Cs0 1a 0.1 dén 0.2 nM),

Tac dung duge lye ‘

Sau khi diéu trj v6i Humira. mét sy giam nhanh chéng nong do chét phan (g trong pha cdp cia viem (CRP va toe d6 ling
héong ciu ESR) va cytokine huyét thanh (11-6) duge quan sit thiy, so véi mire co ban & bé¢nh nhan viém khap dang thip,
Nong do huyér thanh cua matrix metalloproteinases (MMP-1 va MMP-3) tao sur tai edu tric mo, chiu trach nhiém cho sy
huy sun cling giam di sau khi ding Humira. Bénh nhan didu tri voi Humira thudng cd su cai thién vé nhitng dau hiéu huyét
hoe cua viém man tinh.,

MOt sur giam nhanh néng ¢ CRP ciing duoe quan st thiy o bénh nhan viém da khép ty phat thiéu nién, bénh Crohn, viém
loCL dai trang v viém tuyén md héi mung mi sau khi diéy tri v&i Humira. O bénh nhéan Crohn quan sdt thay duoc sir giam
50 luong nhimg 1€ bao biéu hién nhiing diu chimg viém o dai trang, bao gdm mot sy giam ¢ y nghia sy biéu hién TNFa.

Hi¢u qua va an toan 13m sing

Viem khap dang ,-’hr.'r}n

Humira dugc danh gia o hon 3000 bénh nhén trong tit ca nhing thir nghiém 1dm sang vé bénh viém khap dang thap. Higu
qua va an toan duoe danh gid trong 5 thix nghiém lam sang ddi chiing. ngau nhién, mu déi va mot s6 bénh nhin dugce diéu tri
cho dén 120 thing. Sur dau tai chd tigm khi diung Humira 40 mg/0.4 ml diroe danh gia qua hai nghién ciru cit ngang hai chu
ky. ngau nhién, déi chitng hoat chit, mi don,

Neghién ciru viem khop dang thip | danh gia 271 bénh nhin viém khép dang thép hoat dong thé trung binh dén ndng, it nhét
I8 tuoi, da tht bai voi it nhat mot thube chéne thap khép lam thay déi didn tién bénh va hicu qua diéu trj khong da voi lidu
methotrexate tir 12,5 dén 25 mg (10 mg néu khang dung nap véi methotrexate) mdi tuin va lidu methotrexate cua nhiing
bénh nhan nay gir nguyen tor 10 dén 25 mg mdi tudn. Lidu 20, 40, 80 mg Humira hogc gia duge duge duing mdi 2 tuin trong
vong 24 tuan.

Nehien cau viém khop dang _Lhz’ép tl danh gia 544 b¢nh nhin viém kh()p‘dang lhép hoat dong thé trung binh dén nang, it nhit
I8 tu6i. da that bai voi it nhat mot thube chong thap khép lam thay doi dién tién bénh. Lidu 20 hoac 40 mg Humira duoc
dung tiém dudi da moi 2 tudn véi gia duge ding xen ké hodc mbi tuan trong vong 26 tuan, gia duoc duoc ding moi tuin véi
cung khoang thoi gian tuong tv. Khong mot thude chdng thap khop thay doi dién tién bénh nao khic dugc cho phép.

Nghién etru viém khep dang thap 111 danh gid 619 bénh nhin viém khop dang thép hoat déng thé trung binh (IE":: ng, it
nhit 18 twéi, dap (mg khong hidu qua véi methotrexate & licu tir 12,5 dén 25 me hoic khéng dung nap voi liéd 1y mg
methotrexate moi tuan. Co 3 nhém trong nghién etru nav. Nhom dau tién tiém gia duge mdi tuan trong 52 tudn. Nhah thi 2
dung 20 mg Humira mdi tudn trong vong 52 tuan. Nhom thir ba dung 40 mg Humira mdi 2 tudn, tiém gia dugc xen/Kef Khi
két thie 52 wién diu tién, 457 bénh nhan tham gia vao pha nhin mo mé rong trong dé 40 mg Humira/MTX d,Lrgc;fSTr ung
mdi 2 wan trong sudt 10 nam. 2%

Nghicn ctu viém khop dang thap IV chi véu danh gida do an toan véi 636 bénh nhan viém khop dang thap hoat’dong thé
trung binh dén nang. it nhit 18 tudi, Bénh nhan hoile chua duoce dién trj voi thude chéng thﬁp Khop lam thay doi didn tién
bénh hode duge tiép tue liéu trinh thude chéng vidm khop hién co midn la li¢u trinh d6 6n dinh tong véng it nhit 28 ngdy.
Li¢u wrinh nay bao gdm methotrexate, leflunomide. hydroxychloroquine, sulfasalazine va‘hoge mudi vang. Bénh nhan duwge
phin ngdu nhién vaoe nhom diing 40 mg Humira hoge gia duoc mdi 2 tuan trong vong 24 tudn.

Nghién cliu viem khap dang thip V dinh £ia 799 bénh nhidn chua ding methotrexate, truong thinh ¢6 viém khop dang thap
hoat ding mie di) trung binh dén ning (thivi gian bénh trung binh it hon 9 thang). Nghién cau nay danh gid hiéu qua clia
nhanh Humira 40 mg mdi 2 wén két hop vai methotrexate, nhanh Humira 40 mg mdi 2 tudn don tri va nhanh methotrexate
don tri trong viée giam dau hicu va trigu chirng va tée do dién tién cua vige hiy khop trong viém khop dang thip trong vong
104 twan. Khi két thae 104 tudn diy tien, 497 bénh nhiin tham gia vao pha nhan mo meé rong trong d6 40 mg Humira duge
str dung moi 2 tudn trong sudt 10 nam,

Nghién ciru viém khop dang thap VI va VIl méi nghién ciu danh gid 60 benh nhén c6 viém khop dang thép tién trién murc
do trung binh dén nang, it nhit 18 woi. Benh nhin duge tuyén co thé dang str dung Humira 40mg/0.8 ml v danh 2id nitic
do dau trung binh tai chd tiém it nhit 1a 3 em (tr 0 10 em VAS) hode chua str dung ché pham sinh hoc va dang bat diu vei
Humira 40 me/0.8 ml

Bénh nhan duoe phan ngiu nhién dé dimg lidu don Humira 40 mg/0.8 ml hodc Humira 40 mg/0.4 ml. theo sau boi lidu tiém
don cia nhom doi chimg trong lin tiém ké ticp.
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Ticu chi chinh trong nghién ciru RA 1, 11 va 111 va tidu chi phu trong nghién ctru RA 1V 1a phan tram bénh nhan dat duoc
muc dap img ACR 20 & Tudn 24 va 26. Tiéu chi chinh trong nghién c¢ru RA V 4 phéan trim bénh nhan dat duge mire dap
umg ACR 50 ¢ Tuan 52, Nghién ciru RA 111 va V ¢o thém mot tiéu chi chinh ¢ tuan 52 1a lam chim tién trién bénh (duoc
xie dinh dya trén két qua X-guang). Nehién clru RA 11 cling ¢6 mot tiéu chi chinh la s thay déi vé chat lrong cudce sing.
Ticu chi chinh trong nghién ciu RA VI va VI] 13 dau lai chd tiém ngay sau luc tiém, do bdi 0-10 cm VAS (thang diém thi
giic nrong dong),

Dip ting ACR ;
Phan wam cia bénh nhan dwoe didu tri véi Humira dat duoc dap ang ACR 20, 50, 70 1a nhét quén qua cac nghién ciu RA 1.
(L DI Kt qua coa viée dung 40 mg méi 2 tudn duoc tong két trong Bang 7.

Bang 7 Diip img ACR trong nhimg thir nghi¢m déi ch ing gid duoe
(Phéin tram bénh nhan)

Dap img INghién ciiu RA | ahién ciru RA 11 ghién ciru RA 111
Placebo/ Humira® MTX<  [Placebo Humira®  [Placebo/ MTX* Humira® MTXe
MTXE n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
n=61
ACR 20
6 thang 13,3% 65, 1% 19.1% 46,0% 120 5% 63.3%
12 thing NA NA INA NA 24.0% 58.9%
ACR 50
6 thang 6.7 % 52.4% 8.2% 22.1% 9,5% 39.1%
12 thang NA NA NA NA 9.5% 41.5%
ACR 70
O thing 5.3% 23 8% 1.8% 12.4% 2.5% 20.8%
12 thang NA NA A NA 4.5% 23.2%

d Nghién ciru RA 1 6 24 tudn, Nghién ciu RA 1 & 26 tuan va nghién ctu RA 111 ¢ 24 va 52 tudn
" b 40mg Humira duoc dung mai hai tudn

e MTX

“*p < 0.01, Humira so véi gia duge

Trong nghién ctru RA tir 111V, tit ¢a nhitng thanh phan riéng I¢ cia tiéu chudn dap tmg ACR (s6 lugng khop dau va sung,
bac sT va bénh nhin danh gid hoat dong bénh va dau, chi sé tan tat (HAQ), va chi s6 CRP (mg/dl)) céi thién trong vong 24
hay 26 tudn so vai gia duoc. Trong nghién ciu RA 111, nhing cai thign nay dugce duy tri rong subt 52 tuin.

Irong nghién clru mo réng nhiin me cia nghién ctru RA 111, da s6 bénh nhén d3 ¢ dap (mg ACR sé duy tri dép tng nay khi
theo doi rong vong 10 nam. Vi 207 bénh nhan dwoc phin nhom ngdu nhién diéu tri véi Humira mdi 2 tuin. 114 bénh nhan
tiép tue véi Humira 40mg mdi 2 tuin trong vong S nam. Trong $6 nay, 86 bénh nhan (75.4%) co dap tng ACR 20, 72 bénh
nhin (63,2%) ¢6 dap tmg ACR 50, va 41 bénh nhén (36%) co dip (img ACR 70. V&i 207 bénh nhan. 81 ngudi tiép tue didu
tri voi 40mg mai 2 tudn trong vong 10 nam. Trong sb do, 64 bénh nhan (79,0%) ¢6 dap img ACR 20, 56 bénh nhan (69.1%)
co ddp img ACR 50, va 43 bénh nhan (53,1%) ¢ dap Gng ACR 70,

I'rong nghién ciru RA 1V, dap tmg ACR 20 cua bénh nhin diéu tri vai Humira két hop véi chiam soc tiéu chuan thi 16t hon
mot cach ¢6 y nghia thong ké so vdi bénh nhan diéu tri bang gia duoc két hop chim séc tiéu chudn.

I'rong nghién ciru RA 1-1V. bénh nhan diéu tri voi Humira dat dép (g ACR 20 va 50 sém ngay tir tuan | t&i tudn 2, sir khdce
bict ndy ¢6 ¥ nghia thong ké so vai a1a dugce,

I'rong nghién ciru RA V véi bénh nhin viem khop dang thap giai doan sém. chua dugc diéu tri voi methotrexate, két hop
dicu trj gitta Humira va methotrexate dan dén vi¢e dap tmg ACR nhanh hon va manh hon so véi methotrexate don trj va
Humira don tri o Tudn 52 va ddp tmg dugc kéo dai téi wdn 104 (xem Bing 8)

Bing 8 Dip img ACR trong nghién ciu RA V
(phéin tram bénh nhin)

YIUE
B S

-

AN K Y
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: Dip img MR Hupir HERRMTE. | o s p* | Gidtrip" | Gid tripe
n=257 n=274 n=268 . . .
| ACR 20
Tuin 52 | 62.6% 54.4% 72.8% 0,013 < 0,001 0.043
_ Tuan 104 | 36.0% 493% 69.4% 0,002 <0.001 0.140
ACR 50
Tudn 52 | 45.9% | 41,2% | 61.6% < 0.001 < 0,001 0,317
B ludn 104 | 42,8% | 36.9% 59.0% < 0,001 < 0,001 0.162
| ACR 70 _
L Tuin 52 | 27.2% 25.09% 45.5% < 0,001 < 0,001 0,656
| Tuan 104 | 28.4% | 28.1% 46,6% <0,001 < 0,001 0.864

| Gid 1 p o nr so sanh cip dai methotrexate don trj ligu va két hop Humira/methotrexate s dung kiém dinh

| Mann-Whitney U .

b. Gid trj p ¢o tir so sanh cap déi Humira don i lién va két hop Humira/methotrexate si dung kiém dinh Mann- |
Whitney U

. Gid tri p co wr so sanh cap déi Humira don tri liéu va methotrexate don tri liéu sur dung kiém dinh Mann-
Whitney U ]

Trong nghicn ciru nhiin mé ma réng cho nghién ciru RA V, 1y 1¢ dap tmg ACR dugce duy tri khi theo dai t¢i 10 nam, Trong
s0 542 benh nhan duoc ngdu nhién dung Humira 40 mg mdi hai wan, 170 bénh nhan tiép tuc véi Humira 40 mg moi hai
tuan trong 10 ndm. Trong s6 d6. 154 bénh nhin (90,6%) ¢i dap ting ACR 20: 127 bénh nhan (74,7%) ¢é dap ang ACR 50
vé 102 bénh nhin {60,0%) ¢6 dap tmg ACR 70.

O Tudn 52, 42,9% bgnh nhan diing két hep Humira/methotrexate dat duge su lui bénh lam sang (DAS28 (CRP) < 2.6) so
vl 2006% & bénh nhan dung methotrexate don trj liéu va 23.4% bénh nhén ding Humira don trj liéu, Két hop
Humira‘methotrexate thi virot trdi vé mat lam sang va lhc‘ing k€ s0 véi methotrexate don tri (p< 0.001) va Humira don tri
(p=<0.001} trong viée dat duee s lui bénh o nhitng ngudi duge chin dodn viem khop dang thip thé trung binh dén ndng, Sy
dap tmg trong cd hai nhanh don tri la tweng tu nhau (p=0,447). Trong s6 342 dbi twong ban diu duge chon ngdu nhién dbi
voi ligu phap don tr liéu Humira hojic licu phap phoi hop I[umiraimethotrexate,'nhﬁ'ng ngudi da tham gia nghién ciu mo

rong nhan ma. 171 doi tuong da hoan thanh 10 nam diéy tri véi Humira, Trong s6 d6, 109 déi twong (63.7%) durge bao cio :
la dat lui bénh trong 10 nam.
Dap sinig hink dnh hoc ’
Trong nghién ciru RA 111 khi bénh nhén duge diéu trj véi Humira ¢6 thei gian viém khop dang thip trung binh xap xi 11
nam. sy pha huy cdu trie khop duge danh gia vé mat hinh dnh hoe va bicu thi ra thanh sy thay doi trong thang diém TSS cai
ticn vi cac thanh phin cua no, thang diém bio mén va thang diém hep khe khop. Bénh nhan didu tri bing -
Humira/methotrexate it ¢ tién trién vé hinh anh hoc mot cich ¢ y nghia hon so voi bénh nhin methotrexate don tri & 6 <
thang vi 12 thang (xem Bing 9), =
Trong nghién ¢iru nhain moé mo rong cua nghién ciru RA 111, sy giam trong tbe do tién trién cua viée pha huy cdu trie dugc -
duy i trong 8 va 10 nam trong mét nhém bénh nhan. O mée 8§ nam. 81 trong s0 207 bénh nhan duoc didu tri ban diu véi J
40mg Humira mf:i hai win duoe danh gid vé mat hinh anh hqc. Trong s6 do. 48 bénh nhan khong thé hién su t@én trién trong -
viée pha huy ciu trie, duge xac dinh bgi sy thay doi diém so mTSS so véi mic ban diu khéng qua 0.5. G mée 10 nam. 79 :
trong s6 207 bénh nhén duoc diéu tri ban dau vai 40mg Humira mdi 2 tuan dugc dinh gia v& mat hinh anh. Trong s6 do, 40
bénh nhan Khong thé hién su tién trién trong vige pha hay ciu trac, duoe xac dinh b‘fmg su thay ddi diém sb TSS caj tién so
voi muce ban dau khong qué 0.5. o J f’u
Bang 9 Trung Binh thay di Vé Hinh Anh Chup X Quang Qua 12 Thing J
N Trong Nghién Ciiu RA 111 :‘
| Chia duge/ Humira/MTX Gia duroe/MTX- | Gia trip
| MTX" 40 mg mdi 2 tuan | Humira/MTX
| (Khoang  tin ¢y
059"y
Tong diém Sharp 2T 0,1 2.6 (1.4,3.8) <0,001¢
Diém sé 1.6 0,0 1.6 (0,9, 2.2) < 0,001
|_bao mon xuong :
| Diém sd hep khe khép' | 1.0 | 0,1 0.9(03,1.4) | 0.002

“imethotrexate

"95% Khodng tin ¢y cho sy khac nhau vé diém s thay déi giita methotrexate va Humira
“Dua vao sy phan tich thir bic

‘Hep khe khap

Irong nghién ciru RA V, 16n thurong c_:-“iu truc khop di duge dinh gid bang hinh anh chup X quang va duge thé hien bing sy
thay doi trong Téng Diém Sharp cai tién (xem Bang 10).

Bang 10 Trung Binh Thay B3i Vé Hinh Anh Chyp X Quang O Tuéin 52
Trong Nghién Ciru RA V

|



https:/trungtamthuoc.com/

MTX | Humira HumiraMTX | ‘ l
n=257 | n=274 n=268 | o i 5 s Y
(95%  khoang | (95% khoing | (95% Khoing | O Uip" | Gidtrip® | Gidtrip
tin cay) tin cdy) tin cdy)
Tong  Diém | 5.7(42-73) | 3.0(1.7-43) 1.3 (0.5-2.1) <0001 [0,0020 [ <0001
Sharp :
Diém sb 5.7 (2,7-4.7) 1.7 (1,0-2.4) 0.8(04-1.2) | <0,001 |[0,0082 | <0.00
bao mon |
| xurong
Diém s6 hep | 2.0 (1,2-2.8) 1.3(0,3-2.1) 0,5 (0-1.0) <0,000 [0,0037 [0.15]
| khe khop |

“ i tr] p o tir sy so sanh g cap gitra don ligu phap methotrexate va liéu phap két hop
Humira/methotrexate bing cach ding phép ki¢m Mann-Whitney U,

" Gia trj p ¢o tir su o sanh ting ¢lip gitta dom lidu phap Humira va liéu phap két hop Humira/methotrexate
bing cich ding phép kiém Mann-Whitney U

* (i tri p o 10 sy so sanh timg c@ip gida dem ligy phap Humira v don liéu phap methotrexate bang céich
dang phép kiém Mann-Whitney U

Ticp theo 52 tdn va 104 win didy trj, ty 1¢ phén tram bénh nhin khong co su tién trién (thay d6i tinh tir lie ban iy cla
Tong Diem Sharp cai tién =0,5) cua ligu phap két hop Humira/methotrexate (lan luot 12 63,8% va 61,2%) cao hon co ¥
nzhia so voi don trf liéu methotrexate (Jan lugt 1a 37.4% va 33.5%, p<0,001) va don tri ligu Humira (lan luot la 50,7%,
p < 0.002 va 44,3%, p < 0,001).

Trong nghién ¢ciru mo rong nhin mo cla nghién ciu RA V., thay doi trung binh so véi ban diu ¢ nam the 10 trong 'I'i:)ng
diém Sharp cai tién lan luot 1a 10.8: 9.2 vi 3.9 & nhimg bénh nhan ban diu duoc diéu tri ngdu nhién don tri liéu
methotrexate. don tr [iéu Humira va két hop Humira/methotrexate. Ty 1é dap ung cla bénh nhan khong ¢6 tién trién hinh
anh hoc lan luot 1a 31.3%:; 23.7% vi 36.7%.

Chit heomg cude sdng vir chire ndng thé chdt

Chit Jugng cude séng va chire ning thé chat co lién quan dén site khoe da duoe dinh gia biing chi s6 tan tat trong Bang Ciu
Hoi Dinh Gia Suce Khoe (HAQ) trong 4 thu nghiém ban dau duoc déi ching 6t va day dui, do 1a maot tiéu chi 1dm sang
chinh dinh truée & Tuz:'m 32 trong nghién ciu RA 111, Tét ca cac liéu dung/lich trinh dung thudc cua Humira trong ca 4
nghién ciru déu cho thay mot sy cai thi¢n 1ot hon ¢6 v nghia thong ké vé chi so tan tat trong HAQ ké tir lic ban dau dén
Thang 6 so vai gid duge va két qua twong tr ciing duge nhan théy ¢ Tuan 52 trong nghién ctru RA 111 Két quéd tir Bang
Khdo Sat Hién Trang Sirc Khoe Ngin Gon (SF 36) cho tat ci cac lidu dung/lich trinh ding thude ectia Humira trong ca 4
nghién ctru ciing ho trg cho nhitng két qua nay., nhimg diém s6 t6m tt vé st khoe thé chit (PCS) déu ¢6 y nghia théng ke,
cing nhu cac diém sé vé sire séng va dau co y nghia thong ke cho liéu ding 40 me mdi 2 tudn. Su mét moi giam di co v
nghia théng ké ma dugc do bing su danh gia chuc ning theo diém sb vé ligu phap didu trj bénh man tinh (FACIT) ciing
duge nhdn thay trong ¢a 3 nghién ciu di dugc dénh gia (nghién ciu RA 1. 11, HI).

Trong nghién ciru RA 11, hiu hét cac bénh nhin di ¢ sir ¢di thién vé chie nang thé chat va duge tiép tuc diéu tri da duy tri
str cai thién sudt tudn thir 520 (120 thang) cua nghién ciu nhian mo. Su cai thién chat lugng cube song duoc do ludng dén
tudn thir 156 (36 thang) va su cai thién duoe duy tri suot thes aian do.

Trong nghicn ciru RA V. sy cai thién vé chi s6 tan tat trong HAQ va thanh phén vé thé chit cia SF 36 da cho thiy mét sur
cai thién tot hon (p < 0,001) cho liéu phap két hep Humira/methotrexate so véi don tri liéu methotrexate va don tri liéu
Humira ¢ Tudn 52, va da duge duy tri dén Tudn 104, Trong s6 250 dbi tirong da hoan thanh nghién ciru mo rong nhian mo,
cal thien chic ning the chit duoe duy i qua 10 nam diéu tr.

Ban o vi (ri tiem

Frong nghién ciru RA VI va VI 2dp bit chéo, mot sir khde nhau ¢6 ¥ nghta théng ké vé phan tmg dau noi tiém ngay sau khi
tem thude di duge quan sét thiy gitta Humira 40 mg/0.8 ml va Humira 40 mg/0,4 m| (VAS trung binh 14 3,7 ¢in s0 véi
1.2 ¢, thang do 0-10 ¢cm, P < 0,001). Diéu nay bidu thi sy giam xuong trung vi 84% vé phdn (mg dau noi tigm.

Vicm khcrp v phie tuor thanh thiéu 1ién (fr4)

Ficm da khép tie phdt tudi thiéi nién (12.01A4)

An toan va higu qua cua Humira duge danh gia qua 2 nghién ctu (pIIA | va 1) & nhing tré em bi viém da khop dang hoat
dong hoac viém da khop tr phat dang dién tien & thanh thiéu nién, ma ¢ nhicu kiéu khoi phat (hiau hét 14 viem da khop co

yeu 10 thap im tinh hoac duong tinh va thé viém it khop kéo dai),

pJIA |

An toan va hiéu qua coa Humira duge dinh gid qua mit nghién ctru da trung tam, ngdu nhién, mi déi, nhom S0Ng song o
171 tre em (4-17 twoi) bi viém da khop tr phat wéi thiéu nién. I'rong giai doan nhin mo din nhéip (OL LI), bénh nhan da
dugc phén ting theo 2 nhom, duge didu tr| ¢o hodic khong st dung MTX (methotrexate). Nhiing bénh nhén trong nhom
khong sur dung MTX hoac 1a da khéng st dung hoae 1a da ngung MTX it nhit 2 tudn trude khi cho sir dung thude nghién

&5
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Nhang bénh nhan van duy tri st dung liéu ding dn dinh NSAIDS va hodc prednisolon (< 0.2 mg/kg/ngay hodc tHi da
10 mg/ngy). Trong giai dogn OL LI, tit ¢& bénh nhin sir dung lidy 24 mg/m’ cho dén li¢u t4i da la 40 mg Humira mdi 2
tuan trong 16 twan, Sy phin bd bénh nhan theo wdi va lidu su dung t6i thiéu, trung vi va toi da trong giai doan OL LI thi
duge trinh bay theo Bang 1.

Bang 11 Sy phiin b bénh nhan theo tubi va lidu adalimumab 33 si dung trong giai doan nhiin mé din nhap

Nhom tuoi | 86 luong bénh nhan lie ban dau (%) | Liéu dung 16 thidu. trung vi va toi da
E dén 7 twoi 31 (18.1) 10.20 va 25 mg
|8 dén 12 wai 171 (41,3 20,25 va 40 mg
L 13 dén 17 tubi 69 (40.4) 25,40 va 40 me

Nhiing bénh nhan biéu hién dap img ACR 30 vé nhi khoa & Tudn 16 thi thich hop dé duoc phan ngdu nhién vao pha mu d6i
(DB) va d3 duoe sir dung hode la Humira 24 mg/m? dén lidu t6i da 40 mg, hofc gid duge mdi 2 tuan cho dén thém 32 tudn
nira hode cho dén khi bénh bung phat. Tigu chudn cia s bing phit bénh duge dinh nghia 1a tinh trang xau di = 30% so voi
ban diu déi voi =3 trong 6 tiéu chudn diém ACR vé nhi khoa. > 2 khép viém hoat dng, vi sur cii thign > 30% & khéng
nhicu hon | trong 6 tiéu chudn. Sau 32 tudn hodc Iic benh bing phat, cde bénh nhan nay la thich hop dé thu nhan vao giai
doan nwy réng nhan mo.

Bang 12 Bip Ung ACR 30 V& Nhi Khoa trong nghién ctiu JIA
| Phan tang MTX Khong sir dung MTX

- Giai dogn
OL-L1 16 tuin

Bép tmg ACR 30 ve | 94,1% (80/85) 74.4% (64/86)
nhi khoa (n/N) |
K&t cuc hiéu qui
32 twan mu doi Humira /MTX Gia duge/ MTX | Humira Gia dugc N
(N =38) (N=37) (N = 30) (N =28)
Bénh bing phat vao | 36.8% (14/38) [ 64.9% (24/37)" 43.3% (13/30) 71.4% (20/28)°
théi diém cudi cua 32
tuan” (n/N)
Thoi gian trung vi | > 32 wdn 20 tuan > 32 tudn 14 tudn
bénh bing phit ]

“Bap img ACR 30/50/70 vé nhi khoa ¢ Tuén 48 t6t hon dédng ke so v6i cdc bénh nhén sir dung gia dugre,
bp=0.015
“p=0.031

I'rong so nhimg bénh nhan ma co dép img o Tudn 16 (n=144), dap umg ACR 30/50/70/90 vé nhi khoa duoc duy tri cho t6i 6
nam trong giai doan mo rdng nhan me déi voi bénh nhin s dung Humira trong sudt nghién ciru. Trong tit ¢4 19 bénh nhin,
co I'l benh nhén trong nhém 4 dén 12 wéi o thoi diém ban diu va 8 bénh nhan trong nhém 13 dén 17 twéi & thed diém ban
diwu da duge dicu tri trong 6 nam hodc lau hon.

Dap ling tong thé nhin chung 1a tt hon va ¢6 mét vai bénh nhan da phat trién thém khang thé khi didu tri bang ligu phap két
hop Humira va MTX so vii chi su dung Humira don dgc. Sau khi xem xét nhiing két qua nay, Humira duge khuyén cao nén
st dung két hop voi MTX va dang don tri liéu khi bénh nhan khong thich hop dé sir dung MTX (xem muc LIEU LUCONG
VA CACH DUNG).

plIA 11

An toan va higu gua cia Humira duge dénh gia trong mot nghién ciru nhin mo, da trung tm & 32 & tré em (2 - < 4 tudi
hoge = 4 (udi va co cin ndng < 15 Kg) bj viém da khép tyr phat dang hoat dfng ¢ thanh thiéu nién mirc dé vira dén nang,
Cidc benh nhan da nhin duge liéy Humira 24 me/m? dién tich bé mit co thé cho dén lidu t6i da 13 20 me méi 2 tuan. 1 lid
don tiem dudi da trong thoi gian it nhét 24 twdn. Trong subt nghién ctru, hau hét bénh nhan di ding MTX déng thoi, bénh
nhiin dung corticosteroids hoac NSAIDs dong théi it hon.

Viep can do liéu cho thiy. o Tuan 12 va Tudn 24. dap tmg ACR 30 vé nhi khoa lan luot 14 93,5% va 90.0%. Ti 1¢ déi twong
nghién ciu c6 dap ang ACR 50/70/90 vé nhi khoa ¢ Tudn 12 va Tuin 24 lan lugt 14 90,3%/61,3%/38.7% va
83.3%(73.3%/36.7%. Trong s6 nhirng déi twgng da ddp img (ACR 30 vé nhi khoa) & Tuéin 24 (n=27 trong s6 30 bénh nhan),
ditp tmg ACR 30 vé nhi khoa duoe duy tri cho dén 60 tuan trong giai doan nhin mo mé réng & nhimg bénh nhén ma sur
dung Humira wrong sudt khoang thoi gian niy. Mot céach tdng thé, ¢ 20 dbi twong nghién ciry da duge diéu tri trong 60 tuin
hodc lau hon,

Yiem khip thé viem diém bem edn

An toan va hieu qua cua Humira duge danh gia trong mét nghién ciru da trung tdm, ngiu nhién, mu déi & 46 bénh nhan nhi
(6 dén 17 woi) bi viém khép thé viém diém bam gan mie dg vira. Cac bénh nhan dugc phan ngiu nhién dé nhén lidu
Humira 24 mg/m® dién tich be mét co thé (BSA) cho dén lidu toi da 40 mg, hoge gia duge moi 2 tuan trong 12 tudn,
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oan mu doi duge theo sau giai doan nhin mo {OL), trong giai doan nay bénh nhan da nhan liéu 24 mg/m” BSA cia
Humira cho dén liéu tdi da 40 mg moi 2 tuan. tiém duoi da thém 192 tudn nia.

Ti€u chi chinh 13 thay doi ti 1€ phn trdm tinh tir loe ban ddu dén Tudn 12 & s6 cdc khap viém (sung khéng phai do di dang
hodic mat etr dong khép cong voi dau khop. va/hode dn dau), phin tram giam trung binh 14 -62.6% (phan tram thay déi trung
vi -88.9%) & nhimg bénh nhan sir dung Humira so vai -11% (phan tram thay doi trung vi -50.0%) & nhitng bénh nhan sir
dung gid duge. Sy cai thién vé sé cac khép viém duge duy tri trong sudt giai doan nhan m& dén Tudn 156 cho 26 trong 31
(84%) bénh nhédn trong nhom tiép tuc sir dung Humira trong nghién ciru,

Mic di khong c6 y nghia thong ké dang ké nhung phén 16n bénh nhan 3 thé hign sur cai thién lam sang vé cae tiéu chi lim
sang phu nhu so diém bam gdn viém. téng 56 khop dau (TIC), téng s6 khdp sung (SIC), dép tmg ACR 50 vé nhi khoa, va
dap tmg ACR 70 v¢ nhi khoa.

(icm khow ot sang the true

Viém eot song dinh khdp (A8)

Liéu Humira 40 mg mdi 2 twan duge danh gid ¢ 393 bénh nhin trong 2 nghién ciry ngdu nhién, mu doi 24 tuin, c6 déi
chimg véi gia duoce & nhimg bénh nhan bi viém cit song dinh khap hoat dong (diém ban dau trung binh cua d hoat déng
bénh [Chi S0 Dd Hoar Dong Cia Bénh Viem Cjt Séng Dinh Khap (BASDAI] 1a 6.3 & ¢d 2 nhom). ma thidu dap ng vdi
licu phép dicu tri thuong quy. 79 (20,1%) bénh nhan duge dicu tri déng thoi bang thube chdng thap khép thay ddi didn tién
benh va 37 (9,4%,) bénh nhan duoe didu tri dong thai bing glucocorticoids. Giai doan 1am mu duoc theo sau bai giai doan
nhin mé. trong sudt giai dogan nay cic bénh nhan da sir dung liéu Humira 40 mg mbi 2 tudn, tiém duoi da cho dén them 28
tuan nita. Nhirng dbi trong (n=215. 54.7%) ma khéng dat ASAS 20 & Tudn 12. hodc 16 hodc 20 da duoc cho ngung
adalimumab 40 mg nhan ma tiém duei da madi 2 twin, va duge diéu tri vé sau nhu nhitng bénh nhan khong dap img trong
phén tich thong ké mu dai.

Irong nghién ciru lém hon AS | véi 315 bénh nhan, két qua cho thdy mot sy cai thién ding ké co ¥ nghia thong ké vé diu
hicu vit triéu chimg cua bénh viém cot song dinh khop & nhitng bénh nhan dugce diéu trj bang Humira so véi gia duoc. Dap
tng co ¥ nghia dge quan sat thay lan diu tién o Tudn 2 va dugc duy tri trong sudt 24 tin (Bang 13).

Biang 13 Bip Ung vé Hi€u qua Trong Nghién Cau AS Co Péi Chirng Véi Gia Duge — Nghién ciiu 1
Sy Giam Bot Déu higu Va Tri¢u Chirng Bénh

Bap omg Gid duge Humira
N=107 N=208
ASAS" 20
Tuéan 2 16% 420p%%*
Tudn 12 21% 589k H¥*
Tudn 24 19% 5104% % !
ASAS 50
Tuén 2 3% | 16%%**
Tuan |2 10% 380k
| Tuin 24 11% 35%*+#
| ASAS 70
Tuan 2 0% 7%%**
Tudn 12 5% 23%%**
Tuan 24 3% e b

BASDAI" 50

Tuin 2 494 205
Tuén 12 1 6% 45%***
L Tudn 24 159 420, k%% ]

EE Co ¥ onghia thong ké ding ké 1ai p < 0.001, < 0,01 cho tit c& sy so sinh gitta Humira va gia
duge & Tudn 2, 12 va 24

* Sirdanh gia trong viém cit sOng dinh Khop

" Chi $6 Do Hoat Bong Cua Bénh Vigm Cot Song Dinh Khap

Nhimg bénh nhan duoc diéy trj bang Humira ¢o mic 6 cai thién 16t hon déng ké 6 Tudn 12 va duoc duy tri cho dén Tuin
24 theo SF36 va Bang Cau Hoi Chit Luong Cuge Song Bénh Viem Cot Sdng Dinh Khép (ASQol).

Chicu huéng twong tr (khéng phai tat ca déu co ¥ nghia thang ke dang ké) di duoc nhan thay o nghién ciiu AS 11 nhé hon.
ngdu nhién, ma doi, co ddi chitng vai gia duge ¢ 82 bénh nhan truong thanh bj viém ¢6t séng dinh khop hoat dong.

Viem khdp cot song the tiwe klicingr ¢6 bdng chuilng trén hinh anh hoe vé vicn et sine dink khiép

Liéu Humira 40 mg méi 2 tuan duoe dinh gia o 185 bénh nhan trong mot nghién ctu ngau nhién, mu doj 12 tuan, ¢6 doi
chimg véi gia duge ¢ nhimg bénh nhan b viém khop et song thé truc hoat dong khong co bang chimg trén hinh anh hoc
(diém ban diu trung binh cia o hoat ddng bénh [Chi So D$ Hoat Pong Ciia Bénh Viem Cot Sdng Dinh Khép (BASDAI]
ld 6.4 cho nhitng bénh nhan duge diéu tri bing Humira va 6.5 cho nhimg bénh nhan sir dung gia duoc). ma da thiéu dap ing
hodc khéng dung nap véi > 1 NSAIDs, hodc chéng chi dinh véi NSAIDs,
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33 benh nhén (18%) duge diéu tri dong thori bang thude chong thap khép lam thay déi didn tién bénh. va 146 bénh nhin
(79%) dugce dicu tri v NSAIDs o thoi diém ban diu. Giai doan mu doi duoc theo sau giai doan nhan ma, trong sudt giai

doan nay cac bénh nhan da nhin licu Humira 40 mg mdi 2 tudn, tiém duéi da cho thém 144 tuin nira. Két qua ¢ Tuan 12
tho thay mot sur cai thién déng ké ¢d ¥ nghia thong ké vé déu hicu va triéu chimg cua bénh viém khép ¢t song thé truc hoat
dong khong ¢o bing chimg trén hinh anh hoc o nhitng b¢nh nhin duge dicu trj bang Humira so véi gia dugce (Bing 14).

Bang 14 Dap ing vé higu qui trong nghién ciru viém khép cdt séng thé truc dbi chirng vai gid duge ¢ giai doan mi
doi tai Tuan 12

Gia duge Humira
_ _ N=94 N=91
ASAS* 40 15% 36%TRE
ASAS20 31% 525**
ASAS 5/6 _ 6% 319p%xx ]
ASAS Sy thuyén giam mot phin 5% 1654%
| BASDAI" 50 15% 5%+
| ASDAS:d= 0.3 -1 ks
| ASIIAS Bénh khéng hoat done ) 4% 24 0%k *
| hs-CRPUTY -0.3 -4, 7%
SPARCC" MRI khop ciing chiu -0.6 -3.2%*
SPARCC MRI Cot séng™ 0.2 -1.8%#

! Sur danh gia caa Higp Hoi Quée Té Vé Viém Khap Cot Séng
" Chi Sé Pg Hoat Bong Cia Bénh Viém Cgt Song Dinh Khap Bath
¢ Diem S6 DB Hoat Dong Ciaa Bénh Viém Cgt Song Dinh Khop
4 Mitre d thay déi trung binh so voi ban diu
“n=9] gia duge va n=87 Humira
"Protein phan img C Do nhay cam cao (mg/L)
=n=73 gia duge va n=70 Humira
" Hiép Hoi Nghién Ciu Viém Khép Ct Séng Cua Canada
'n=84 gia duge va Humira
n=82 gid duge va n=485 Humira
wHx, %= % Coy nghia thong ké tai lan luot 12 p < 0.001: < 0.01. va
< 0,05, wong (mg cho tat i su so sanh gitta Humira va gia duoc.

I'tong giai doan mo réng nhan mé. mire do cdi thién vé dau hicu va tricu chirng da duge duy i ciing voi ligu phap Humira
cho dén Tudn | 56.

Sweree ché viem
Surcai thién ¢d y nghia cua nhitng biéu hién viém theo nhu di do dugce bing hs-CRP va MRI & khop cling chau hai bén va
€Ot song da duge duy tri & nhitng bénh nhan duoc diéu i bang Humira lan luot dén Tudn 156 va Tun 104.

Chat luonge cude sone va chire ning thé chat

Chit lgng cude song lién quan dén siic khoe va chire nang thé chit duoe danh gia bang cach ding bang cau hoi HAQ-S va
SF-36. Humira dd cho thiy duge mot sy cai thién tét hon dang ké ¢6 y nghia thong ké theo tong diém HAQ-S va Piém Sirc
Khoe The Chat SF-36 (PCS) tir thoi diém ban diu dén Tuin 12 so véi gia dugc. S cai thién chat lugng cude séng lién qu
dén stic khoe va chire niing thé chit da duoc duy tri trong sudt giai doan m& vdng nhiin mé cho dén Tudn 156, 4
Viem khop vayv nén

Lieu Humira 40 mg méi 2 tudn, duoc nghién ctru & nhimg bénh nhén bi viém khép vay nén hoat déng mic do trung

den nang trong hai nghién ciru PsA | va [1 ¢o doi chimg voi gii duoe. Nghién clru PsA [ kéo dai trong khoang thoi giadghy
twan, dicu tri cho 313 bénh nhan trudng thanh dap ime kém thude khang viém khong-steroid va trong s6 do. xdp xi 50% da
dang su dung methotrexate. Nghién ciru PsA 1 kéo dai trong khoang thoi gian 12 tudn, diéu tri cho 100 bénh nhén dap img
kem vai liéu phap DMARD. Sau khi cac nzhién ciu hoan tat, 383 bénh nhiin dirge thu nhan vao nghién ctru mo réng nhan
mo, trong nghién ctiru nay lidu 40 mg Humira a7 duge sir dung mdi 2 tuin.

Mhicu bang ching cho tinh hi¢u qua cia Humira & nhitng bénh nhén bi bénh khop vay nén trong tw viém cit séng dinh
kKhap boi vi so lwgng bénh nhan nghién ciru nhe.

Bang 15 Pip Ung ACR Trong Cic Nghién Ciru VE Viem Khop Viy Nén Cé Poi Ching Voi Gid Duge
|'P_hfin tram bénh nhiin)

[ Nghién ity PsA | Nghién ciru PsA [I
!_Dﬂp i Gia dupe Httm_ira Gia duoe Humira
= N=162 N=151 N—=49 N=51
ACR 20 _
Tuan 12 14% 589" 16% 39%°
T'udn 24 15% 579%™ N/A N/A
ACR 50
Tudn 12 49 36%"" 2% 25%""
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Tuin 24 6% [39%" N/A N/A ]
ACR 70 f |
| Tumn 12 1% 20%™ 0% [ 14%"
| Tudn24 1% 23%""* [ N/A IN/A ]
FEE p<0,001 cho tat ca nhimg so sianh gitta Humira va gia duoc
% p < 0.05 cho tat ca nhiing so sanh giita Humira va gia duoc

N/A~ Khong ap dung
Bép tng ACR trong nghién ctru PsA | gitra li¢u phap cé vi khong sir dung déng thei methotrexate 1a tuong ty nhau,
Dap img ACR duge duy tri trong mét nghién etu md réng nhin ma cho dén 136 tuan.

Nhing thay ddi ve hinh anh X-quang d3 duge danh gig trong nhitng nghién ctru viem khop vay nén. Hinh anh chup X quang
cua ban tay. ¢0 tay va ban chan duoc quan sat ¢ thoi diém ban dau va Tudin 24 trong sudt giai doan mu doi khi ma bénh
nhin sir dung Humira hode gia duoe, va & Tudn 48 khi ma tt ca bénh nhan da st dung Humira nhin mo. Téng diém Sharp
dicu chinh (mTSS). ma gdm ca khap lign dot ngon xa (vd: khéng nhan dién duge bang TSS cho vién khop dang thip) da
duoc sir dung,

Viée diéu wj bang Humira da lim giam ti [¢ tién trién cia ton thuong Khop ngogi bien so vai vice dibu trj bing gia duge nhu
da do duge bang su thay doi so voi thei diém ban diu la mTSS (trung binh = §D) 0.8 £ 2.5 & nhom sir dung gia duge (tai
Tuin 24) so véi 0.0 + 1.9 (p<0.001) & nhom so dung Humira (tai Tudn 48).

Trong 5:6 nhing doi twgng da duge diéu tri h'c;mg Humira ma khong co tién trién bénh wén hinh anh X quang so voi ban dau
den Tudn 48 (n=102), 84% iép tuc cho thay khdng o ticn trién bénh cho dén Tudn 144 cua qud trinh diéy tri.

Nhiing bénh nhin duge diéu tri bing Humira da cho thay rd sy cai thién dang ké ¢6 v nghta thong ké vé chire nang thé chét

theo nhr duge déanh 2id trong HAQ va Bing Khao Sat Hign Trang Stre Khoe Ngan Gon (SF 36) so voi gia duge & Tuan 24.
Chire nang thé chét da duge cai thién va duy tri trong sudt giai doan mo réng nhin m 1én dén 136 tudn,

Bénh vay nén

An toan va hi¢u qua cua Humira d3 duge nghién ciru ¢ nhirng bénh nhan truong thinh bj vay nén thé mang man tinh (dién
tich vang da bj vay nén {BSA) > 10% va Chi S D6 Nang Va Dién Tich Vay Nén (PASI) = 12 hoge > 10), 1a dbi trong da
duoc chon cho lidu phap diéu tri toan thin hodc quang trj licu trong nhiing nghién ciru ngdu nhién, mu dai. 73% bénh nhin
duge thu nhan vio nghién ciru vay nén | va II da nhan dugc liéu phap diéu trj toan than trude do hode quang tri liéu truge
do. Tinh an toan va hiéu qua cua Humira ciing duge nghién clru ¢ nhiing bénh nhin truong thanh bj bénh vay nén thé mang
man tinh mite dé vira dén nang kém theo Vay nén o tay va‘hodce o chan, ma 1a déi tuong dé duge chon cho ligu phap diéu tri
toan than trong mot nghién iy ngdu nhién mu doi {Nghién ctu Vay nén 1),

Nghién ciru vay nén | (REVEAL) da dinh gid trén 1.212 bénh nhén trong ba giai doan diéu tri. G giai doan A, cic bénh
nhan dugc didu tri bang gia dwoce hoie Humira véi licy khei dau 80 mg va ké tiép Ia bt diu Tidu 40 mg mét tudn sau lidu
khoi dau, méi hai tudn. Sau 16 tudn didy tri. nhimg bénh nhan ma c6 dap tng PASI it nht 1a 75 (M do cai thién diém
PASI it nhét 1a 75% so v6i thoi diém ban dau), bit dau duoc dua vao giai doan B va nhan duoc 40 mg Humira han ma moj
hai tuan, Nhitng bénh nhian ma di duy ui duge dap img PASI > 75 & Tuan 33 va da dugc phan ngdu nhién vae j¢u phap
dicu tri tich cyc ¢ giai doan A ban déu. duge phan ngiu nhién lai trong giai doan C dé nhén 40 mg Humira m® Yai tuin
hoac gia dugce trong thém 19 twin nia. Qua tit ¢a cac nhom diéu tri. diém PASI ban diu trung binh fa 18,9 va d® Panh
Gid Toan Dién Vé Thé Chit ban dau (PGA) bién thien ti “vira” (53% doi trong nghién ciru) dén “nang” (41%p én “rit
nang” (6%). A

Nghi¢n etru vay nén 11 (CHAMPION) d3 so sanh tinh hidu qua va an toan ctia Humira so vai methotrexate visia duge o
271 bénh nhan. Bénh nhan di duoe nhdn hoac 1a gia duge. hode MTX licu khoi ddu 1a 7.5 mg va liéu diing sau do ting lén
cho 16i licu 101 da 12 25 mg 6 Tuin 12 hodc Humira lidy kbai dau 1a 80 mg roi ké tiép Ja lidu 40 mg mbi 2 tudn (bit diu vao
mot twdn sau khi dung liéu khoi diu) trong 16 tuan. Khéng co dit lidu so sanh gitta Humira va MTX & thai gian qué 16 tudn
diéu tri. Nhiing bénh nhan sir dung MTX ma ¢6 dap ting PASI 2 50 & Tudn 8 vathode 12 thi khong tang lidu thém nita, & tt
ca cac nhom diéu v, diém PASI ban diu trung binh la 19,7 va diém PGA ban diu bién thién tr “nhe” (<1%) dén “via®
(48%) dén “nang™ (469%) dién “rit nang” (6%).

Nhirng benh nhén di tham gia vao giai doan 2 vi giaj doan 3 cua nghién clu vay nén la thich hop dé thu nhan vao thir
nghi¢m mo rong nhin mo, trong do Humira duge sir dung thém it nhét 108 tudn nira,

Frong nghién ciru vay nén I va 11, két cue lam sang chinh 14 ti 1& bénh nhan co dap tng PASI 75 so v6i ban ddu & Tuin 16
(xem Bang 16 va 17)

Bing 16 Nghién Ciru Ps | (REVEAL) - Két Qu4 vé Hiéu Qui Trong 16 Tuin

tf

-
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; ! Gid duge Hintics 40 mg
p mai 2 tuan
N=398 e
n (%) N=814
| - n ({Vn)
| =PASI?5 26 (6.,5) 578 (70.9)"
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)"
PGA: Sach/Gén sach 17 (4.3) 506 (62,2)
“ Phén tram bénh nhan co dap ang PASITS dugc tinh theo ti 1€ dicu chinh cua trung
tAm
| " p <0.001. Humira so véi gia duoc

Biing 17 Nghién Ciru PS 11 (CHAMPION) Két Qui Vé Higu Qui Trong 16 Tudn

| | Giii duyge MTX ngjtra 40 mg
& mai 2 tufin
N=3] N=110 =
n (%) (%) A
n (%)
= PASI 75 10 (18.9) 39 (35.5) 86 (79.6)%
PASI 100 1 {1.%) 8(7.3) 18 (16.7)%9
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)ub
| Sach/Gin sach

“p <0001 Humira so vdi gia dugce
"p < 0.00]1 Humira so véi methotrexate
" p =001 Humira so vii gia duoe

“p < 0.05 Humira so véi methotrexate

L

I'rong nghién ciru vay nén I, 28% bénh nhan ma co dap tmg PASI 75 va duge phan ngdu nhién lai dé sir dung gid dwoc &
Tuéin 33 50 véi 3% bénh nhin tiép tue su dung Humira. p < 0,001, da traj qua “mit dap tmg ddy du” (diém PASI sau Tudn
33 va trude hoic rong Tuan 52 ma dat duge dip tmg <PASI 50 so vai thoi diém ban day voi diém PASI ting thém toi thiéu
6 diém so voi Tuan 33). Trong s6 nhimg bénh nhiin 4 mat dép (mg ddy dii sau khi duoce phan ngdu nhién dé s dung gia
diroe mé sau do duoe thu nhén vao thir nghiém mo réng nhan mé, lan luot c6 38% (25/66) va 55% (36/66) dat lai duoe dap
tng PASI 73 sau 12 va 24 tuédn didu try.

-
U
|

a9

| ong cng c6 233 bénh nhan c6 dip tmg PASI 75 & Tuin 16 va Tudn 33 iép tue duge diéu trj bing Humira trong 52 tuan &
Nghién ciru Vay nen 1, va Humira duoc tiép tuc sir dung trong thir nghidm me rong nhan mo. Ti 1§ dap img PASI 75 va
PGA Sach/Gan sach & nhitng bénh nhan nay lan lugt 1a 74,7% va 59,0%. sau 108 tuan tiep theo cta ligu phap diéu tri nhan

mo (tong cgng la 160 tuan). Trong mdt phan tich cho tit ca nhimg bénh nhan da duoc rat khoi nghién ciru vi nhirng bién ¢d :
bat lgi hogc dicu trj thiéu hiéu qua, hodce nhirmg bénh nhan da duoc tang licu ma van duoc xem xét 13 khong c6 déap tmg, thill » | “l

tlé dip ung PASI 75 va PGA Sacha‘(&én sach & nhitng bénh nhan nay lan lugt 12 69.6% va 55.7% sau liéu phép diéu tr'i". P
nhin mo kéo dai thém 108 twin niva (tong cong l1a 160 win), \ 1:\‘5
0

\"‘}

Tong s6 347 bénh nhan co dap tmg on dinh da tham gia viao mét nghién ciu mé rong nhan mé danh gia vé viéc rit khoi N
nghién clru va diéu tri lai. Trong sut giai doan rit khoi nghién ciu. cde tridu chirg bénh vay nén téi phat tro lai voi thoi
gian tai phat bénh trung binh (giam PGA “vira™ hodc xau hon) XAap xi khoang 5 thang. Khong 6 bénh nhan nao trai qua hién
tugng doi ngwoc trong sudt giai doan rat khoi nghién citu. Tong sé 76,5% (21 8/285) b¢nh nhian ma duoc dua vao giai doan
diéu tri lai co dip tng PGA “sach™ hodc “gin sach” sau 16 tuin didy tri lai, cho du hg ¢ tai phat bénh trong suét giai doan
rat khoi nghién ciu hay khéng (69,19% [123/178] va 88.8% [95/107] lin luot & nhitng bénh nhén tai phat va khong tai phat
benh trong sudt giai doan rat khoi nghién ctiru). Mot su mo ta so luge vé tinh an toan di duoe quan sat trong sudt giai doan
dicu 1ri lai thi twong w nhur trrde khi rat khoi nghién egru,

€]

Vice cai thign dang ké 6 Tudn 16 so val thed diém ban diu duge so sanh voi gia duge (Nghién otru | va IT) va MTX (Nghién
e 1) 43 duge chimg minh 1@ trong DLQI (Chi So Chat Luong Cuge Séng VE Bénh Ngoai Da). Trong nghién ctu I, su cai
thién ve diém s0 tom 1t thanh phin thé chit va tinh than cua SF-36 ciing duwoc so sanh ¢6 ¥ nghia véi gid duoe,

Trong mt nghién ciru ma rong nhain mo, & nhiing bénh nhan ma lidy ding dugc tang tir 40 mg mdi hai tuéin 16n 40 mg mdi
tuin do dap ang PASI dudi 509%, co 26.4% (92/349) va 37.8% (132/349) bénh nhan dat dwoce dap tmg PASI 75 lan luot o
Tudn 12 va 24,

Nghién ciru vay nén |11 (REACH) di so sanh an toin va hién qua cua Humira véi gid dugc ¢ 72 bénh nhén bi

bénh vay nén
thé mang man tinh mire do vira dén nang va vay neén o tay va‘hodc ¢ chan.

Bénh nhan da nhan duoe mét lidu khai déu 1a 80 mg Humira ké tiép theo 14 liéu 40 mg moi 2 tudn (bit diu mot tudn sau khi
ding liéu khéi dau) hode gia duge trong 16 wién. O Tuin 16, ti 1& bénh nhan ma siy dung Humira ¢é dién bién 6t hon dang
ké co v nghia thong ke da dat duge PGA “sach” hajic "gén sach” & tay va/hodc chan da duoc so sanh voi nhitng bénh nhén
su dyung gid duge (Jn luot 12 30,6% so vai 4.3% [P=0,014])

Nghién ciru vay nén IV @3 so sanh an toin va hi¢u qua cua Humira véi gia duoe ¢ 217 bénh nhan truéng thanh bj bénh vay
nén mong mire do vira dén nang, Bénh nhan da nhin dugc mét lidu khoi dau 1a 80 mg Humira ké tiép theo la liéu 40 mg mdi
hai tin (bat du mot tdn sau khi ding liéu khei daw) hodic gid duge trong 26 tuan, tiép theo diéu tri nhan mo véi Humira
trong 26 tudn ké tiép. Panh 2ia bénh vay nén mong gém chi sb do néng ctia vay nén moéng diéu chinh (mNAPSI), danh gia
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chunZ've benh vay nen mong tay (PGA-F) va chi sé d6 ndng cia vay nén mong (NAPSI) (xem Bing 18). Humira di cho
thay loi ich di¢u trj & bénh nhan bénh vay nen mong véi mue do khac nhau cta dién tich viing da bi vay nén (BSA > 10%)
(60% hénh nhan) va BSA < 10% va = 5% (40 % bénh nhan)).

Bang 18 Két qua hi€u qua cia nghién ciru vay nén IV & cac Tudn 16,26 va 52

| Dicm cudi Tuan 16 Tuén 26 Tuan 52
Gia duoe - Kiém chimng Gia duge — Kiém ching Nhan mo
Gia duge Humira Gia duge Humira Humira
N=I08 | 40mgmbi2 | N=108 | 40mgmdi2 | 40 mg mdi 2
tuan tudn tudn
| N-109 N=109 N=80
| = mNAPSI 75 (%) I & 26.0" 3.4 46.6° 65.0
| PGA-F sach/gan sach va cai 29 | 297 6.9 48 9" 61,3
”‘ﬂ*;l mue do (%)
l‘!’hén triim thay di trong tang 7.8 -44 24 -11.5 -56,2% ~12,2
diém NAPSI mong tay (%)

,[_"'p~:'0.0ll I. Humira vii gig duoc |

Nhitng benh nhan duge dicu tri véi Humira da cho thiy ¢6 sy cai thién dang ké & Tudn 26 so véi nhom ding gia duoc vé
Chi S0 Chit Luong Cuge Song Vé Bénh Ngoai Da (DLQI),

Bénh vay nén the WICIAE F ¢ e

Hicu qua cua Humira da duge danh gia trong mét nghién ciu ngau nhién, ma d6i. c6 dbi chimg o 114 bénh nhan nhi 1y
4 woi o [én bj bénh vay nén thé mang man tinh mirc dd nang (dwoc dinh nghia 1a PGA > 4 hodc BSA > 20% hodc BSA
= 10% ma co nhimg thuong ton rat day hoac PASI > 20 hoac PASI > 10 ma bao eOm mit, b phan sinh duyc, tay/chan) ma
da duge Kiem soat khong day du bing liéu phip tai chd ngoai da va lidu phap dnh sing mét troi hogc quang tri ligu.

Benh nhan da st dyng Humira 0,8 mg/ke mdi 2 tudn (cho dén 40 mg), 0.4 mg/kg mdi 2 tuan (cho dén 20 mg). hoic
methotrexate 0.1- 0.4 mg/kg méi tudn (cho dén 25 me). O Tudn 16, sé bénh nhin ma duge phan ngiu nhién dé st dung
Humira liéu 0.8 mg/kg da co duge nhiing dap ing 15 rang vé hicu qua (vi du, PASI 75) nhiéu hon sé bénh nhan duoe phan
ngau nhién dé sir dung lidu 0.4 me/ke mdi cach tuin mét lin hodc MTX.

Bing 19: Két Qui Vé Higu Qua Cho Bénh Vay Nén Thé Ming O Tré Em Tai 16 Tudn

MTX* Humira 0.8 mgke mdi hai tudn
N=37 N=38

PASI 75" 12 (32,4%) 22 (57.9%)

PGA: Sach/ein sach: 15 (40,5%) 23 (60.5%) ]

"MTX = methotrexate
" P=0,027. Humira 0.8 mg/kg so véi MTX
" P=0,083. Humira 0.8 mg/ke so véi MTX

Nhitng bénh nhan ma da dat duoc PASI 75 va PGA sach hode gin sach duoce cho ngung diéu tri cho dén 36 wan va duge
iam st vé viée mdt kiém soat benh (tre 14 giam PGA it nhit 2 mac d0). Sau do bénh nhin dugc didy tri lai bang
adalimumab 0.8 mg/kg méi 2 tudn cho thém 16 tdn nira va i I¢ dép Gng da duoc quan sat thiy trong sudt qua trinh diéu tri
lai trong e nhu giai doan my doi trude do: dép tmg PASI 75 14 78.9% (15 trong 19 débi tuong) va PGA sach hodc gén sach
12 52.6% (10 trong 19 déi trgng).

Trong giai dogn nhian me cua nghién ciru. PAS] 75 val dap (mg PGA sach hodc gén sach da duoc duy tri cho dén thém 52
tin nira ma khong co phit hién nio mdi vé tinh an toan.

Vidm tuvén mo hai mung mi

Finh an toan va hiéu qua cia Humira 43 duge danh aia trong nhimg nghién citu ngdu nhién. mu doi. c6 déi chirng voi gii
duge va mot nghién ctru mé rong nhin me ¢ nhimg bénh nhin trudng thanh bj viém tuyén mo hoi mung mua (HS) mic do
vira den ning khong dung nap, 6 chong chi dinh hogc thiéu dap ung véi liéu phap didu i khang sinh toan than trong thir
nghiém kéo dai it nhat 3 thang, Nhitng bénh nhin trong nghién ciru HS-1 va HS-11 ¢6 benh dang & giai doan Hurley 11 hoge
I v ftnhidt 3 0 ap xe hodc nhiing cuc u nho do viém,

Nghién clru HS-1 (PIONEER 13 dii déanh gia trén 307 bénh nhan véi 2 giai doan diédu tri, Trong giai doan A, cac bénh nhan
dé sur dyng gia duoe hode Humira vai liéu ban dau 1a 160 mg & thoi diém Tudn 0, 80 mg & Tuin 2, va 40 mg moi tuan bat
dau tr Tuan 4 dén Tudn 11, Vige su dung khang sinh kém theo khéng duge cho phép trong subt nghién cau. Sau 12 tuin
dicu tri, nhing bénh nhén ma di sir dung Humira trong giai doan A dé duoc phan ngau nhién lai trong giai doan B vio |
trong 3 nhdm dicu tri (Humira 40 mg mdi tudn. Humira 40 meg moi hai tuan, hoic gid durge tir Tudn 12 dén Tuin 35). Nhirng
benh nhan da duge phan ngdu nhién dé su dung gid duge trong giai dogn A da dugce cho sir dung Humira 40 mg méi wan
trong man doan B.

Nghién ciu HS-IE (PIONEER 1) danh gia trén 326 bénh nhan trong 2 giai doan diéy trj. Trong giai doan A, bénh nhan di sit
dung gia duge hofic Humira véi liéu ban diu 1a 160 me & tudn Tudn 0 va 80 mg & Tudn 2 va 40 me mdi tudn bit diu tir
Tudn 4 dén Tuan 11. 19.3% bénh nhan da ticp tuce lidy phap khang sinhh dudng udng ban diu trong suét nghién ciu. Sau 12
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tuan dicu i, nhirg bénh nhan ma da sir dung Humira trong giai doan A da duoc phén ngidu nhién lai trong giai doan B vio
| trong 3 nhoém dicu tri (Humira 40 mg mdi tuan, Humira 40 mg moi 2 tuan, hodc gia duge tir Tuin 12 dén Tudn 33). Nhiing

bénh nhan ma da duoc phan ngdu nhién dé sir dung gia duroc trong giai doan A dd duoce cho su dung gia duoc trong giai
doan B,

Nhiing bénh nhin tham gia vao nghién ciru HS-1 v HS-1 thich hop dé thu nhan vao maot nghién ctru mé réng nhan ma,
trong do Humira 40 mg dugc sir dung méi tudn. Thoi gian phoi nhiém trung binh ciia tit ca bénh nhan ding Humira 1a 762
ngdy. Trong suot 3 nghién ciru, bénh nhan d3 sir dung chat sat tring tai chd dé ria hang ngay.

Giam cdc ton thuong do viém va viée phong ngim tin trién Xau di cia nhimg & ap xe va céc 16 1o dang ¢6 dich mir di duoe
danh gia bang Dap Ung Lam Sang Cua Viém Tuyen M6 Héi Mung Mua (HiSCR: gidm it nhat 50% trong 1ong 50 6 ap xe va
50 Iugng cue u nho do viém ma khong tang so lugng ap xe va ro dang ¢6 dich mi so voi thoi diém ban dau), Sy giam mirc
d6 dau ve da ¢6 lien quan dén Viem Tuyén M3 Hai Mung Mii da duoc danh gid bing cich str dung mot Thang Do Péanh Gia
Bang SO ¢ nhitng bénh nhin da tham gia vao nghién etru c6 diém sé lie ban diu [ = 3 theo thang do 11 diém.

O Tuan 12 ti I¢ bénh nhan diéu trj bing Humira dat duoe HiSCR cao hon ¢o y nghia so véi gia duoe, G Tudn 12, ti 18 bénh
nhan trong nghién ciu HS-11 ma d3 ¢4 lui bénh lam sang doi vai tinh trang dau da co lién quan dén Viém Tuyén Mé Hoi

Mung Mu cao hon ¢6 ¥ nghia (xem Bing 20), Nhitng bénh nhin ma da didu ur béng Humira co nguy co bung phat bénh
giiun di ¢o y nghia trong sudt 12 twan dau cua qua trinh diéu tr.

Bing 20: Ké& Qua Vé Hitu Qué Tai 12 Tudn, Nghién Ciu HS 1 Vi 11

| Nghién ciu HS 1 Nghién ctu HS 1
 Humira 40 mg Humira 40 mg
Gia duoe M3i tuiin Gia dge Mbi tufin
Dap ang lam sang cia viem [N = 154 | N = 153 | N=163 N=163
wyén mé  hoi mung  mu | 40 (26.0%) [ 64 (41.8%) " 45 (27,6%) 96 (58.9%) ™"
(HISCR)®
S S 3 N - 109 | N = 122 | N=111 N=105
| Cm 250% mire ¢ dail da’ 27048%) | 34(27.9%) 23 (20.7%) | 48 (45.7%) ™"
FL <005, **¥*P < 0,001, Humira so véi aid durge
Trong s0 tat ¢a nhimg bénh nhin duce phin ngau nhién.
" Trong s6 nhitng bénh nhan co sur danh gia mde do dau da lién quan dén Viém Tuyén Mo Héi Mung Mu ban
diu > 3. dua trén thang do danh gid bing trisd 0 — 10: 0 = khéng dau da. 10 = dau da tram trong nhu ban co
the twong trong,

Vige dicu tri bang Humira 40 mg mdi win lam giam di ¢o ¥ nghia ve nguy co tien trién xdu di cua nhirng 6 ap xe va ro dang
co dich mu. Ti 1€ bénh nhan trong nhom gia duge ¢ 12 tuidn dau cia nghién ety HS-1 va HS-11 ma ¢O 6 dp xe tién trién xdu

hon xap xi gap hai lan so v6i nhém Humira (lan Iuwet la 23,0% so voi 11,4%) va nhitng ro dang cé dich mi (lan It la
30.0% s0 Vi ]3.‘)00]

Miic d¢ cai thién tot hon & Tudn 12 so véi ban diu ma da duge so sanh véi gia dugc cho thiy 1o chét luong cude séng lien
quan den sie khoe riéng vé da, theo nhu duge do bang Chi S6 Chit Lugng Cudc Séng Vé Bénh Ngoai Da (DLQI; Nghién
ctru HS-1 vt HS-11), sy hii long chung cua bénh nhin déi voi liéu phap diéu trj bing thude theo nhy duoe do bang Bang Cau
Hoi Vé Mite PO Hai Long D81 Vi S Didu Tri - didu tri biing thude (TSQM: Nghién ctru HS-1 vi HS-11 ). va sirc khoe thé

chat theo nhir duge do bang diém sd tom it cic thanh phén thé chit cia SF-36 (Nghién ciru HS-1).

I'rong 50 nhirng bénh nhan it nhét 1a c6 dép ing mor phan déi véi Tiéu Humira 40 mg mdi tén & Tudn 12. thi I¢ HiSCR &
F'udn 36 cua nhom bénh nhin tép e si dung licu Humira méi tuan hom so véi nhom bénh nhan ma tin sudt cua lidu ding
duge giam con moi hai tuan hodc nhom bénh nhan ngung da didu tri (xem Bdng 21).

Bang 21: Ti L& Bénh Nhan' Dat Duge HISCR" & Tudn 24 Va 36 Sau Khi Phin Bo Lai Sy biéu Tri Tinh Tir Lie Sir
Dung Humira Mdi Tufin O Tuén 12

Ll

!_ GCia duge | Humira 40 mg | Humira 40 mg
(ngung diéu tri) | mdi hai tudn | mdi tudin

N _ =7 ) N =70 N =70

| Tuan 24 | 24 (32,9%) 36 (31,4%) 40 (57.1%)

Ll'ufm 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55.7%)

Nhimg b¢nh nhan it nhét cé dap iing mt phan déi voi lies Humira 40 mg méi tan sau 12 tudn diéu uri.
Nhitng bénh nhan ma thoa min cae tiéu chudn riéng cua dé cuong ve viée mat ddp ung hodc khong cai
thién thi duge véu ciu khang licp tuc tham gia nghién ciu niva va duge tinh 13 nhitng doi tuong khong
dip (mg,

I'rong s6 nhimg bénh nhan ma it nhét ¢6 ddp (g mot phin ¢ Tudn 12, va di su dung tiép e Tiéu Humira mdi tudn, ti 1&
HIiSCR o Tuan 48 la 68.3% va & Tuin 96 la 65.1%. Didy tri dai ngay véi Humira 40 mg mdi tuan trong 96 tuan khéng cé
thong tin an 1oan méi ndo duoe xdc dinh. d";/
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) Trong 50 nhimg bénh nhdn ma ngung Humira & Tuan 12 trong nghién ciru HS-I va HS-I1, thi ti 1é HISCR tai 12 tuan sau khi
dwa vao lai dicu tri voi licu Humira 40 mg mdi wdn da ro lai dap ang giong nhu da duge quan sat thay rude khi ngung

thude (56,0 %),

Viem tiven mo hai nueng mu vi thanh nién

Khong co thi nghi¢m lam sing coa Humira & bénh nhan vi thanh nién bi viém tuyén md hoi mung mu. Hiéu qua cua
adalimumab trong diéu tri bénh nhan vi thanh nién bi viém tuyén md hoi mung mu duge du dodn dua trén hiéu qua di duoc
ching minh va moi quan h¢ dap ang - phoi nhiém & bénh nhan viém tuyén mé hoi mung mi trudng thanh va cac yéu tb nhu
kha niing bénh tit, sinh [y bénh va tac dung cia thude 1a twong ty voi bénh nhin trudng thanh ¢ cung mic do phoi nhiém.
Tinh an todan cua ligu adalimumab duge dé xuat cho bénh nhén viém tuyén mo hoi mung mu v thanh nién dua trén hé so an
toan chi dinh - chéo cua adalimumab ¢ ci nouoi 16n va bénh nhi & liéu twong tir hodce thuong xuyén hon (xem muec BAC
TINH DUCGC BONG HOC).

Benh Craln

An toan va higu qua cua Humira da duoc dénh gia cho wén 1500 bénh nhin bi bénh Crohn hoat dong mire 4§ vira dén ning
(Chi S& Hoat Dong Bénh Crohn (CDAIL) = 220 va < 450) trong céc nghién ciru ngau nhién, mu déi, c6 dbi chimg vai gia
duge. Viée su dung ding thai vai lidu ding on dinh cua cac aminosalicylate, corticosteroid, vavhoie cde thube dicu hoa
mién dich thi duge cho phép va 80% bénh nhin da tiép tuc st dung it nhét mét trong nhiing thuéc nay.

Lui bénh lam sang trong diéu trj ban déu (duge xac dinh bing CDAI < 150) di duoce danh gia trong hai nghién ciru, nghién
ciu CD1CLASSIC 1) va nghién cau CD 1 {(GAIN). Trong nghién ciu CD 1, 299 bénh nhan chua ding thude khang TNF
duge phan ngau nhién vao mét rong bon nhom didu trix gid duoe & Tudn 0 va 2. 160 mg Humira & Tudn 0 va 80 mg &
Fuan 2. 80 mg Humira & Tuan 0 v 40 mg & Tudn 2, va 40 mg Humira & Tudn 0 va 20 mg & Tudn 2. Trong nghién ciru CD
[1. 325 hénh nhan ma da mat dap ing hoac khong dung nap véi infliximab da duge phin ngiu nhién dé st dung hoiic 1a
160 mg Humira & Tuan 0 va 80 mg & Tuin 2 hodc gia dwoe & Tudn 0 va 2. Nhing déi tuong khéng ddp (mg lic diu da bi
logi trir ra khoi nghién ciru va vi vly nhimg bénh nhéin nay da khéng duge danh gia thém nira.

Vice duy tri su lui bénh lam sang di dugc dénh gia trong nghién ciu CD [T (CHARM). Trong nghién ciru CD 111, 854 bénh
nhén di su dung 80 mg Humira nhan mé o Tudn 0 va 40 mg ¢ Tuan 2. O Tuan 4, cac bénh nhan duge phdn ngiu nhién dé
su dung hode 40 mg méi hai tuan mét lan, hodc 40 mg mdi tdn mét lan, hoac gia duoe voi tong thoi gian nghién ctru 1a 56
tudin, Nhitng bénh nhan ¢o dap img lam sang (giam CDAI > 70) ¢ Tuan 4 da duoc phan tang va phan tich tich biét voi
nhumg bénh nhin khong c6 dép dng lim sing & Tun 4. Sur giam liéu corticosteroid dan din duoc cho phép sau Tuén 8.

Trong nghién ciru CD | va CD 1, sur Jui bénh trong diéu tri ban diu va ti 1¢ dap mg duoc trinh bay trong Bing 22.

Biing 22 Sy Lui Bénh Trong Diéu Tri Ban Piu Va Pap Ung Lam Sang
(Phiin trim bénh nhin)

Nghién ctiu CD I: Bénh nhin chua | Nghién cou CD II: Bénh nhiin da s
tirng str dung Infliximab dung Infliximab
Gia dwge | Humira Humira Gia dugce Humira
N=74 0/40 mg 160/80 mg | N=166 160/80 mg
' | N=175 N=76 N=159
Tudn 4
Lui bénh 1am sang 12% 24% 36%" 7% 21%"
Dap dng lim sang (CR- | 24% 37% 49%"" 25% 38%"
100)
Tat ¢a gia tri p 1a s so sanh ting c@ip ve ti 1é Humira so véi gia duge
p < 0.001
p<0.01

Tu ¢ lui bénh wromg tu cling duge quan sét thay & nhitng ché d6 diéu i bit déu bing liéu 160/80 mg vi 80/40 mg vao
Tuin § va nhitng bién ¢6 bt lgi duge ghi nhén thuéng xuyén hon & nhom ding licu 160/80 mg,

Trong nghién etru CD 111, ¢ Tuan 4, 58% (499/854) bénh nhéan ¢o dap (mg 14m sing va duge danh gid trong phén tich ban
dau. Trong s6 nhitng bénh nhin cé dap img lam sing & Tuin 4, 48% trude day da dung thuoe khang TNF khéc. Viée duy tri
su-lui benh va ti 16 dap tmg duge trinh bay trong Bang 23, Cac két qua lui bénh lim sang vin twong déi hiing dinh bat ké ¢
dung thude khang TNF truée d hay khong.

Vice nhap vién vi cac phau thuat ¢o lién quan dén bénh da giam di dang ké co v nghia thfmg ké khi st dung adalimumab so
vai gia duoe 6 Tudn 36,

Bang 23 Duy Tri Sw Lui Bénh Vi Php Ung Lim Sang
(Phiin trim bénh nhin)

Giaduge 40 mg Humira = 40 mg Humira
N mdi hai tuin mdi tufin ]
Tudin 26 ) ) N=170 N=172 N=157
Lui bénh 1am sang 7% 40%* 47%*
Bép img 1am sang (CR-100) ) 27% 52%* 52%*
Nhung bénh nhéin ¢6 lui bénh khong | 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)%*
steroid trong >=90 ngay"




https://trungtamthuoc.com/

Tuin 56 _ N=170 N=172 N=157 ]
Lui bénh 1dm sang 12% 36%* 41%*
| Bap (mg teén lam sang (CR-100) | 17% 41%* 48%*
Nhing bénh nhan ¢6 lui bénh khing | 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroid trong >=90 ngay* [

p = 0.,001 cho sy so sénh ting cdp vé ti I¢ gitta Humira so voi gia duoc
p < 0,02 cho sur so sdnh timg cap vé (i 1€ gitia Humira so véi gia duoe
" ITrong 50 nhiimg bénh nhan ma sir dung corticosteroid Itic ban diu

= (= g —

=%

Trong so nhiing bénh nhin khong c6 dap ing & Tuan 4, 43% trong sé nhimg bénh nhan duy tri su dung Humira di dap ing
o Tuian 12 so vl 30% trong so nhitng bénh nhén duy tri str dung gia duge. Nhiing két qua nay 201 ¥ ring mat vai bénh nhin

ma khong ¢ dap (ing & Tuan 4 sé co loi néu duy tri didu tri tiép tuc cho dén Tudn 12. Liéu phap diéu tri tiép tuc qui 12
tuan da khong dua dén dap img nhiéu hon ¢o ¥ nghfa (xem mue LIEU LUQNG VA CACH DUNG).

| 17/276 benh nhén tir nghién ciu CD | va 272/777 bénh nhin tir nghién ctu CD 11 va 111 d3 duoc theo doi trong sudt it nhat

3 nam didu trj bang adalimumab nhan mé. Lan luot ¢ 88 va 189 bénh nhin liép tuc dat lui bénh 1dm sang, Pap tmg lam
sang (CR-100) da duge duy tri trong (g & 102 va 233 bénh nhan,

Chat hiong cuée s01g

Irong nghién ¢y CD 1 va CD 11, si ¢di thién ¢6 ¥ nghfa théng ké theo tong diém s6 trong bang ciu hoi vé viém rudt
(IBDQ) ddc trung cho bénh da dat duge vio Tudn 4 o nhimg bénh nhin duoe phin ngdu nhién sur dung Humira 80/40 mg va
160/80 mg duge so sanh vai gia duge va ciing duoe thiy ¢ Tudn 26 vi 56 trong nghién ctu CD I1I ¢ nhém didu tri bang
adalimumab dugc so sanh vai nhém €id duge,

Bénh Crofin o tré em
Humira dit duge danh gid rong mot thir nghiém lam sang da trung tdm, ngdu nhién, mi déi, ma di duoc thiét ké dé danh gia
an toan va higu qua cua liéu phap diéu tri ban déu va didu tri duy tri véi lidu ding phu thude vao can nang cua co theé

2 s . q 2 P Ao - . - - - - - . 2 *
(=40 kg hodic = 40 kg) o 192 doi tugng nghién ctru 14 wé em & do tuoi tir 6 dén 17, bi bénh Crohn (CD) muc dd vira dén
nang duoc xdc dinh bang didém s cua Chi S Hoat Bong Bénh Crohn O Tré Em (PCDAI) >30. D61 tugng nghién ciru phai
la nhitng bénh nhan da that bai vai liéu phap dicu tri thuémg quy (bao gdm corticosteroid va‘hodc thude diéu hoa mién dich). -
Bénh nhan cling ¢d thé mat dap img hodac khong dung nap voi infliximab trude day. )
feye a - L o e . ah - A ~ u paopel - i ’ - A \
It ca bénh nhan déu nhan lidu phép diéu tri ban diu nhian moé vai licu diing thude duge tinh dua theo cén ndng co thé ban
dau cia ho: 160 mg o Tuan 0 va 80 mg & Tudn 2 cho nhirng bénh nhéan > 40 ke va 80 mg & Tuén 0 va 40 mg & Tuan 2 cho
bénh nhédn < 40 kg,
O Tuan 4. bénh nhan dugc phin ngu nhién 1:1 dya trén cin ndng co thé cua ho lic dé dé theo ché do dicu trj duy tri liéu
ticu chuan hoac licu thap theo nhu duoc chi ra trong Bang 24.
Biing 24: Ché dg diéu tri duy tri
Cin niing cita | Licu thip Li¢u chudn
bénh nhin
<40 ke 10mg  moi  hai | 20 mg mdi hai tuan ‘
| tudn |
> 40 kg 20mg moi hai | 40 mg méi hai tuan
fuan .
a

Kl gua ve tinh hidu aua
Ket cuc lam sang chinh cia nghién ciru 14 lui binh [dm sang o Tuan 26, duge xic dinh theo diém sé PCDAI = 10.

11 1¢ Tui bgnh l2m sang v& dap ang lam sang (duoc xéc dinh Ia diém PCDALI giam it nhdt 15 diém so véi ban i) duge trinh
bay trong Bing 25. Ti I bénh nhan khong tiép we si dung corticosteroid hogic thude diéu hoa mién dich dugce trinh bay
trong Bang 26

Bang 25 Nghién Ciiu Trén Crohn O Tré Em — Lui Bénh Lim sang Va Pip Ung Lim Sang PCDAI

Liéu chuin Liéu thip Gia trj P~
4020 mg mdi 220/10 mg mdi 2
tuiin tudin
ko N =93 N =95
Tuin 26
Lui bénh lam sane 38.7% 28.4% 0.075
| Didp tmg lam sing 59,1% 48.4% 0.073
Tuiin 52
| Lui bénh &m sing 33.3% 23.2% 0,100
Bap dng [am sang 41.9% 28.4% 0.038
* Gia tri p cho si so snh gitra liGu chuan so vgi liéu thip.

Bing 26 Nghién Ciru Trén Crohn O Tré Em 4’&
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Su Ngung Su Dung Corticosteroid Hofic Thude Didu Hoa Mién Dich Va Sy Lui bénh Vé L6 Ro

Liéu chuin Li¢u thip Gia trj P!
4020 mg mdi 2020/10mg mdi 2
tuin tudn
Sy ngung sir dung Corticosteraid N=33 N=38
Tuan 26 84.,8% 65.8% 0.066
luan 52 69,7% 60.5% 0.420
Su ngung sir dung thude diéu hoa mién djch N=6() N=57
I'udn 52 30,0% 29,8% 0.983
Su Lui bénh vé 16 ri* N=15 N=21
T'udn 26 46, 7% 38,1% 0,608
Tudn 52 40.0% 23.8% 0,303

" Gia trj p cho sur so sanh gitra lidu chuan so voi lidy thp.

* Liéu phap dicu tri bing thude e ché mién dich chi ¢6 thé duoe ngung & Tudn 26 hodic sau dé la dya theo
su quyét dinh cua nghién eiu vién néu bénh nhén da thoa céc tiéu chudn vé dap (ing lam sang .

' Duge xéac dinh la su dong Kin tat ca cac 16 rd dang ¢d djch ma lic ban diy trong it nhat 2 1an kiém tra lién
1iép sau thoi diém ban diu

Mure do ting Ién ding ké co ¥ nghfa thong ké (cai thién) so véi ban dau dén Tudn 26 va 52 theo Chi S& Khéi Lugng Co Thé
va toe d6 cao da duoc quan sat thay trong ca hai nham diédu tri.

Mirc df cai thign lam sing ¢6 y nghia thong ké so véi ban ddu ciing duoc quan sét thiy & ca hai nhom diéy tri theo céc thong
sO chit lwgng cude song (bao edm IMPACT 1),

Mgt tram bénh nhan (n=100) ciia nghién ciru Crohn & tré em di tiép tuc tham gia vao mot nghién ciru mo rong dai han nhin
mo. Sau 5 ndm dicu tri bang liéu phap adalimumab, 74,0% (37/50) trong so 50 bénh nhan con lai trong nghién ciru da tiép
te dat lui benh lam sang, va 92.0% (46/50) bénh nhan d tiép tue co dédp (g lam sang theo PCDALI,

Viem loér dai trang
An toin va hifu qua cua lidu dung Humira & nhiéu mirc khac nhau da dugc danh gia & nhitng bénh nhan truong thanh bj
viem loct dai trang hogt déng mire d§ vira dén niing (diém Mayo tir 6 dén 12 véi diém phu vé noi soi tir 2 dén 3) trong
nhimg nghién clru ngau nhién, ma doi. ¢o dbi chimg vai gia duge,

Trong nghién ciru UC-1, 390 bénh nhan chua tirng sir dung thude khang TNF da dugc phan ngdu nhién dé sir dung hoic la
gia duge o Tuan 0 va 2, hodc 160 mg Humira o Tuén 0 va tiép theo Ia 80 mg 6 Tudn 2, hodic 80 mg Humira & Tuan 0 va tiép
theo la 40 mg & Tudn 2. Sau Tudn 2. nhimg bénh nhin & ca hai nhanh adalimumab da dugc cho sir dung 40 mg mdi hai tuén,
Lui bénh lam sang (duge dinh nghia 1a diém Mayo < 2 va khéng ¢6 diém phu nao > 1) da duge danh gid & Tuan 8.

I'rong nghién ciru UC-11, 248 bénh nhin sir dung 160 mg Humira ¢ Tuén 0. 80 mg & Tudn 2 va 40 mg mdi hai tudn sau do,
vil 246 benh nhén swr dung gia duge. Két cue trén Jam sang da duoc dénh gia vé lui bénh trong diéu tri ban déu & Tuan 8 va
duy tri lui bénh ¢ Tuan 52. “

4
Nhitng bénh nhin dang liéu Humira 160/80 mg ban dau da dat lui bénh 1am sang & Tudn § véi ti 16 phén trim cao hon e y
nghta thong ké so véi gia dugc trong nghién ctu UC-I (1n luot Ia 18% so v&i 9%, p=0.031) va nghién ctu UC-I1 (Jan]
2 17% s0 voi 9%, p=0.019). Trong nghién ciu UC-11, trong s6 nhimg bénh nhan duoc didu tri bang Humira ma dat hui b
o Tuan 8, ¢6 21/4] (51%) dat lui bénh & Tuin 52. o

Nhitng két qua thu duge tir toan b dan s6 bénh nhan tham gia nghién ciru UC-11 duoc trinh bay trong Bang 27.

Bing 27 Pap Ung, Lui Bénh Va Lanh Niém Mac Trong Nghién Ciru UC-11
(Phan trim bénh nhan)

Gia Humira 40 mg
duge M3i 2 tuin
I'udn 52 N=246 N=248
Dip trng lam sang 18% 3004%
Lui bénh 1am sang g, 1705
Lénh niém mac 5% 250,%
Lui bénh khéng steroid trong = 90 ngay* 6% 13% *

(N=140) (N=1350)

Tudn 8 va 52

Duy tri dap g 12% 24%%%
Duy tri lui bénh 4% 8on*
Duy tri lanh niém mac 1% 19%*

Lui b¢nh lam sang 1a diém Mayo <2 ma khdng cé diém phy nao > 1:
Dap tng lam sang la diém Mavo giam di >3 diém va > 30% so véi ban dau kém theo diém phy vé xudt '«S,;{/
huyet tryc trang [RBS] giam > | hogc RBS tuvét déi 1a 0 hodce |:

.~

s O -
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“p < 0.05 ¢cho sy so sanh timg cip vé ti 1€ gitra Humira so v6i gia diroc
*%p < 0,001 cho su so sdnh timg c@p vé ti I¢ gitra Humira so vai gia duoc
Trong s6 nhitng ngudi da sir dung corticosteroid Tie ban déu

Frong s nhitng bénh nhin da c6 dap ing ¢ Tudn 8, ¢6 47% bénh nhan ¢6 dap tmg, 29% lui bénh, 41% lanh niém mac, va
20% lui bénh khéng steroid trong > 90 ngay & Tuln 52.

Xap xi khodng 40% bénh nhén trong nghién ciru UC-I1 dé thét bai voi lidu phap diéu tri khang TNF bérw infliximab truce
déy. Hig¢u qua cua adalimumab ¢ nhimg bénh nhan do di giam di so voi ¢ nhirng bénh nhan chua tirng ding khang TNF.
Trone st nhime bénh nhin ma da that bai véi thude khang TNF trude diy, su lui bénh & Tudn 52 da ddi duoce & 3% bénh
nhin trong nhom gia duge va 10% bénh nhan trong nhom adalimumab,

Nhimg bénh nhan tir nghién ciu UC-I va UC-11 ¢ quyén lua chon dé tham gia vaio mot nghién clru mé rfng dai han nhan
mo (UC 11). Trong 3 nam ticp theo dicu trj adalimumab, ¢o 73% (301/402) tiép tuc dat lui bénh 14m sang theo diém Mayo
ting phén.

Ty le whap vien

Trong sudt 32 twin cua nghién cliu UC-1 va UC-IL, ti [g nhap vién do tat ca cac nguy€n nhan va nhap vién lién quan dén
Viém loét dai trang di duge quan sat thiy ¢ nhanh du.u tri bang adalimumab thi thap hon so véi nhom gia duge, S6 lrong
truong hop nhéap vién do tit ci eie nguyén nhin ¢ nhom diéu tri h&nL adalimumab 12 0,18 bénh nhin mdi nim so véi nhom
gt duge i 0,26 bénh nhin moi nam va con si tuong tmg cho cac truong hop nhép vién do cd lién quan dén Vigm loét dai
tring la 0.12 bénh nhan mdi nam so vai 0,22 bénh nhin mdi nam.

Chat lirong cudc song o
Trong nghién ciru UC-I1L, viée diéu tri bang adalimumab d2 dua dén két qua 1a sir caj thién vé diém sd cua Bang Cau Hai Vé
Benh Viem Ruot (1BDO).

Viem méng ho dao 3
An toan va hiéu qua cua Humira d3 duoe danh gia & nhiing bénh nhén trudng thanh viém mang bé dao trung gian, sau, lan
toa khong nhiém trimg, loai trir nhitng bénh nhédn bi viém mang bd dao trude don thudn, trong hai nghién ctu ngdu nhién,
mi déi, ¢6 dbi dumv voi gid duge (UV va UV [1). Bénh nhin da sur dung hoac la gia dugc hoac la Humira VU! lieu khoi
diu 1a 80 mg an theo sau 12 liéu 40 mg mdi 2 tuan mét lan dugce bt diu sau lidu khoi dau mot tudn. Licu dung dn dinh ciia
liéu phap fre ché mién dich khong sinh hoc kém theo dwoe cho phép.

Nghién ciu UV | da danh gid trén 217 bénh nhin bi viém mang bd dao dang hoat dong mic do da diéu i bing
corticosteroid (prednisone duong ubng vai liéu tir 10 dén 60 mg/ngay). Tét ca bénh nhan khi bit ddu nghién ctru déu da
duge st dung liéu chuan predmscne 60 mg/ngay trong 2 tudn va theo sau la mot lich trinh bit bude giam lidu din dén va
ngung hoan toan corticosteroid & Tuan 15.

" [

Nghién ctiu UV 11 danh gia trén 226 bénh nhdn bi viém mang b dao khdng hoat dong ma doi hoi diéu tri bing
corticosteraid thudng xuyén (prednisone dudmg uong voi Iteu tir 10 dén 35 mg/ngay) ltic ban dau dé kiém soat bénh. Bénh
nhiin da trai qua mdt lich wrinh bat buge giam lidu dan dan vé sau, va ngung hoan toan corticosteroid & Tudn 19. 4
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Két cuc vé hiéu qua lam sang chinh ¢ ca hai nghién ctiu 14 “thoi gian t6i khi thit bai diéu tri’. Thit bai diéu tr duge dinh
nehta [ co mot rong nhiéu ket cue lam sang dua trén cae tiéu chi nhu tdn thuong do viém mang dém vong mac vivhodc ton
thuong mach mau vong mac do viém, 1€ bao ticn phong (AC), mure dé duc thay tinh thé (VH) va thi luc chinh kinh toi da
(BCVA).

Eip g lam sang

K&t qua tir ca hai nghién eu di cho thiy ro mire d6 gidm c6 y nghia théng ké vé nguy co that bai diéu trj o nhirng bénh
nhin dwoc didu tri bing Humira so vdi nhimg bénh nhén sir dung gia duge (xem Bang 28). Ca hai nghién ctu da chimg
minh mot sy tac dong som va duoe duy tri 1ién tue cia Humira trén ti 1€ bi that bai diéu trj so véi gid dwoe (xem Hinh 1).

Bang I8 Thai Gian Tai Khi Thit Bai Diéu Tri Trong Nghién Cru UV I Va UV 11

Phin tich N Thit  bai  Thai gian trung vi HR® Cl 95% Giatri P
Dicu tri N (%) din dién thit bai cho HR*
(thing)

Thoi gian tai khi thit bai di¢u tri & Tudn 6 hode sau d6 trong nghién ciu UV |
Phan tich ban dau (ITT)
Gia duge 107 84 (78.5) 3.0 = - -
o Adalimumab 110 60 (54.5) 5,0 0.50 0.36,0.70 < 0,001
Thoi gian toi khi that bai dicu tri o Tudin 2 hodic sau d6 trong nghién cou UV 11
Phin tich ban dau (ITT)
Gia dugc 111 6l (35.0) 83 -- - —
Adalimumab 115 45 (39.1) NE® 0,57 0.39, 0.84 0,004
Liru ¥ Thit bai diéu tri & Tudn 6 hojic sau do (Nghién ctu UV 1), hoiic Tudn 2 hodc sau dé (Nghién ciu UV 1), da
duoc tinh 1a bién ¢. Nhitng truémg hop rit khoi nghién ctu do nguyén nhan khong phai la thit bai diéu tri da duoc
kiém duyét vao lae rat ra khoi nghién eiru.
HR cua adalimumab so vai gia dirge 6 tir phan tich hoi quy nguy co theo ti 18, coi sy diéu trj la yéu to.
»  Gidtri P 2 phia cd tir kiém dinh log-rank. ‘}?f/
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NE = Khong uoc luong duge. Co it hon mot nira cédc doi twong cd nguy co xay ra bién ¢o.

Hinh 1: Budong Cong Kaplan-Meier Tém 'l':':lt“'['hb“i Gian T¢i Khi Thit Bai Diéu Tri O Tuin 6 Hodc Sau Dé
(Nghién Ciru UV I) Hodic O Tuiin 2 Hodic Sau Do (Nghién Coru UV 1)
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Luu v: P# = Gia duge (S6 luong bién cd/Sd lwgng nguy co): A% = HUMIRA (S6 lugng bién ¢6/Sé lugng nguy co),

Trong nehién ciru UV 1. sy khac nhau ding k& ¢d v nghla thong ké nghiéng vé adalimumab so vdi gia duge da duoce quan
sit thay trong moi ticu chi cua that bai dicu tri. Treng nghién ciu UV 11, sy khac nhau ding ké ¢6 v nghta thong ké chi duge
thay o tiéu chi duc thuy tinh the, nhung cac tidu chi khac van nghiéng vé hon cho adalimumab,

Trong s 417 doi trgng duoe chen vio nghién ciru mo rong kéo dai khong kiém chimg cua nghién ctu UV [ va UV 1L, 46
d0i tuong duge coi li khong di diéu Kign (vi dy: phit trién bicn ching tha phéat do bénh Iy vong mac tidu dudme, do phiu
thugdt duc thiy tinh thé hoae phau thugt thay thay tinh thé) va duge logi trir khoi phin tich ban diu veé hiéu qud. Trong 56 371
bénh nhan con lai, 276 bénh nhin dwge danh gia dat 78 twan diku tr adalimumab nhin md. Dya trén phuong phip tiép cin
dir ligu quan sat duge, 222 (80,4%) bénh ngirng hoat dong (khong ¢6 ton thuong viém hoat dong, té bao tién phong < 0,5+,

VH = 0,5+) vai 114.u steroid dong thdi = 7.5 mg mdi ngiy va 184 (66,7%) bénh ngimng hoat dong ma ]\110112 duns, steroid. Th[
lye chinh kinh toi da di duge cai thién hogc duy tri (tang njng thém < 5 chir cai) & 88.4% sb con mat ¢ tuan 78. Trom., )
cac bénh nhan nglng nghién ciu trude tudn 78, 11% ngimg do tdc dung phy va 5% do khéng dap ung d véi didu uj
adalimumab.

Chit hirose cude song ‘ '

Nhimg két cue do bénh nhidn bdo cdo vé chirc ning lién quan dén thi lyc da dlroc danh gia ¢ ca hai nghién cuu [am sang,
bang cich ding NEI VFQ-25, Humira uu tlan. hon trong phan 16n nhiing diém s6 phy véi sy khdc nhau tr ung binh ¢o ¥ nghia
thang ké vé thi luc chung, dau mat. thi lye g ean, sire khoe tinh than, va tong diém trong Nghién ciu UV 1, vé thi luc LhLII‘IL v
stic khoe tinh than wong Nghién ciu UV [1. Nhirng @nh huéng lién quan dén thi luc khong ung hé nhiéu cho Humira vé kha
nang nhin mau trong nghién ciru UV 1 va vé kha ning nhin mau, thi lyc ngoai bién va thj luc nan trong Nghién ciru UV 11,

Vicm iméng bo ddao tre em
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Finh an toan va hiéu qua cia Humira duge danh gig trong mot nghién ctru ngéu nhién cé kiém chimg & 90 bénh nhi tir 2 dén

< § tudi bi viem mang bé dao trwée lign quan dén viém khap tur phat thiéu nién hoat dong. nhitng bénh nhan ma bénh dai
danu dii da diéu trj voi it 1111;1[ 12 tudn methotrexare. Bénh nhan duoc ding gia duoc hodc 20 mg adalimumab (néu < 30 kg)
hoac 40 mg adalimumab (néu > 30 ke) mdi hai tudn, két hop véi lidu ban ddu cia methotrexate.

K&t cue chinh véu la 'thoi gian t6i khi thét bai diéu i, Céc tieu chi xac dinh thit bai dieu tri 1a tinh trang x4u di hodc khéng
dugce cai thién viém mal. cai thién mdt phan voi su phat trién cia bénh dﬁnﬂ thori tai mit hodc xau di ctia bénh donn thoi tai
mat. khong duge phép s dung thude déng thoi va ngung diéu trj trong mot thoi gian dai.

Hap wnyg lam sang

Adalimumab chim dang ké thoi gian tdi khi thit bai diéu tri, so véi gia duoc (xem Hinh 2, P < 0.0001 tir log rank test).
I"hévi wian trung vi 16 khi that bai diéu tri 1a 24,1 tuan doi voi cac doi tugng didu tri bing gia duge. trong khi thoi gian trung
vi 11 khi thét bai diéu tri 14 khong woe luong duoe cho cic doi twong dugc diéu tr] banﬂ adalimumab vi chua dén mot nira
56 d6i twong nay bi that bai diéu i, Adalimumab giam déng ké nguy co that bai didu tri 75% so vai gid duge, duge thé hién
bane ty 1& neuy co (HR = 025 [KTC 95%: 0,12; 0,49]).

Hinh 2: Dudng Kaplan-Meier tém tit thivi gian téi khi that bai di¢u tri 6 nghién cdu viém mang bd dao tré em
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Note: P Gia duoe (86 lugng nguy co); H = HUMIRA (86 lugng nguy co).

Tinh sinh mién dich

Su hinh thanh khang thé khang adalimumab c6 lién quan dén sy gia ting d¢ thanh thai va lam giam higu quéa cia
adalimumab. Khéng o sy tuong quan o rang gitra su hién dién cia khéng thé khdng adalimumab va viéc xay ra cac bién cé
bt loi.

Nhirng bénh nhin viém khop dang thap trong nghién ctu 1, 11, va 111 di duge kiém tra o nhiéu thoi diém vé khang thé khang
adalimumab trong sudt khodng thoi gian tr ¢ dén 12 thang. Trong nhitng thu nghiém chu chét, khang thé khang
adalimumab di duoe nhan biét & 5.5% (58/1053) bénh nhin duoe diégi tri bfmg adalimumab, so véi 0.5% (2/370) ¢ nhom
vin duge. O nhimg bénh nhan khang dwgce cho si dung methotrexate dong thoi, ti 1€ [a 12,4%, so véi 0,6% khi adalimumab
dupe sir dung kém theo voi methotrexate,

(3 nhitng bénh nhian bi viém da khop ty phat & thanh thiu nién & do twéi tir 4 dén 17 tudi, khang thé khdng adalimumab dd
duoe nhan biet & 15.8% (27/171) bénh nhan d3 duoc didu trj bﬁnﬂ adalimumab. O nhitng bénh nhan khong dugce cho sur
dung methotrexate déng thoi, ti 18 1a 25.6% (22/86). so véi 5.9% (5/85) khi adalimumab duge sir dung kém theo véi
methotrexate. O nhimg bénh nhan bj viém da khép ty phét tudi thidu nién ¢ dé i tr 2 dén 4 wéi va can ning dudi 15 kg,

5
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khang thé khing adalimumab dd duge nhin biét & 7% (1/15) bénh nhin, va mot bénh nhin dugce st dung dong thoi voi
methotrexate.

O nhiing bénh nhén bj viém khop thé viém diém bam gén. khang thé khang adalimumab dd duoc nhan biét & 10,9% (5/46)
beénh nhan da duge diéu trj béno adalimumab. O nhitng bénh nhian khong duge st dung methotrexate donu thoi, ti 1é la
13.6% (3/22). so voi 8,3% {"’ 24) khi adalimumah duoc su dung kém theo véi methotrexate,

(8] nhimg bénh nhan bj viém khdp vay nén. khang thé khing adalimumab da duge nhan biét & 10 % (38/376) bénh nhan da
duoe dicu tri bunL adalimumab. O nhimg bénh nhin khong duoc sir dung methotrexate dono thod, ti 1€ 1a 13,5% (24/178
bénh nhin). o vai 7% (14 of 198 bénh nhan) khi adalimumab duoc siv dung kém theo voi methotrexate,

O nhing bénh nhan bi viém cft song dinh khdp. khang thé khang adalimumab da duge nhin biét & 17/204 bénh nhin
(8.3%) da duoe diéu tri bing adalimumab, O nhiing bénh nhan khéng duoe sir dung methotrexate ddng thoi, ti 1¢ 1a 16/185
(8.6%). so v 1719 (5.3%) khi adalimumab duge sir dung kém theo vai methotrexate.

(3 nhitng bénh nhin bi bénh Crohn, khang thé khang adalimumab dd dugc nhin biét & 7/269 bénh nhin (2,6%) va o 19/487
bénh nhan (3.9%) bj viém loét dai trang.

O nhitng bénh nhan bi vay nén. khang thé khang adalimumab da duge nhan biét & 77/920 bénh nhan (8.4%) da duoce diéu tri
bang don i lign adalimumab.

() nhitng bénh nhan bi bénh viy nén thé mang & ngudi lém didu tri bang don tri ligu adalimumab dai han, da tham gia vio
nghicn cliu ngung thude va diéu tri lai, 1 18 khanu thé lchdng adalimumab sau khi dleu tri lai (11 trong 482 bénh nhén; 2.3%)
eibng voi ti 1€ nhan thay trrde khi rit ra khoi nghmﬂ etru (11 trong 590 bénh nhén: 1.9%).

U nhimg bénh nhan bj vay nén & tré em. khang thé khang adalimumab dd duoce nhén biét & 5/38 bénh nhan (139%) da duoc
diéu tri bang don i liéu adalimumab vai ligu 0. 8mg/ke,

O nhime bénh nhan bi viém tuyén md hoi mung mu muc do vira dén nang, khang thé khang adalimumab da duge nhan biét
& 10/99 bénh nhan (10.1%) dé duge diéu tr1 bang adalimumab,

(J nhitng bénh nhan bi bénh Crohn & we em dang hoat dong mue do vira dén nang, U I& phat trién khang thé khang
adalimumab & bénh nhin di st dung adalimumab la 3.3%.

) nhitng bénh nhan trrong thanh bi viém mang bo dao khong nhiém tring, Khang thé khang adalimumab di dugc nhén biét
o 4.8% (12/249) bénh nhin da duge didu tri b.mg adalimumab.

Bai vi phan tich vé tinh sinh mién dich 1a mot két qua riéng, nén su 50 sanh ti 1€ khang thé voi cac thube khic 1a khong phil
hop.

Pii twrgng nghién efru treé em

Co quan guan 1y duge pham chéu Au da hoan lai nghia vy ndp cdc !\t,l qua nghién ciru dbi voi Humira & mot hode nhiéu tap
con cia doi wrong nghién ciu we em vé viém loét dai trang. xem phin LIEU LUONG VA CACH DUNG ve thong tin cach
st cdung cho e em.

DAC TINH DUOQC DONG HOQC

Hép thu va phin bé

Sau khi tiém dui da liéu don 40 mg, sur hip thu va phan bo cua adalimumab chim, voi néng dé dinh trong huyét thanh dat
duwoe sau khi tiém khoang 5 ngay. Sinh kha dyung tuyét doi trung binh ciia adalimumab duge danh gia tir ba nghién ctiu cho
mot lién don 40 me tiém dudi da [d 64%. Sau khi tiém tinh mach nhing liéu don bién thién tir 0,25 dén 10 mg/kg, ndng do ti
1€ voi liéu ding. Sau khi tiém lidu 0,5 mg/kg (~40 mg), dd thanh thai bién thién tir 11 dén 15 ml/gio. thé tich phin bd (Vi)
bién thién tir 5 dén 6 lit va thoi gian ban thai o giai doan cudi cling trung binh xép xi 1a hai tuan. Nong d¢ adalimumab trong
hoat dich cua mot vai bénh nhin viém khdp dang thép bién thién tir 31-96% so voi nonc d6 trong huyét thanh,

Sau khi tiém dudi da adalimumab 40 mg mdi hai tu’in mot lén o nhitng bénh nhén truong thanh bi viém khop dang thiip
(RA), thi nong do thip nhir trung binh & rang thai én dinh lan ot xap xi 5 pg/ml (khéng sir dung methotrexate déng thor)
va 8 dén 9 pe/ml (co su dung methotrexate ddng thirl). Néng dé thip nhét cia adalimumab trong, huyét thanh & trang thai on
dinh tang 1én mot cach manh me theo ti 1§ vai lidu dung 20, 40, 80 mg tiém dudi da mdi hai tudn mot lan va mdi tudn mot
lan.

Sau khi tiém duai da liéu 24 me/m? (1&n dén licu toi da 1a 40 mg) mbi 2 tuan mét lén cho nhing bénh nhin bj viém da khop
tir phat & thanh thidu nién (JIA) ¢ dd wdi tr 4 dén 17 woi. thi nonﬂ dé Thrlp nhat trung binh ciia adalimumab trong huyét
thanh ¢ trang thai on dinh (gia trj duge do tir tudn 20 dén wan 48) la 5,6 £ 5.6 ug/ml (102% CV) cho trudng hop
adalimumab Hum" s dung dunw thei véi methotrexate va 10,9 + 5.2 pg/ml (47.7% CV) cho trudng hop cé sur dung
methotrexate dong thoi.

(3 nhitng bénh nhan bi viém da Khép iy phat ol Ihleu nién & do woi tir 2 dén < 4 tudi hode > 4 twdi va o cdn ndng < 15 ke,
duee cho licy adalimumab 24 mg/m?, thi nong dé thip nht trung binh cia adalimumab trong huyét thanh & trang thai on
dinh 12 6.0+ 6,1 pg/ml (101% CV) cho wuéng hop adalimumab khong sir dung dong théi vdéi methotrexate va 7.9
£56 ueml (71.2% CV) cho trutmg hop co st dung methotrexate dong thoi.

Sau khi tiém dudi da licu 24 mg/m? {Iren dén liéu toi da 12 40 mg) moi 2 tudn mot 1an cho nhitng bénh nhan bj viem khop thé
viém diém bam gan & do wdi w6 dén 17 tudi, thi ndng dd thip nhit trung binh cta adalimumab trong huyét thanh & trang
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thai on dinh (gid tri duge do @ tuan 24) 1a 8.8 + 6.6 pg/ml cho trudmg hop adalimumab khéng sir dung ddng thoi véi
methotrexate va 1.8 = 4.3 ug/ml ¢ho truong hep co sir dung methotrexate dong thoi.

(J nhitng bénh nhan trudng thanh bi vay nén. nong dé thdp nhit trung binh & trang thai 6n dinh 1a 5 ug/ml trong sudt qua
trinh diéu tri don lidu phap adalimumab 40 mg méi cach tudn 1 lan.

Sau khi tiém duoi da [iéu 0.8 mgrkg (1én dén liéu t0i da 1a 40 mg) méi 2 tuén mot lin cho nhitng bénh nhin tré em vay nén
thé mang man tinh. thi ndng do thap nhdt trung binh = SD cta adalimumab ¢ trang thai dn dinh xap xi 1a 7.4 = 5.8 pg/mL
(7T9% CV ).

O nhimg bgnh nhan truong thanh bj viém tuyén md hoi mung mu, liéu 160 mg Humira @ tudn 0 theo sau la 11&11 80 mg o
tudn 2 da dat duoe ndng dé lhdp nhat cua adalimumab trong huyér thanh xqp xila 7 dén 8 ug/mL. o tuéin 2 vé tudn 4, Nong
do teing trung binh ¢ giai doan dn dinh tr tudn 12 dén tudn 36 xép xi 14 8 dén 10 pe/mL trong subt qua trinh diéu tri bing
adalimumab 40 mg méi tuan | lan.

Su phoi nhiém véi adalimumab & bénh nhéan viém wyén md hoi mung mu tudi vi thanh nién duge dyr doan bing st dung md
hinh dwge dong hoe bénh nhén va méd phong dua wrén dugc dﬂng hoe chi dinh - chéo & bénh nhi khdc (bénh vay nén tré em,
viem khip wr phat thanh thiéu nién, bénh Crohn tr¢ em va viem khop thé viém diém bam gin). Lidu ding cho tré vi thanh
nién duge khuyén céo 12 40 mg mdi hai tudn, Sy phei nhiém voi adalimumab co thé bi anh huong bai kich thude co thé,
thanh thiéu nién o rong luong co th-u cao hon va dap tmg khong day du ¢6 thé duge hudng loi tir viée nhin liéu khuyén cao
cua nguoi truong thanh 1a 40 me moi tudn,

(} nhimg bénh nhan bj bénh Crohn, duge cho 1iéu tai 80 mg Humira ¢ tudn 0 theo sau la 40 mg Humira & 'cuan 2 dat dugce
néng do nmp nhiit cua adalimumab trong huvét thanh xap xi la 5,5 pg/ml trong sudt giai doan khoi dau. Lidu tai 160 mg
Humira ¢ tudn 0 theo sau la 80 mg Humira ¢ tudn 2 dat duge ndng do thip nhit cua adalimumab trong huyét thanh xdp xi la
12 pe/ml trong sudt giai doan khoi ddu, Néng d0 thap nhét trung binh & trang thai 6n dinh xép xi 12 7 pg/ml duge quan sat
thay o nhimg bénh nhin bi bénh Crohn ma da duy tri sir dung I:cu 40 mg Humira méi hai tuan.

Trong so nhitng bénh nhan tré em bi Crohn mirc dé vira dén nang. liéu ban dau adahmumab nhén mo 1a 160/80 mg hoac
80/40 mg lin lugt o tudn 0 va 2, thy thude vao ngudng cin ning co the 40 ke. O tudn 4, bénh nhén duoc phan ngdu nhién
[1 dé vao nhom diéu tri duy tri voi liéu chuan (40/20 mg moi hai tuan) hoic la liéu thap {20:’]0 mg moi hai tuan) dua vao
can ning co thé cua ho. Nong dd thap nhit trung binh (+SD) cta adalimumab trong huyét thanh dat dugc & tudn 4 la
15.7 + 6.6 ug/ml o bénh nhan = 40 kg (160/80 mg) va 10,6 = 6,1 ug/ml ¢ bénh nhén < 40 kg (80/40 mg).

P& vai nhitng bénh nhin ma tiép tue liéu phap diéu tri da duoc phan ngdu nhién cua ho thém mat thoi gian niva, nong do
thap nhat trung binh (=SD) clia adalimumab & win 521295+5.6 tg/ml & nhom liéu chudn va3.5+22 ;.mel @ nhom liéu
thap. Nong d triing trung binh duge duy tri 0 nhitng bénh nhan ma tlep tue dn.u tr bﬁnu adalimumab mél hai tudn trong 52
tuan. DI voi nhitng bénh nhan ma liéu ding duge tang tir ché do diéu tri mdi hai tudn sang mcn tuan, ndng do trung blnh

£SD) cua ddalnmnmb trong huyét thanh & tudn 52 1a 153 = 114 pg/ml (40/20 mg, mdi tuan) va 6.7 +3.5 pg/ml
:"[I 10 mg, moi tuan),

O nhirng bénh nhan bi viém loét dai wang. duge cho liéu tai I()(] mg Humira & tudn 0 theo sau 1a 80 mg Humira & tudn 2 dat
duoc nong do thap nhit cia adalimumab trong huyét thanh xép xi la 12 ughnl trong sudt giai doan khoi ddu. Nong do thap
nhat trung binh & trang thai én dinh \ap xi 14 8 pg/m1 duge quan sat thiy & nhiimg bénh nhan bi viém loét dai trang ma da
duy tri str dung liéu 40 mg Humira mdi 2 tudn.

O nhirng bénh nhan ruong thanh bi viém mang bé dao, duoc cho licu tai 80 mg adalimumab & tuan 0 theo sau la 40 mg
adalimumab mdi hai tuan bit diu vao tudn 1, thu duoce két qua la nong do trung binh & trgng thai on dinh Xp xi 1a 8 dén 10
ug/ml

Sy phoi nhiém véi adalimumab & bénh nhdn viém tuyén md héi mung mu vi thanh nién duge du dodn bing sur dung md
hinh duoce done hoe bénh nhin vi md phong dia trén duge dong hoc chi dinh - chéo & bénh nhi khéc (bénh vay nén treé em.
viém khép w phat vi thanh nién, bénh Crohn tré em va viém khdp cd lién quan dén viém diém bam gén). Khong c6 dit licu
phoi nhiém lam sang san c6 vé viée st dung liéu tai & tré em <6 tudi. Cac phoi nhiém durge du doan chi ra riing trong, trirdmg
hop khdng cd methotrexate. mot liéu tai co thé dan dén sy gia tang ban dau vé phoi nhiém todn thén.

Mé hinh duge ddng hoc va duoe dong hoe/duet Iun. hoc va mo phong dy dodn so sanh su phoi nhlem adalimumab va hiéu
qua ¢ nhirng bénh nhiin duoce dicu tri vai 80 mg mm hai tudn khi so sanh véi 40 mg mai tuén (hao g sbm bénh nhin truomg
thanh bl viem khop dang lh.lp (RA). viém m\;n mo hdi mung ma (HS). viém loét dai trang (LC), benh Crohn (CD) hodc
vay nén (Ps). bénh nhan thicu nién va bénh nhi > 40 kg bj bénh Crohn (CD)).

Mai quen hé dep reng - phoi nhiem a tre em

Trén co so dit licu thi nghidém ldm sang & bénh nhan viém Lh-.’rp tr phat tuoi thanh thiéu nién (viém khop tu phat tum thiéu
nién - pJIA va Viém khop the viém diém bam gan - ERA), méi quan hé dap tmg - phoi nhiém duoc thiét ldp gitta nong do
trong huvét twong va dip tmg PedACR 50. Ndng do trong huyét twrong adalimumab tao ra mot nira kha ning t6i da cua d'\p
tmg Ped ACR 50 (ECS0) 1a 3 pg/ml (95% CI: 1 6 pg/ml).

Mai quan hé dap img-phaoi nhiém gitra néng do adalimumab va hi¢u qua & bénh nhi by bénh vay nm mang man tinh nang &
dugre thiét 1ap cho PASI 75 va PGA sach hode gin sach, tuong tmg. PASI 75 va PGA sach hodc gin sach tang 1én khi ting
nong d6 adalimumab, ca hai déu co EC30 twrong duong khoang 4,5 ug/ml (twong (g 95% C1 0.4-47.6 va 1.9-10.5).
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I'ap hop cac phan tich duge dong hoe voi dir liéu thu duoe tir 1.300 bénh nhén viém khop dang tl1é1p di phat hién ra mot
khuynh huong 1a do thanh thai cua adalimumab cao h(}n 10 rang khi khéi luong co thé tang. Sau khi diéu chinh sy khac nhau
ve khoi luong. gigi tinh va twdi co mot anh huong rat nho 1én do thanh thai cua adalimumab. Nong d¢ trong huyét thanh
cua adalimumab dang tw do (khong g afin vai khang thé khdang adalimumab, AAA) da duoc thiy 1a thip hon & nhimng bénh
nhan co AAA co thé do duoc.

Bénh gan hodc bénh thin
Humira chua duoc nghién ctru & nhimg bénh nhan suy gan hogc suy thin.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG
D licu ticn lam sang chi ra rang khéng cé nguy eo dac biét nau khi thube duge st dyng cho nguot dua vao nhitng nghién
city vé doc tinh cua licu don, doc tinh liéu 1ap lai, va doc tinh o cap d6 di truyén.

Mot nghién ciu vé sir phat trién ¢hu sinh/doe tinh phat wién ¢ phdi thai da duoc thue hién trén loai khi cynomologous véi
liéu 0,30 va 100 mg/ke (9-17 con khi/nhom) va di chi ra 1 khéng co bzmu chitng co hai cho thai nhi do adalimumab.

Nyhién cliu vé kha nang sinh ung thu vit dinh gia chuén vé doc tinh trén thai nhi va tré so sinh chua duge thye hl¢n Vi
adalimumab vi thiéu m6 hinh phit hop cho mot khing thé do ¢6 phan (ing chéo gidi han voi TNF cia loai gam nham va sy
phat trién cua nhimg khang thé trung hoa & loai gam nham.

QUY CACH DONG GOI
Dung dich tiém HUMIRA 40 mg chira trong bit tiém don liéu cho bénh nhan st dung.

Hop carton chia 2 vi. mdi vi dyng | midng vai tdm cén va | bit tiém ngp sin thuée (0.4 ml dung dich vé khuan).
ikl ung 2

DIEU KIEN BAQ QUAN

Bao quan thude o nhiét do 2-8°C (wrong ti lanh), Khong dwoc lam dong lanh. Gilr nguyén bat tiém trong hop gidy,tranh anh
SJH‘L'..

TUONG KY
Do cac nghitn ciu vé tinh tong ky con thiéu, thude nay phai khong dugc tron lan véi cac thude khac.

HAN DUNG

2 nam ké tir ngdy sdn XUit.

TIEU CHUAN

iéu chuin co 50,

TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC
Co so sin xudit v dong goi cip 1:

Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG,
Schutzenstrasse 87 and 99-101, 88212 Ravensburg, Germany (Birc).

Co so dong goi cip 2:
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG.
Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen. Germany (Purc).

P . TUQ. CUCTRUONG

“o SO xuit xuong:

Abb¥ic Biotechnology GmbH, PTRUGNj}?HONG

Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany (Buc). OC
nollstrass udwigshafen many {Birc mWyg% (?




