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HUMIRA* 
(Adalimumab 40 mgø/0.4 ml) 

Thuấc Hàp chỉ dùng theo đơn thuốc 
ĐỂ xa tẪm tay trẻ eI 

Đọc kỹ Iướng dẫn sử dụng trước khi dùng 
Thông báo cho bác sỹ hoặc dược sỹ những phản ứng có lại gặp phải khi sứ 

THÀNH PHÂN 
Dược chát: Adalimumab. 

Mỗi bút tiêm đóng sẵn thuốc đơn liễu thể tích 04 ml chứa 40 mg adalimumab. 
Adalimumab là một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp ở người, được nuôi cấy từ tế bào buồng trứng chuột đồng Trung Quốc. Tả dược: Mannitol, polysorbate 80, nước cất pha tiêm. 

DẠNG BẢO CHÉ 
Dung dịch tiêm. 
Dụng dịch trong, không màu. 

VĂN FHÒNG `? “` yÌ 

/>Í ĐẠI ĐIỆN 
"“Ỉ * — lẠI 

vs Hồ CHÍ MINH 

HỆ Thuậc © 

CHÍ ĐỊNH 
Viêm khớp dạng thấp 
Humira kết hợp với methotrexate được chỉ định đề: 

" điều trị viêm khớp dạng thấp hoạt động ở mức độ trung bình hoặc nặng ở bệnh nhân trưởng thành khi mà sự đáp ứng với các thuốc chồng thấp khớp làm thay đôi diễn tiền bệnh bao gồm cả methotrexate không đây đủ. b điều trị viêm khớp dạng thấp thể nặng. hoạt động và tiền triển ở bệnh nhân trưởng thành chưa được điều trị với methotrexate trước đó. 
Humira có thể được sử dụng đơn trị liệu trong trường hợp không dung nạp với methotrexate hoặc khi việc tiếp tục điều trị với methotrexate là không còn phù hợp. 
Humira được chứng mỉnh làm giảm tốc độ tiễn triển hủy khớp được đo bằng X - quang và giúp cải thiện chức năng thể chất, khí được dùng cùng với methotrexate. 

Viêm khớp tự phát tuấi thanh thiếu niên 
Jiêm đa khớp tự phát tôi thanh thiếu niên 
Humira kết hợp với methotrexate được chỉ định trong điều trị viêm đa khớp tự phát tuổi thanh thiếu niên thể hoạt động ở bệnh nhân từ 2 tuổi mà không đáp ứng đầy đủ với một hoặc nhiều hơn các thuốc chống thấp khớp làm thay đôi diễn tiến bệnh (DMARDs). Humira có thế được dùng đơn trị liệu trong trường hợp không dung nạp với methotrexate hoặc khi Mà: 5À nề 

ham 

tiếp tục điều trị với methotrexate là không phù hợp (xem hiệu quả của đơn trị liệu trong mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤ HỌC). Humira chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân dưới 2 tuôi, 

liêm khớp thẻ viêm điểm bám gân 
Humira được chỉ định trong điều trị viêm khớp thể viêm điểm bám gân hoạt động ở bệnh nhân từ 6 tuổi trở lên, không đáp ứng dủ hoặc không dung nạp với liệu pháp truyền thông (xem mục ĐẶC TỈNH DUỢC LỤC HỌC). 
Viêm khớp cột sống thê trục 
Viêm cột sóng dính khớp (4%) „ 

«. Humira được chỉ định để điều trị viêm cột sông dính khớp hoạt động nặng ở bệnh nhân trưởng thành mà đáp ứng không đủ “ với liệu pháp truyền thống. 
‹ 
F4 

ˆ lộ ˆ Z - ^ ?ÿ „ h ` + ñ xa ˆ Ẩ + h 
# 

Liêm khớp cột sông thê trục không có băng chứng hình ảnh học của viêm cột sống dính khớp. Humira được chỉ định điều trị viêm khớp cột sông thể trục nặng ở người trưởng thành không có băng chứng hình ảnh của bị viêm cột sông dính khớp nhưng có những dâu hiệu viêm khách quan như tăng CRP và/hoặc MRI, những người đáp ứng si không đủ hoặc không dung nạp với thuộc kháng viêm không steroid. 
ị R 
Ư Viêm khớp vảy nên 
>n Humira được chỉ định điều trị viêm khớp vảy nến hoạt động và tiễn triển ở người trưởng thành khi không đáp ứng đầy đủ với liệu pháp sử dụng thuốc chống thấp khớp làm thay đối diễn tiến bệnh. Humira cho thấy làm siảm tốc độ tiến triển của việc hủy các khớp ngoại biên, được đo trên X quang ở những bệnh nhân viêm đa khớp thể đối xứng (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC) và cải thiện chức năng thẻ chất. 

Văy nến 
Humira được chỉ định điều trị bệnh vảy nến thể mảng mạn tính trung bình đến nặng ở bệnh nhân trưởng thành, những người có thể sử dụng liệu pháp toàn thân. 

Váy nến thế mảng ở trẻ em 
Humira được chỉ định điều trị vảy nến thể máng mạn tính nặng ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 4 tuổi, những người đáp ứng không đây đủ hoặc không phủ hợp cho việc sử dụng liệu pháp ngoài da hoặc liệu pháp ánh sáng. 
Viêm tuyến mồ hôi mưng mủ (HS) 
Humira được chí định trong điều trị viêm tuyến mỏ hôi mừng mủ hoạt động mức độ trung bình tới nặng (mụn trứng cá đảo ngược) ở bệnh nhân trưởng thành và thanh thiếu niên từ 12 tuải đáp ứng không đủ với liệu pháp điều trị viêm tuyến mỗ hôi đạng mủ toàn thân truyền thông (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤC HỌC và ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC). 
Bệnh Crohn 

‡Z-
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Humira được chỉ định trong điều trị bệnh Crohn hoạt động mức độ trung bình hoặc nặng ở bệnh nhân trưởng thành không có đáp ứng với liệu trình đây đủ với eorticosteroid và/hoặc chât ức chế miễn dịch, hoặc bệnh nhân không dung nạp hoặc có chồng chỉ định với những liệu pháp như trên, 

Bệnh Crohn ở trẻ em 
Humira dược chỉ định trong điều trị bệnh Crohn hoạt động mức độ trung bình cho đến nặng ở bệnh nhân nhi (từ 6 tuổi) đã có đáp ứng không đầy đủ với liệu pháp truyền thống bao gồm liệu pháp dinh dưỡng căn bản và một corticosteroid và/hoặc một thuốc ức chế miễn dịch, hoặc bệnh nhân không dung nạp hoặc chống chí định với các liệu pháp như trên. 
Bệnh viêm loét đại tràng 
Humira được chỉ định trong điều trị bệnh viêm loét đại tràng thể trung bình tới nặng ở bệnh nhân trường thành đáp ứng không đủ với liệu pháp truyền thống gồm corticosteroid và 6-mercaptopurine (6-MP) hoặc azathioprine (AZA) hoặc bệnh nhân không dung nạp hoặc có chống chỉ định với các liệu pháp trên. 

Viêm màng bỗ đào 
Humira được chỉ định trong điều trỊ viêm mảng bổ đào trung gian. sau và lan tỏa ở bệnh nhân trưởng thành có đáp ứng không đây đủ với corticosteroid, ở bệnh nhân cần điều trị thay thế corticosteroid hoặc ở bệnh nhân mà việc điều trị với corticosteroid là không phù hợp. 

Viêm màng bầ đào trẻ em 
Humira được chỉ định trong điều trị viêm mảng bô đào mạn tính ở bệnh nhân từ hai tuổi có đáp ứng không đầy đủ hoặc không dung nạp với liệu pháp thông thường hoặc ở bệnh nhân mà việc điều trị với liệu pháp thông thường là không phù hợp. 

LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DÙNG 
Điều trị bằng Humira nên được bắt đầu và theo dõi bởi bác sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm trong việc chắn đoán và điền trị những tỉnh trạng theo đó Humira được chỉ định, Bác sĩ nhãn khoa được khuyên nên tham vấn với chuyên gia phù hợp trước khi bắt đầu điều trị với Humira (xem mục CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐÔC). Bệnh nhân điều trị với Humira nên được cung cấp thẻ cảnh báo đặc biệt. 
Sau khi được đào tạo thích hợp về kỹ thuật tiêm. bệnh nhân có thể tự tiêm Humira nếu được bác sĩ của họ xác nhận là phù hợp và với theo dõi v khoa khi cần thiết, 
Trong khi điều trị với Humira. các trị liệu đồng thời khác (ví dụ corticosteroid và/hoặc các thuốc ức chế miễn dịch) nên được tôi ưu hóa. 

Liều lượng 

Liêm khóp dạng thấp 
Liều khuyến cáo của Humira ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp ở người trưởng thành là liều đơn 40 mg adalimumab tiêm dưới da mỗi 2 tuần. Methotrexate nên được tiếp tục sử dụng trong quá trình điều trị với Humira, Các glueocorticoid, salieylate, thuốc kháng viêm không steroid hoặc các thuốc giảm đau có thể được tiếp tục trong khi điều trị băng Humira. Việc kết hợp với các thuốc chống thấp khớp làm thay đổi diễn tiến bệnh ngoài methotrexate xem trong phân CANH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC và ĐẶC TỈNH DƯỢC LỰC HỌC. 
Một số bệnh nhân có sự giảm đáp ứng trong đơn trị liệu có thể được lợi khi tăng liễu thành 40 mg adalimumab mỗi tuần. Những dữ liệu hiện có cho thấy những đáp ứng lâm sảng thường sẽ đạt được trong vòng 12 tuân điều trị. Việc tiếp tục điêu trị nên được xem xét lại với những bệnh nhân không đáp ứng trong khoảng thời gian điều {rị này. 
Sư giản đoạn trong việc dùng thuốc 
Việc ngưng thuốc có thể sẽ cần thiết, ví dụ trước phẫu thuật hoặc xảy ra một nhiễm trùng nặng. Những dữ liệu hiện có cho thấy việc dùng lại Humira sau khi gián đoạn 70 ngày hoặc lâu hơn dẫn đến cùng cường độ đáp ứng lâm sàng và hỗ sơ an toàn tương tự như trước khi gián đoạn. 

Liêm cột sông dính khóp, viêm khớp cột sống thể trục không có bằng chứng hình ảnh học về viêm cột sống dính khớp và tiêm khớp vay nÉn. 
Liêu Humira khuyến cáo cho bệnh nhân viêm cột sống dính khớp, viêm khớp cột sống thể trục không có bằng chứng hình ảnh học của viêm cột sống dính khớp và bệnh nhân viêm khớp vảy nến là liều đơn 40 mg adalimumab tiêm dưới da mỗi 2 tuần. 
Những dữ liệu hiện có cho thấy đáp ứng lâm sàng thường đạt được sau 12 tuần điều trị. Việc tiếp tục điều trị nên được xem Xét lại ở các bệnh nhân không đáp ứng trong khoảng thời gian trên, 

q)' nẻn 

Liêu khuyến cáo của Humira ở bệnh nhân trưởng thành là liêu khởi đầu 80 mg tiêm dưới da, tiếp theo là 40 mg tiêm dưới da mỗi 2 tuần bất dầu 1 tuần sau liều đầu tiên, 
Việc tiếp tục điều trị quá l6 tuần nên được xem xét lại một cách cần thận với những bệnh nhân không đáp ứng trong khoảng thời gian nói trên. 
Ở bệnh nhân đáp ứng không đầy đủ sau 16 tuần có thể được hưởng lợi từ việc tăng tần suất liều lên 40 mg mỗi tuần. Lợi ích và nguy cơ của việc tiếp tục điều trị bằng Humira mỗi tuần nên được xem xét lại một cách cần thận ở nhưng bệnh nhân đáp ứng không đủ sau khi tăng tần suất liều (xem mục ĐẶC TÍNH DUỌC LỰC HỌC). Nếu đáp ứng đầy đủ đạt được sau khi tăng tần suất liễu, có thể giảm liều thành 40 mg mỗi 2 tuần. 

Liêm thyến mồ hồi Hưng ni 
Liễu được khuyên cáo cho liệu trình điều trị với Humira ở bệnh nhân trưởng thành bị viêm tuyên mô hôi mưng mủ là 160 me vào Ngày l (4 liêu 40 mg tiêm vào một ngày hoặc hai liễu 40 mg mỗi ngày trong vòng hai ngày liên tiêp), theo sau bởi 
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liêu 8 mg 2 tuân sau vào Ngày lŠ Ạ@ liêu 40 mg tiêm trong một ngày). Hai tuân sau (Ngày 29) tiÊp tục với một liều 40 mg môi tuần. Kháng sinh có thê được tiếp tục dùng trong khi điều trị băng Humira nêu cần thiết. Bệnh nhân được khuyên cáo nên sử dụng dung địch sát khuẩn ngoài da trên vùng da bị viêm tuyến mô hôi mừng mú hàng ngảy trong quá trình điều trị với Humira. 
Việc tiếp tục điều trị quá 12 tuân nên được xem xét lại một cách cần thận ở bệnh nhân không có sự cải thiện trong khoảng thời gian này. 
Nếu việc điều trị cần gián đoạn. Humira liễu 40 mg mỗi tuần có thể được sử dụng lại (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤC HỌC). 

Lợi ích và nguy cơ của liệu trình điều trị lâu dài liên tục nên được định kỳ đánh giá lại (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤC HỘC). 

Bệnh Crohn 

Liễu điều trị ban đầu của Humira được khuyến cáo cho bệnh nhân trưởng thành bị bệnh Crohn hoạt động mức độ trung bình và nặng là §0 me tại Tuần 0, tiếp tục với 40 mø ở Tuần 2. Trong trường hợp cần một đáp ứng nhanh hơn với việc điều trị, liệu trình 160 mg ở Tuần 0 (được sử dụng 4 mũi tiêm trong một ngày hoặc hai mũi tiêm mỗi ngày trong hai ngày liên tiếp), 80 mg ở Tuần 2, có thể được sử dụng với nhận thức rỡ ràng là nguy cơ các biến có bắt lợi là cao hơn trong quá trình điều trị ban đầu. - 

Sau liều điều trị ban đầu, liều được khuyến cáo là 40 mø mỗi 2 tuần tiêm dưới da. Cách khác, nếu bệnh nhân đã ngưng điều trị với Humira và các dấu hiệu, triệu chứng của bệnh tái xuất hiện, Humira có thể được sử dụng lại. Có ít kinh nghiệm trong việc sử dụng lại Humira sau hơn 8 tuần kẻ từ liễu trước đó. 
Khi điều trị duy trì, cortieosteroid có thể được siám liều phù hợp với các hướng dẫn thực hành lâm Sảng. Một số bệnh nhân có giảm đáp ứng có thể được hưởng lợi từ việc tăng tân suất liều thành 40 mg Humira mỗi tuần. Một số bệnh nhận không đáp ứng tới Tuần 4 có thể được hưởng lợi từ việc điều trị duy trì tiếp tục cho tới Tuần 12. Việc tiếp tục điều trị nên được xem xét lại một cách cần thận ở bệnh nhân không đáp ứng trong khoáng thời gian này. 
Viêm loét đụi tràng 
Liễu điều trị ban đầu của Humira được khuyến cáo cho bệnh nhân trưởng thành có bệnh viêm loét đại tràng mức độ trung bình và nặng là 160 mg ở Tuần 0 (liều có thể được sử dụng thành 4 mũi tiêm trong một ngày hoặc hai mũi tiêm mỗi ngày trong 2 ngày liên tiếp) và 80 mg ở Tuần 2. Sau liều điều trị ban đầu, liều được khuyến cáo là 40 mg mỗi hai tuần tiêm dưới da. 
Trong khi điều trị duy trì, corticosteroid có thể được giảm liều tương thích với các hướng dẫn thực hành lâm sàng, Một số bệnh nhân có giảm đáp ứng có thể được hưởng lợi từ việc tăng tân suất liễu thành 40 mg Humira mỗi tuần. Những dữ liệu hiện có cho thấy đáp ứng lâm sàng thường đạt được trong vòng 2-§ tuần điều trị. Việc điều trị với Humira không nên được tiếp tục ở nh ững bệnh không không đáp ứng trong vòng thời gian này. 

Liêm màng bỏ đào 
Liễu khuyến cáo của Humira cho bệnh nhân trưởng thành bị viêm màng bễ đào là liễu khởi đầu với §0 mg. tiếp tục với liễu 40 mg mỗi 2 tuần bắt đầu một tuần sau liễu đầu tiên. Kinh nghiệm về việc bắt đâu đơn trị với Humira còn hạn chế. Điều trị với Humira có thể được bắt đầu bằng việc kết hợp với corticosteroid và/hoặc với chất điều hòa miễn dịch không sinh học khác. Corticosteroid dùng đồng thời có thể được giảm liều tương thích với các hướng dẫn thực hành lâm sảng từ hai tuần sau khi bắt đầu điều trị với Humira. 
Việc đánh giá lợi ích và nguy cơ của việc tiếp tục điều trị đài hạn được khuyến cáo thực hiện mỗi năm (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC). 

Các đi tượng đặc biệt 
Người cao tuôi: 

Không cần hiệu chỉnh liễu. 

Suy giảm chức năng gan và/hoặc thân; 
Humira chưa được nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân này. Chưa có khuyến cáo nào vẻ liều được thiết lập. 

Trẻ em 
Viêm khớp tự phát tuôi thiểu niên 
Liêm đa khớp tự phái tuổi thiểu niên từ 2 tuổi: 
Liêu Humira khuyên cáo cho bệnh nhân viêm đa khớp tự phát tuổi thiếu niên, từ 2 tuổi dựa trên cân nặng cơ thê (Bảng I). Lumira được dùng mỗi 2 tuần, tiêm dưới da. Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc dạng trình bày khác cho các liệu trình cụ thê. 

Bảng I: Liều Humira cho bệnh nhân viêm đa khớp tự phát tuổi thiếu niên | Cân nặng bệnh nhân Chế độ liều 
10 kg đến < 30 kg 20 mg mỗi hai tuân 
> 30 kơø 40 mg mỗi hai tuần 

Những đữ liệu hiện có cho thấy đáp ứng lâm sàng đạt được trong vòng 12 tuần điều trị. Việc tiếp tục điều trị nên được xem xét lại một cách cần thận ở những bệnh nhân không đáp ứng trong khoảng thời gian này. 
Việc dùng Humira ở bệnh nhân nhỏ hơn 2 tuổi cho chỉ định này là không phù hợp. 

Liêm khớp thẻ viêm điểm bám gản: 
Liêu Humira được khuyến cáo cho bệnh nhân viêm khớp thê viêm điểm bám gân từ 6 tuổi dựa trên cân nặng cơ thê (Bảng 2). Humira được dùng mỗi hai tuần, tiêm dưới da. Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc dạng trình bày khác cho các liệu trinh cụ thể. 
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Bảng 2: Liễu Humira eho bệnh nhân bị viêm khớp thể viêm điểm bám gần 

Cân nặng bệnh nhân Chế độ liều 
L5 kơø đến < 30 kơ 20 mg mỗi hai tuần 
> 30 kg 40 mg mỗi hai tuần —] 

Humira chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân viêm khớp thê viêm điểm bám gân nhỏ hơn 6 tuôi. 
Lan nến thê HIAHg trẻ em 
Liều Humira được khuyến cáo cho bệnh nhân trẻ em bị vảy nên thể mảng từ 4 đến 17 tuổi dựa trên cân nặng (Bảng 3), Humira được tiêm dưới da. Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc dạng trình bảy khác cho các liệu trình cụ thể. 

Bắng 3: Liều Humira cho bệnh nhân trẻ em bị váy nến thể mảng 
Cân nặng bệnh nhân Chế độ liều | 15 kg đến < 30 kg Liễu khởi đầu 20 mg, tiếp tục liêu 20 mỗi hai tuần sau khi 

dùng liều khởi đầu 1 tuần 
> 30 kg Liễu khởi đầu 40 mg, tiếp tục liễu 40 mỗi hai tuân sau khi 

dùng liều khởi đầu I tuần ï 
Việc tiếp tục điều trị hơn 16 tuần nên được xem xét một cách cần thận ở bệnh nhân không đáp ứng trong khoảng thời gian này, 

Nếu việc tái điều trị với Humira được chỉ định, nên tuân thủ hướng dẫn nêu trên về liều và thời gian điều trị. Sự an toàn của Humira ở bệnh nhân nhỉ có vảy nến thể máng đã được đánh giá trong khoảng thời gian tr ung bình I3 tháng. Việc dùng Humira cho chỉ định này ở bệnh nhân nhỏ hơn 4 tuổi là không phù hợp. 

Liêm tuyển mồ hội muưng nhủ thanh thiếu niên (từ 12 tối, cân năng > 30 kg) 
Không, có các thứ nghiệm lâm sàng với Humira ở bệnh nhân viêm tuyến mô hôi mưng mủ. Liều Humira ở những bệnh nhân này được xác định từ mô hình hóa và mô phỏng dược động học (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC), 
Khuyến cáo dùng Humira liều 80 mỹ ở Tuần 0 và tiếp tục liều 40 mẹ mỗi hai tuần từ Tuần 1, tiêm dưới da. Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc dạng trình bày khác cho các liệu trình cụ thể. 
Ở bệnh nhân thanh thiếu niên có đáp ứng không đây đủ với Humira 40 mg mỗi hai tuần, có thể xem xét việc tăng liêu lên 40 Imø, mỗi tuần. 

Kháng sinh có thê tiếp tục được sử dụng trong suốt quá trình điều trị với Humira nếu cần thiết. Khuyến cáo bệnh nhân nên sử dụng nước sát khuẩn tại chỗ để rửa tốn thương mưng mủ hàng ngày trong quá trình điều trị với Humira. Tì iếp tục liệu trình 12 tuần nên được cân nhắc cần trọng ở bệnh nhân không có sự cải thiện trong thời gian này. ! Nếu việc điều trị bị gián đoạn, có thể sử dụng lại Humira khi thích hợp. 

Lợi ích và nguy cơ của việc tiếp tục điêu trị dài ngày nên dược đánh giá định kỳ (xem dữ liệu ở người trưởng thành mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤC HỌC). 

Việc dùng Humira cho chí định này ở bệnh nhân nhỏ hơn 12 tuổi là không phù hợp 
Bệnh Crolhn trẻ em 

Liễu Humira được khuyến cáo cho đối tượng trẻ em có bệnh Crohn từ 6 đến 17 tuổi dựa trên cân nặng cơ thể (Bắng 4). Humira được dùng qua đường tiêm dưới da. 
Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc dạng trình bày khác cho các liệu trình cụ thể. 

Bảng 4: Liều Humira cho bệnh Crohn trẻ em 
Cân nặng bệnh | Liều khuyến cáo | Liều duy trì bắt đầu nhân 

ở Tuần 4 
< 40 kg 40 mg ở Tuần 0 và 20 mg ở T uẫn 2 20 mg mỗi hai tuân 

Trong trường hợp cần một đáp ứng nhanh hơn với liệu 
trình điều trị và việc nhận thức được nguy cơ của các 
phản ứng bất lợi có thế cao hơn So với việc sử dụng liều 
khởi đầu cao, thì liều sau đây có thể sử dụng: 
80 mg ở Tuần 0 và 40 mø ở Tuần 2 

> 40 kg 80 mg ở Tuần 0 và 40 mg ở Tuần 2 40 mg mỗi hai tuân 
Trong trường hợp cần một đáp ứng nhanh hơn với liệu 
trình điều trị và việc nhận thức được nguy cơ của các 
phản ứng bất lợi có thể cao hơn so với việc sử dụng liều 
khởi đầu cao. thì liều sau đây có thể sử dụng: 
160 mg ở Tuần 0 và 80 mg ở Tuần 2 

Ø những bệnh nhân mà có đáp ứng không đầy đủ có thể được hưởng lợi từ việc tăng liều: 
< 40 kg: 20 mg mỗi tuần 
> 40 kg: 40 mg mỗi tuần 

Việc tiếp tục điều trị nên được xem xét một cách cần thận ở những bệnh nhân không đáp ứng tới Tuần 12. Việc dùng Humira cho chí định này ở bệnh nhân dưới 6 tuổi là không phù hợp.
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em màng bồ đào Irẻ em 

Liêu Humira được khuyến cáo cho bệnh nhân trẻ em bị viêm màng bồ đào từ 2 tuổi dựa trên cân nặng cơ thể (Bảng 5). Humira được sử dụng bằng dường tiêm dưới da. Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc dạng trình bày khác cho các liệu 
trình cụ thể. 

Trong viêm màng bồ đào trẻ em, không có kinh nghiệm điều trị Humira mà không có sự kết hợp điều trị với methotrexate, 
Bảng 5: Liều Humira cho bệnh Viêm màng bề đào ớ trẻ em 

¡ Cần nặng bệnh nhân Chê độ liêu 
“30k 20 mg mỗi hai tuân kết hợp với methotrexate < 30 kơø 

40 mg mỗi hai tuần kết hợp với methotrexate > 30 kg 

Khi bắt đầu liệu trình điều trị với Humira, liều tải 40 mẹ cho bệnh nhân < 30 kg hoặc §0 mg cho bệnh nhân > 30 mg có thể được sử dụng một tuân trước khi bắt đầu chế dộ liều duy trì. Không có dữ liệu lâm sảng sẵn có về việc sử dụng Humira liễu tải ở trẻ đưới 6 tuổi (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC). 

Việc đùng Humira ở bệnh nhân dưới 2 tuổi cho chỉ định này là không phù hợp. 

Khuyến cáo nên đánh giá định kỳ về lợi ích và nguy cơ của việc tiếp tục điều trị dải hạn (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỤC HỌC). 

Liêm loét đại tràng trẻ em 
An toàn và hiệu quả của Humira ở bệnh nhi 4 — I7 tuổi chưa được thiệt lập. Không có dữ liệu sẵn có. Việc dùng Humira cho chỉ định này ở bệnh nhỉ nhỏ hơn 4 tuổi là không phù hợp. 

Liên khóp vậy nến và viêm khóp cội sống thể trục bao gồm cả viêm cột sống dính khó?: 
Việc dùng Humira cho bệnh nhỉ cho chỉ định viêm cột sông, dính khớp và viêm khớp vảy nến là không phù hợp. 
Cách dùng: - - 
Humira được tiêm dưới da. Hướng dẫn sử dụng đây đủ được cung cấp trong tờ hướng dẫn sử dụng đi kèm, 
Humira có sẵn các hàm lượng và/hoặc đạng trình bày khác cho các liệu trình cụ thê. 

CHÓNG CHÍ ĐỊNH - 
Quá mân với hoạt chất hoặc bất kỳ tá dược nào được liệt kê trong mục THANH PHAN. 

Lao thê hoạt động hoặc những nhiễm trùng nghiêm trọng khác như: nhiễm trùng huyết hoặc nhiễm trùng cơ hội. (xem mục CANH BẢO VÀ THÂN TRỌNG KHI DỪNG THUỎC), 

Suy tim mức độ trung bình cho tới nặng (phân loại NYHA mức II1/1V) (xem mục CẢNH BÁO VÀ THẬN TRỌNG KHI DƯUNG THUỐC). 

CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC 
Truy xuất nguồn gốc 
Đề cái thiện việc truy xuất nguồn gốc các chế phẩm sinh học điều trị. tên và số lô của sản phẩm được sử dụng nên được ghi chép rõ ràng. 

Nhiễm trùng 
Bệnh nhân dùng kháng thuốc TNF nhạy cảm hơn với những nhiễm trùng nghiêm trọng. Suy giảm chức năng phổi có thể tăng nguy cơ phát triển nhiễm trùng. Vì thế, bệnh nhân nên được giám sát chặt chẽ về tình trạng nhiễm trùng, gồm cả lao, trước, trong và sau điều trị với Humira. Vì việc thải trừ Humira có thể mất đến bến tháng nên việc giám sát nên được tiếp tục trong suốt khoảng thời gian này. 
Việc điều trị bằng Humira không nên được bắt đầu với bệnh nhân có nhiễm trùng thể hoạt động, bao gồm cả nhiễm trùng mạn tính hay khu trú cho tới khi nhiễm trùng được kiếm soát, Ở bệnh nhân đã phơi nhiễm với lao và bệnh nhân đi tới vùng có nguy cơ lao hoặc bệnh nấm cao như nhiễm histoplasua, coccidioides hoặc blasiomyces, nguy cơ và lợi ích của việc điều ưỊ băng Humira nên được xem xét trước khi bắt đầu điều trị (xem Các nhiễm trùng cơ hội khác) 

Bệnh nhân phát triển một nhiễm trùng mới khi đang điều trị với Humira nên được giám sát chặt chẽ và trải qua một đánh giá chân đoán tổng thê. Việc dùng Humira nên được dừng lại nếu một bệnh nhân phát triên một nhiễm trùng mới nghiêm trọng hoặc nhiễm trùng huyết và một liệu trình kháng sinh hay kháng nắm nên được bắt đầu cho tới khi kiểm soát được nhiễm trùng, Bác sĩ điều trị nên cần trọng khi xem xét việc dùng Humira ở bệnh nhân có tiền sử nhiễm trùng tái lại hoặc có tình trạng bệnh lý đi kèm mà làm bệnh nhân dễ bị nhiễm trùng, bao gầm cả việc sử dụng đồng thời các thuốc ức chế miễn địch. 
Vhiễm trùng HẶNG 
Nhiễm trùng nặng, bao gôm cả nhiễm trùng huyệt, do ví khuẩn, trực khuẩn, nấm xân lấn, ký sinh trùng, virus hay những nhiêm trùng cơ hội khác như /2s/eria. legionella và pneuioewstis đã được báo cáo ở nhưng bệnh nhân sử dụng Humira. 
Những nhiễm trùng nặng khác thầy trong những thử nghiệm lâm sàng bao gồm, viêm phôi. viêm thận bê thận, viêm khớp nhiễm khuân và nhiễm khuẩn máu. Nhập viện và những kết cục tử vong khác liên quan đến nhiễm trùng đã được báo cáo. 
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-dO, 10 gồm cả lao tái hoạt động và lao mới, đã được báo cáo ở những bệnh nhân sử dụng Humira. Những báo cáo này gôm những ca lao phổi và lao ngoài phôi (rải rác). 

đánh giá này bao gồm một sự đánh giá v khoa chỉ tiết về tiền sử lao, hoặc phơi nhiễm trước đó với người có lao đang hoạt động và việc sử dụng các thuốc ức chế miễn dịch hiện tại hay trước đó. Các xét nghiệm sảng lọc phù hợp (xét nghiệm tuberculin và X- quang) nên được thực hiện ở tất cả các bệnh nhân (có thể áp dụng các khuyến cáo địa phương). Việc tiền hành và kết quả của các xét nghiệm này được khuyến cáo nên ghi chép trong thẻ cảnh báo bệnh nhân. Người kê đơn được nhấc về nguy cơ kết quả xét nghiệm turberculin âm tính giá, đặc biệt ở bệnh nhân bệnh nặng hoặc bị suy giảm miễn dịch. 

Trước khi điều trị với Humira, tất cả bệnh nhân nên được đánh giá về nhiễm trùng lao cả thể hoạt động và thể tiềm ẩn. Việc 

Nêu dược chân đoán lao thể hoạt động. việc dùng Humira không nên bắt đầu (xem mục CHÓNG CHỈ ĐỊNH). 
Trong tât cả các tình huỗng được miêu tả ở dưới, cán cân lợi Ích/nguy cơ của việc điều trị nên được xem xét một cách rất cần thận. 

Nêu nghỉ ngờ lao tiêm ân, bác sĩ có kinh nghiệm trong việc điều trị lao nên được tham vấn. 

Nếu chân đoán có lao tiềm ăn, việc điều trị thích hợp nên được bắt đầu với điều trị dự phòng lao trước khi bắt đầu điều trị với Humira, tương thích với các khuyến cáo tại địa phương. 

Việc sử dụng liệu pháp kháng lao dự phòng nên được xem xét trước khi bắt đầu dùng Humira ở bệnh nhân với vài yêu tố hoặc yêu tô nguy cơ có ý nghĩa với lao mặc dù xét nghiệm lao âm tính và ở những bệnh nhân có tiền sử lao tiềm ân hoặc lao hoạt động mà không thê xác nhận việc đã được điều trị lao đủ liệu trình. 

Dù dược điều trị dự phòng với lao, nhiều ca lao tái phát đã xáy ra ở bệnh nhân điều trị với Humira. Một số bệnh nhân đã được điêu trị thành công với lao hoạt động đã tái mặc lao trong khi được điều trị với Humira. 

Bệnh nhân nên được hướng dẫn tìm những lời khuyên y khoa nếu dấu hiệu / triệu chứng gợi ý nhiễm trùng lao (ví dụ: ho lâu, hao mòn/ giảm cân, sốt nhẹ, lơ đãng) xảy ra trong hoặc sau khi điều trị với Humira. 

Cúc nhiễm trùng cơ hội khác 
Nhiễm trùng cơ hội, bao gồm cá nhiễm nấm xâm lấn đã được quan sát thấy ở những bệnh nhân sử dụng Humira. Những nhiễm trùng này không được nhận thấy một cách thống nhất ở những bệnh nhân dùng các thuốc kháng TNE và điều này dẫn đến việc trì hoãn trong việc sử dụng liệu trình phù hợp, đôi khi còn dẫn đến những kết cục gây chết người. 
Những bệnh nhân phát triển dấu hiệu và triệu chứng như sốt, mệt mỏi, giảm cân, ra mô hôi, ho, khó thở, và/hoặc thâm nhiềm phôi hoặc những bệnh toản thân nghiêm trọng khác có hoặc không có sốc đi kèm. nên nghỉ ngờ một nhiễm nắm xâm lần và việc sử dụng Humira nên được dừng sớm. Việc chân đoán và sử dụng liệu pháp kháng nâm theo kinh nghiệm ở những bệnh nhân này nên có sự tham vấn với bác sĩ điều trị có kinh nghiệm trong việc chăm sóc bệnh nhân nhiễm nắm xâm lần. 

Viêm gan siêu vi B tái hoạt động 
Sự tái hoạt viêm gan siêu vi B đã xảy ra ở những bệnh nhân sử dụng thuốc kháng TNE, bao gồm cả Humira, ở những bệnh nhân mang virus mạn tính (kháng thể bề mặt dương tính). Một số trường hợp đã có kết cục gây chết người. Bệnh nhân nên được xét nghiệm nhiễm virus viêm gan B trước khi bắt đầu điều trị với Humira. Với bệnh nhân, có xét nghiệm virus viêm gan B dương tính. việc tham vần với bác sĩ có kinh nghiệm trone việc điều trị viêm gan B là được khuyến cáo. 
Những người mang virus viêm gan B cần điều trị với Humira nên được giám sát chặt chẽ nh ững dấu hiệu và triệu chứng của nhiềm trùng viêm gan B hoạt động trong suốt liệu trình và nhiều tháng sau khi kết thúc điều trị. Không có dữ liệu đây đủ từ việc điều trị những bệnh nhân mang virus viêm gan B bằng liệu pháp kháng virus kết hợp cùng với liệu pháp kháng TNF để ngăn chặn sự tái hoạt virus viêm gan B. Ở bệnh nhân đã có sự tái hoạt virus viêm gan B, nên ngừng Humira và một liệu trình kháng virus có hiệu lực cùng điều trị hỗ trợ phù hợp nên được bắt đâu, 

Các biến cố thần kinh 
Các thuốc kháng TNF, gồm cả Humira, có liên quan tới hiểm những trường hợp khởi phát mới hoặc tăng nặng các triệu chứng lâm sàng và/hoặc bằng chứng hình ảnh học của bệnh hủy myelin hệ thông thân kinh trung ương bao gồm ơ cứng bì hệ thông và viêm dây thần kinh thị giác và bệnh thoái hóa myelin ngoại biên, bao gồm hội chứng Guillain-Barre 
đơn nên xem xét cân thận trong việc sử dụng Humira ở bệnh nhân đã có hoặc mới khởi phát những rồi loạn thoái ở hệ thân kinh trung ương và ngoại biên, việc dừng sử dụng Humira nên được xem xét nếu những rôi loạn này xị sự liên quan được biết đến giữa viêm màng bỏ đào trung gian và rối loạn thoái hóa myelin trung ương. Đánh giá chức năng thần kinh nên được thực hiện ở những bệnh nhân viêm màng bỗ đảo trung gian trước khi bắt đầu điều trị với Humira và định kỳ trong suốt quá trình điều trị để đánh giá những rỗi loạn thoái hóa myelin trung ương đã tồn tại trước đó hoặc đang phát 
triền. 

Phản ứng dị ứng 
Các phản ứng dị ứng nghiêm trọng liên quan đến Humira là hiếm trong các thử nghiệm lâm sàng. Những phản ứng di ứng 

[ = = => F 
= =—) bi = = = . =) không nghiêm trọng liên quan đến Humira là không thường øặp trong các thử nghiệm lâm sàng. Những báo cáo về những 

c . = ] Š = “= > = = p: ° = phản ứng dị ứng nghiêm trọng gồm phản ứng phản vệ đã được ghi nhận sau khi sử dụng Humira. Nêu một phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dị ứng nghiêm trọng khác xuất hiện, việc dùng Humira nên được dừng ngay lập tức và các liệu pháp thích 
P 5 đỊ rnš ng S š : 8 ngay cụ pHáp hợp nên được bắt đâu. 
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https://trungtamthuoc.com/ = Trong một nghiên cứu có 64 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp được điều trị với Humira, không thấy có băng chứng về sự giảm các phản ứng tăng nhạy cảm dạng chậm, giảm lượng gølobulin miễn dịch hoặc thay đôi gồm các tế bào phản ứng lại kích thích tế bảo T, tế bào B, tế bào diệt tụ nhiên, đơn bảo, đại thực bào và bạch cầu trung tính. 
Các bệnh ác tính và rối loạn tăng sinh bạch cầu lympho 
Trong những phần đối chứng của các thử nghiệm lâm sàng với các thuốc kháng TNE, nhiều ca ác tính, bao gồm cả u Iympho đã được quan sát thấy ở bệnh nhân nhóm dùng các thuốc kháng TNF hơn so với bệnh nhân trong nhóm đối chứng. Tuy nhiên, việc xảy ra nảy hiểm. Trong bối cảnh sau lưu hành. những trường hợp bệnh bạch cầu đã được báo cáo ở những bệnh nhân điều trị bằng thuốc kháng TNF. Có sự tăng nguy cơ nền cho u Iympho và bệnh bạch cầu ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp có phản ứng viêm hoạt động mạnh, lâu dài, điều nảy làm phức tạp thêm sự ước tính nguy cơ. Với những kiến thức hiện tại, nguy cơ có thể trong việc phát triển bệnh u lympho, bệnh bạch cầu và những bệnh ác tính khác ở bệnh nhân điều trị với thuốc kháng TNF là không thẻ loại trừ. 

Bệnh ác tính. một số trong đó gây chết người, đã được báo cáo ở bệnh nhân nhi. thiếu niên, và người trẻ tuổi (cho tới 22 tuổi) được điều trị với thuốc kháng TNE (bắt đầu điều trị khi không quá 18 tuổi), bao gồm cả adalimumab trong giai đoạn sau lưu hành. Khoảng nửa số các trường hợp là u lympho. Những trường hợp khác đại điện cho nhiều bệnh ác tính khác nhau và bao gồm những bệnh ác tính hiểm gấp. thường có liên quan đến việc ức chế hệ miễn dịch. Nguy cơ phát triển các bệnh lý ác tính ở trẻ em và vị thành niên được điều trị với thuốc kháng TNF là không thể loại trừ. 
Một số hiếm các trường hợp ung thư hạch tế bào lympho T gan lách sau lưu hành đã được xác định ở bệnh nhân điều trị bằng adalimumab. Loại u Ilympho T hiểm gặp này có một quá trình diễn tiền bệnh rất nguy kịch và thường gây tử vone. Một vài trường hợp trong số các ung thư hạch tế bào lympho T gan lách điều trị với Humira xảy ra ở bệnh nhân trẻ, được điều trị với azathioprine hoặc 6-mercaptopurine cho bệnh viêm ruột. Nguy cơ tiềm tàng với kết hợp azathioprine hoặc 6- tm€rCaptopurne và ilumira nên được xem xét cân thận. Nguy cơ phát triển bệnh ung thư hạch tế bào lympho T gan lách ớ bệnh nhân điều trị với Humira không thể được loại trừ (xem mục TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN). 
Chưa có nghiên cứu nào có sự tham gia của những bệnh nhân có tiền sử bệnh ác tính hoặc những bệnh nhân được điều trị bằng Humira tiệp tục sau sự phát triển của một bệnh ác tính, Do đó, cần thận trọng xem xét việc sử dụng Humira trong điều trị ở những bệnh nhân này (xem mục TÁC DỰNG KHÔNG MONG MUÔN). 
Tất cả bệnh nhân và đặc biệt bệnh nhân có tiễn sử sử dụng liệu pháp ức chế miễn dịch kéo dài, hoặc bệnh nhân vảy nến có tiên sứ điều trị bằng PUVA nói riêng, nên được thăm khám để xác định ung thư da melanoma, trước và trong khi điêu trị với Humnira. Melanoma và ung thư tế bào Merkel đã được báo cáo ở những bệnh nhân điều trị với các thuốc kháng TNE, bao gồm cả adalimumab (xem phần TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN). 
Trong một nghiên cứu lâm sàng thăm đò đánh giá việc sử dụng của các thuốc kháng TNF khác. infliximab, ở bệnh nhân bệnh phôi tăc nghẽn mạn tính (COPD) trung bình đến nặng. nhiều bệnh ác tính, hâu hêt ở phổi, đầu và cổ. được báo cáo ở bệnh nhân điều trị bằng infiiximab nhiều hơn so với bệnh nhân nhóm đôi chứng. Tắt cả các bệnh nhân có tiên sử hút thuốc lá nhiêu. 

Vì vậy. cần thận trọng trong việc sử dụng bắt cứ một thuốc kháng TNF nảo ở bệnh nhân COPD, cũng như những bệnh nhân với tăng nguy cơ bệnh lý ác tính do hút thuốc lá nhiều, 

Với những dữ liệu hiện tại chưa cho biết liệu việc điều trị với adalimumab có ảnh hưởng đến nguy cơ phát triể loạn sản hoặc ung thư đại tràng. Tất cả các bệnh nhân viêm loét đại tràng, những người có tăng nguy cơ loạn sản hoặc uffÀthư đại tràng (ví dụ, bệnh nhân việm loét đại tràng lâu dài hoặc viêm xơ đường mật nguyên phát). hoặc "gười có tiền sử Jộan sản hay ung thư đại tràng trước đó nên được sàng lọc loạn sản đêu đặn trước khi dùng thuốc và trong suốt quá trình diỆn tiền bệnh. Việc đánh giá nên gồm cả việc soi đại tràng và sinh thiết theo khuyến cáo địa phương. „3ï "5 
Các phán ứng huyết học 
Một số hiểm các báo cáo về giảm ba dòng tế bào máu, bao gồm thiếu máu không tái tạo được báo cáo với cáœfñuốc kháng TNE. Biến cố có hại ở hệ huyết học. bao gồm việc giảm các dòng tế bảo máu có ý nghĩa y học (ví dụ: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu) đã được báo cáo với Humira. Tất cả bệnh nhân nên được khuyên tìm kiếm sự chăm sóc y khoa ngay nếu có các dấu hiệu và triệu chứng gợi ý sự loạn tạo máu (sốt kéo dài, bằm, chảy máu. xanh xao) khi dùng Humira. Việc ngừng liệu pháp Humira nên được xem xét với bệnh nhân rồi loạn huyết học quan trọng được xác định. 

Sứ dụng vacein 
Sự đáp ứng kháng thể tương tự với vaccin phế cầu 23 valent tiêu chuẩn Và vaccin virus cúm 3 valent được quan sát trong một nghiên cứu 226 bệnh nhân trưởng thành có viêm khớp dạng thấp được điều trị với adalimumab hoặc giả dược. Không có dữ liệu sẵn có về việc truyền bệnh thứ phát do vaccin sống ở bệnh nhân dùng Humira. 
Bệnh nhí được khuyến cáo, nếu có thể, cập nhật tất cả các mũi tiêm chủng tương thích với hướng dẫn tiêm chủng hiện hành trước khi điêu trị băng Humira. 

Bệnh nhân điêu trị bằng Humira có thể tiêm chủng đồng thời, ngoại trừ vaccin sống. Việc tiêm chủng vaccin sống VỚI tRẺ SƠ sinh đã phơi nhiễm với adalimumab trong tử cung không được khuyến cáo trong vòng năm tháng sau liều tiêm adalimumab cuồi cùng của mẹ trone thời kỳ mang thai. 

Suy tỉm sung huyết 
[rong một thứ nghiệm lâm sảng với thuộc kháng TNF khác quan sát thây sự làm nặng thêm suy tim sung huyết và tăng tỷ lệ tử vong do suy tim sung huyết. Nhiễu ca nặng thêm tình trạng suy tim sung huyệt đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng Humira. Humira nên được sử dụng thận trọng ở bệnh nhân suy tim nhẹ (phân loại NYHA 1/ II). Humira chống chỉ định 
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trong suy tim sung huyệt trung bình đến nặng (xem mục CHONG CHÍ ĐỊNH). Điều trị với Humira phải được ngưng ở bệnh nhân phát triển triệu chứng mới hoặc xấu đi của Suy tim sung huyết. 

Các quá trình tự miễn 
Việc điều trị với Humira có thể dẫn đến sự hình thành các kháng thể tự miễn. Tác động của việc điều trị dài hạn với Humira 
với sự phát triển của bệnh tự miễn là chưa được biết. Nếu một bệnh nhân phát triển những triệu chứng gợi ý hội chứng giống lupus sau khi điều trị với Humira và dương tính với kháng thể kháng DNA mạch đôi, việc điểu trị thêm với Humira không nên được tiếp tục (xem phần TÁC DỰNG KHÔNG MONG MUỚN). 

Việc dùng đồng thời với các thuốc sinh học chẳng thấp khớp làm thay đổi diễn tiến bệnh (DMARDS) hoặc các thuốc kháng TNE: 
Những nhiễm trùng nghiêm trọng được thấy trong các nghiên cứu lâm sàng có sử dụng đông thời anakinra và một thuốc kháng TNE khác. etanercept, không mang thêm lợi ích lâm sảng nào so với việc dùng etanercept đơn độc. Vì bản chất các biến cô bất lợi được thấy khi kết hợp etanercept và anakinra. những độc tính tương tự có thể do sự kết hợp anakinra và các thuốc kháng TNF khác. Vì vậy, sự kết hợp adalimumab và anakinra không được khuyến cáo (xem mục TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC). 
Việc dùng đồng thời adalimumab với các DMARDs sinh học khác (anakinra và abatacept) hoặc các thuốc kháng TNF khác không được khuyến cáo dựa trên việc có thể tăng nguy cơ nhiễm trùng, bao gồm những nhiễm trùng nghiêm trọng và những tương tác dược lý tiềm tàng khác (xem mục TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯỜNG TÁC KHÁC). 

Phẫu thuật 
Những kinh nghiệm về sự an toàn của các quy trình phẫu thuật trên bệnh nhân sử dụng Humira còn hạn chế. Thời gian bán thái dài của adalimumab nên được xem xét nếu lên kế hoạch phẫu thuật. Một bệnh nhân cần phẫu thuật khi đang điều trị với ' Humira nên được giám sát nhiễm trùng một cách chặt chẽ cùng với những hành động phù hợp. Kinh nghiệm an toàn ở bệnh nhân thay khớp nhân tạo khi dùng Humira còn hạn chế. 

1
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Sự tắc ruột non 
t Thất bại đáp ứng với điều trị bệnh Crohn có thể biểu thị sự tôn tại của hẹp xơ hóa cố định cần phầu thuật. Dữ liệu hiện có ¬ cho thầy Humira không làm nặng hơn hoặc gây ra hẹp. 

Người lớn tuối 
Tân suất những nhiễm trùng nghiêm trọng ở bệnh nhân điều trị với Humira trên 65 tuổi (3.7%) là cao hơn so với những bệnh nhân dưới 65 tuổi (1,59%). Một vài trong số đó có kết cục tử vong. Khi điều trị bệnh nhân lớn tuổi nên có sự chú ý đặc biệt, liên quan đến nguy cơ nhiễm trùng. 

Bệnh nhi 

Xem mục Sử dụng vacein ở trên. 

TƯƠNG TÁC VỚI CÁC THUỐC KHÁC VÀ CÁC DẠNG TƯƠNG TÁC KHÁC 
Humira được nghiên cửu trong bệnh viêm khớp dạng thấp, viêm đa khớp tự phát tuổi thanh thiếu niên và viêm khớp vảy nén. bệnh nhân dùng Humira đơn trị liệu hoặc dùng cùng với methotrexate. Sự hình thành kháng thể thì thấp hơn khi Humira được sử dụng cùng với methotrexate so với dùng đơn trị liệu. Việc dùng Humira không có methotrexate dẫn đến tăng sự hình thành kháng thê. tăng thải trừ, và giảm tác dụng của adalimumab (xem mục ĐẶC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC). 
Sự kết hợp Humira và anakinra không được khuyến cáo (xem mục CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC “Việc dùng cùng với các DMARDs sinh học hoặc các chất đối kháng TNF”), 

Việc kết hợp Humira và abatacept không được khuyến cáo (Xem mục CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC >Việc dùng đồng thời với các DMARDs sinh học hoặc các chât đôi kháng TNE”). 

SỬ DỤNG THUỐC CHO PHỤ NỮ CÓ THAI VÀ CHO CON BÚ 
Phụ nữ trong độ tuôi sinh sán/Sự tránh thai ö nam và nữ: 
Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản được khuyên cáo mạnh mẽ nên có biện pháp ngừa thai đây đủ để ngăn sự mang thai và tiếp tục dùng ít nhật năm tháng sau lần điều trị cuối cùng băng Humira. 

Sứ dụng thuốc cho phụ nữ có thai 
Những đữ liệu lâm sàng về sự phơi nhiễm với Humira trong thời kỳ mang thai còn hạn chế. 
Trong một nghiên cứu độc tính đang diễn tiến, thực hiện trên khi, không thấy dấu hiệu của độc tính trên mẹ, độc tính trên phôi và hoạt tính gây quái thai. Các đữ liệu tiền lâm Sàng trên độc tính sau khi sinh của adalimumab không có (xem mục DỮ LIỆU AN TOÀN TIÊN LÂM SÀNG). 
Do tính chất chức chế TNFơ, adalimumab dùng trong thời kỳ mang thai có thê ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch bình thường ở trẻ mới sinh. Việc dùng adalimumab không được khuyến cáo trong thời kỳ mang thai. 
Adalimumab có thê qua hàng rào nhau thai vào huyết thanh cửa trẻ sơ sinh nếu mẹ được điều trị với adalimumab trong thời kỳ mang thai. Do đó, những trẻ sơ sinh này có thê có nguy cơ nhiễm trùng. Việc dùng vaccin sông cho trẻ sơ sinh phơi nhiễm với adalimumab trong tử cung không được khuyến cáo trong vòng Š tháng sau liêu tiêm adalimumab cuối cùng của mẹ trong thời kỷ mang thai. 
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Cho con bú 
Việc adalimumab có bài tiết tr ðng sữa người hay được hấp thu vào hệ thông tuân hoàn sau khi sử dụng thuộc hay không thì không được rõ. 
Tuy nhiên, vì globulin miễn dịch người được bài tiết trong sữa nên phụ nữ không nên cho con bú trong vòng ít nhất năm tháng sau lần điều trị cuối cùng bằng Humira. 

Sự thụ thai 

Không có đữ liệu tiên lâm sảng về ảnh hưởng của adalimumab lên Sự thụ thai. 

ẢNH HƯỚNG CỦA THUỐC LÊN KHẢ NĂNG LÁI XE VÀ VẬN HÀNH MÁY MÓC . Huimira có thê có ảnh hưởng nhỏ lên khả năng lái xe và sử dụng máy móc. Chóng mặt và suy giảm thị giác có thể xảy ra sau khí dùng Humira (xem mục TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN), 

TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÓN 

Tóm tắt tính an toàn 
Humira được nghiên cứu trên 9506 bệnh nhân trong những thử nghiệm then chốt. nhãn mở, có ki iêm soát cho tới 60 tháng hoặc hơn. Những thử nghiệm bao sôm những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp ngắn hạn và mạn tính, viêm khớp tự phát thiểu niên (viêm đa khớp tự phát thiếu niên và viêm khớp thể viêm điểm | bám gân) cùng với viêm khớp cột sông thể trục (viêm cột sông dính khớp và viêm khớp cột sống thẻ trục không có bằng chứng hình ảnh học của viêm cột sống dính khớp). viêm khớp vảy nên, bệnh Crohn, viêm loét đại tràng, vảy nền, viêm tuyến mồ hôi mưng mủ và viêm màng bỏ đào. Những nghiên cứu được kiểm chứng then chốt bao gồm 6089 bệnh nhân sử dụng Humira và 3801 bệnh nhân dùng giả dược hoặc thuốc so sánh có hoạt tính trong giai đoạn kiểm chứng. 

ÿ lệ bệnh nhân ngừng điều trị do biến cố bất lợi trong giai đoạn kiểm chứng, mù đôi của những nghiên cứu then chốt là hệ ⁄2 ở những bệnh nhân dùng Humira và 54% ở những | bệnh nhân nhóm chứng. 

Biến có bất lợi phê biến nhất được báo cáo là nhiễm trùng (như viêm mũi họng, viêm đường hô hấp trên và viêm xoang), nhiễm trùng vị trí tiêm (ban đỏ, ngứa, xuất huyết, đau hay sưng). đau đầu và đau cơ xương khớp. 

Những biển có bất lợi nghiêm trọng đã được báo cáo với Humira. Các thuốc kháng TNF, như Humira ảnh hưởng đến hệ miễn địch và việc dùng thuốc có thể ảnh hưởng đến sự bảo vệ của cơ thể chồng lại nhiễm tr ùng và ung thư. 
Những nhiễm trùng gây tử vong và đe dọa tính mạng (gồm nhiễm. trùng huyết, nhiễm trùng cơ hội và lao), sự tái hoạt động virus viêm gan B và nhiều bệnh ác tính kháe ( (gi ôm ung thư bạch cầu, ung thư lympho và ung thư hạch tế bảo lympho T gan lách) đã được báo cáo với việc dùng Humira 

Các phản ứng tự miễn, thần kinh và huyết học nghiêm trọng đã được báo cáo. Có những báo cáo hiếm gặp về giảm ba dòng tế bảo máu, thiểu máu bất sản, biển có thoái hóa myelin trung ương và ngoại biên và những báo cáo về lupus, những tình trạng liên quan đến lupus và hội chứng Stevens-Johnson. 

Bệnh nhĩ 
Nói chung, các biên cố bất lợi ở bệnh nhi tương tự về tân suât và loại biến có như được thây ở bệnh nhân người lớn. 
Bảng danh sách các tác dụng ngoại ý: 
Danh sách của những tác dụng ngoại ý từ những thử nghiệm lâm sàng và kinh nghiệm sau khi thuốc lưu hành, được trình Mi theo nhóm hệ thông cơ quan vả tần suất xuất hiện trong Bảng 6 dưới đây: Rất phổ biến (> 1⁄10), phố biến (> 1/100 tới 1⁄10), không phổ biển ( > 1⁄1000 tới < < 1/100), hiểm gặp ( >1/10000 tới <1/1000) và không biết (không thể đư tợc ước tính từ những đữ liệu hiện có). Trong mỗi nhóm tần suất. những tác dụng không mong muốn được sắp xếp theo thứ tự giảm dân của mức độ nghiêm trọng. Những tác dụng phụ có tần suất cao nhất trong các phỉ định khác nhau đã được thêm vào. Dấu * trong cột Phân loại hệ thống cơ quan cho biết thông tỉn thêm có thê được tìm thấy ở mục CHÓNG CHỈ ĐỊNH, CẢNH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC và TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN. 

Báng 6 Tác dụng không mong muốn 
Phân loại hệ thông cơ quan | Tần suất Tác :. dụng, ngoại ý 
Nhiễm trùng và nhiễm ký | Rất phổ biến Nhiễm trùng đường hô hấp (bao gồm nhiễm trùng hỗ sinh trùng * hấp dưới và trên, viêm phôi. viêm xoang, viêm họng, 

viêm mũi họng và viêm phổi do virus herpes) 

Phố biến Nhiễm trùng hệ thống (bao gồm nhiễm trùng huyết 
nhiễm nắm Candida và cúm) 
nhiễm trùng đường ruột (bao sôm viêm ruột do virus) | 
nhiễm trùng đa và mô mêm (bao gồm viêm mé móng, | 
viêm tế bào, chốc lở, viêm cân mạc hoại tử và nhiễm 
herpes zosfer) 
nhiễm trùng tai 
nhiễm tr ùng miệng (bao gồm nhiễm herpes simplex, 
nhiễm heffies ổ miệng và nhiễm tr ùng răng) 
nhiễm trùng đường sinh sản (bao gôm nhiễm nắm âm 
hộ âm đạo) 

nhiễm trùng đường tiết niệu (bao gồm nhiễm trùng thận | bê thận) 
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T P Phân loại hệ thông cơ quan Tần suất 

Không phổ biến 

Tác dụng ngoại ý 
nhiễm nắm 
nhiễm trùng khớp 
Nhiễm trùng hệ thần kinh (bao gồm viêm màng não do 
ViruS) 

nhiễm trùng cơ hội và lao (bao gồm nhiễm 
cocccidioides, histoplama và myecobaeterium avium 
complex) 

nhiễm trùng do ví khuẩn 
nhiễm trùng mắt 
viêm túi thừa! 

U lành tính, ác tính và 
không xác định (bao gồm u 
nang và polyp)” 

Phỏ biên 

Không phô biến 

Hiêm gặp 

Không biết 

Ung thư đa ngoại trừ u hắc tố (bao gồm ung thư tế bào 
đáy, ung thư biểu mô tế bào vậy) 
u lành tính 

U lympho ” 
u tạng đặc (gồm ung thư vú, u phối và u tuyển giáp) 
melanoma** u melanin *° 
Bệnh bạch câu ! 

* 

Ung thư hạch tế bào lympho T gan lách ! 

Rồi loạn hệ tạo máu và bạch 
huyết* 

Rất phố biến 

Phố biến 

Không phổ biến 
Hiếm sặp 

ung thư tế bào Merkel (ung thư nội tiết thần kinh ở da) 
Giảm bạch câu máu (gồm giám bạch cầu trung tính và 
mất bạch cầu hạt) 
thiểu máu 
Tăng bạch câu 

giảm tiểu cầu 

Xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn 
Giảm ba dòng tế bào máu ngoại vi 

Rồi loạn hệ miễn dịch* Phô biên 

Không phổ biến 

Hiểm gặp 

Quá mẫn 
dị ứng (bao gồm dự ứng theo mùa) 
Bệnh Sarcoid Ì 
viêm mạch 

Phản vệ ! 
Rôi loạn chuyên hóa và dinh 
dưỡng 

Rất phô biến 
Phô biên 

Tăng lipid 
Hạ kali máu 

tăng acid uric 

sodium máu bất thường 
giảm caleï máu 

giảm đường máu 

giảm phosphate máu 

Sự mât nước 

Rồi loạn về tâm thần Phô biến Thay đối tâm trạng (gồm trầm cảm), 

tƠng Phô biến 

Không phổ biến 

lo lăng, 

mât ngủ 
Rôi loạn hệ thân kinh trung | Rât phô biên Đau đầu 

Dị cảm (bao gồm giảm xúc cảm), 
đau nủa đầu 

chèn ép rễ thần kinh 
Biến có mạch máu não 
run 
bệnh lý thần kinh 

Xơ cứng bì hệ thống 
rồi loạn hủy myelin (viêm thần kinh thị giác, hội chứng 
Guillain-Barre)! 

Rồi loạn thị giác 

Không phô biến 

Giảm thị lực 

viêm kết mạc 

viêm mí mắt 

sưng mắt 

Chứng nhìn đôi 
Rồi loạn về tai và ốc tai Phổ biến 

Không phô biên 
Chóng mặt 

Điệc 
ù tại 

Rôi loạn tim * Phố biến 

Không phổ biến 
Nhịp tim nhanh 

Nhôi máu cơ tim! 

k
*
,
 

k
z
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Phân loại ¡ hệ thông eơ quan Tân suât Tác dụng ngoại ý 

Hiểm gặp 

loạn nhịp tim 

suy tìm sung huyết 

Ngùng tim 
Rồi loạn mạch Phô biến 

Không phố biến 

Tăng huyết áp 
đỏ bừng 
u máu 

Phình động mạch chủ 
Tắc động mạch 
chứng viêm tĩnh mạch huyết khối 

Rồi loạn hô hấp, lông ngực 
và trung thất * 

Phô biên 

Không phổ biến 

Hiểm gặp 

Hen 

khó thở 
ho 

Thuyền tắc phổi! 
bệnh phổi mô kẽ 
bệnh phỏi tắc nghẽn mạn tính 
viêm phối 
tràn dịch màng phối! 
Xơ hóa phôi ! 

Rồi loạn đường tiêu hóa Rất phô biến 

Phố biến 

Không phô biến 

Hiếm gặp 

Đau bụng 

nôn và buôn nôn 
Xuất huyết đường tiêu hóa 
chứng khó tiêu 
bệnh trào ngược dạ dày thực quản 
hội chứng sicca 

Viêm tụy 

chứng khó nuốt 
phù mặt 

Lỗ rò đường tiêu hóa” 
Rôi loạn hệ gan mật Rất phô biến 

Không phô biến 

Hiếm gặp 

Không biết 

Tăng enzym gan 

Viêm túi mật và sỏi mật 

gan nhiễm mỡ 
tăng bilirubin 

Viêm gan 

tái hoạt động virus viêm gan B ! 
viêm gan tự miễn!) 
Suy gan! 

Rồi loạn da và mô dưới da Rất phố biến 
Phố biến 

Không phô biến 

Hiểm gặp 

Ngứa (bao sôm ngứa bong váy), 
Vảy nên nặng hơn hay vảy nên mới khởi phát (bao 
gồm vảy nến mụn mủ lòng bàn tay chân)! 
mày đay 
thâm tím (g: sồm cả ban xuất h uyết) 
viêm da (g ôm cả eczema) 
gãy móng 

tăng tiết mô hôi 
rụng tóc! 
ngứa 

Ra mô hôi ban đêm 
SẹO 
Hồng ban đa dạng! 
hội chứng Stevens-Johnson! 
phù mạch ! 
viêm mao mạch da! 

Không biết Làm nặng hơn triệu chứng của viêm bì cơl Rồi loạn hệ cơ xương khớp | Rât phô biến Đau cơ xương 
và mô liên kết Phô biên Co thắt cơ (gồm tăng creatine phosphokinase máu) 

Không phổ biến 

Hiêm gặp 

Tiêu cơ vân 

lupus ban đỏ hệ thông 

Hội chứng giỗng lupus! 
Rồi loạn thận và hệ tiết niệu Phô biển 

Không phổ biến 

Suy giảm chức năng thận 
đái ra máu 

Tiêu đêm 
Rồi loạn hệ thông sinh sản và 
vú 

Không phô biến Rồi loạn cương dương 

Những rối loạn chung và Rất phô biển Những phản ứng tại vị trí tiêm (bao gồm ban đỏ tại vị 
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Phân loại hệ thông cơ quan | Tần suất Tác dụng ngoại ý _| những tình trạng tại nơi dùng trí tiêm) 
thuốc* Phố biến Đau ngực 

phù 

sốt Ì 
Không phô biến Viêm 

Điều tra* Phố biến Rồi loạn đông máu và chảy máu (bao gồm kéo đài thời 
gian thromboplastin riêng phần hoạt hóa) 
kiểm tra kháng thể tự miễn dương tính (gềm kháng thê 
kháng DNA chuỗi kép) |_ 
tăng lactate dehydroøenase máu Chắn thương, nhiễm độc và | Phỏ biến Giảm hỏi phục 

biển chứng do quy trình 

“ thông tin thêm được tìm thấy ở các mục CHỒNG CHÍ ĐỊNH, CẢNH BÁO VÀ THÂN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC và TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUÔN 
** sô những nghiêm cứu nhãn mở mở rộng 
l) ôm những dữ liệu báo cáo tự nguyện 

Viêm tuyến mô hôi m ưng mú 
Hô sơ vẻ tính an toàn ở những bệnh nhân viêm tuyên mô hôi mưng mủ điều trị bằng Humira mỗi tuần thì giông với hô sơ vẻ tính an toàn đã biết của Humira. 

Viêm màng bồ đào 
Hồ sơ an toàn ở những bệnh nhân viêm màng bô đào điều trị với Humira mỗi hai tuần thì giông với với hỗ sơ về tính an toàn đã biết của Humira. 

Miêu tả một số phán ứng phụ chọn lọc 
Phản ứng tại nơi tiêm 

Trong những nghiên cứu then chốt đối chứng ở người lớn và trẻ em, 12,9% số bệnh nhân điều trị với Humira xuất hiện phản ứng tại nơi tiêm (đỏ và/hoặc ngứa, xuất huyết, đau và Sung). so với 7.2% những bệnh nhân dùng giả dược hoặc chất đối chứng có hoạt tính. Phản ứng tại nơi tiêm nói chung không đòi hỏi phải ngưng thuốc. 
Nhiễm trùng 
Trong những nghiên cứu then chốt đối chứng ở người lớn và trẻ em, tỷ lệ nhiễm trùng là 1.5] trên bệnh nhân-năm trong nhóm được điều trị với Humira và I,46 trên bệnh nhân-năm ở nhóm giả dược và nhóm đối chứng có hoạt tính, Những nhiễm trùng gồm chủ yếu nhiễm trùng mũi họng. nhiễm trùng hô hấp trên và viêm xoang. Hầu hết các bệnh nhân tiếp tục điều trị bằng Humira sau khi nhiễm trùng được giải quyết. 

Tỷ lệ mắc phải nhiễm trùng nghiêm trọng là 0,04 trên bệnh nhân-năm ở nhóm điều trị với Humira và 0,03 trên bệnh nhân- năm ở nhóm giả dược và chất đối chứng có hoạt tính. 

Trong những nghiên cứu đối chứng và nhãn mở ở bệnh nhân người lớn và trẻ em với Humira, những nhiễm trùng nặng (gồm, những nhiễm trùng gây tử vong, thường hiểm xảy ra) đã được báo cáo, bao gôm những báo cáo vẻ lao (gồm lao kê, lao ngoài phối) và nhiễm trùng cơ hội xâm lần (ví dụ nhiễm histoplama ngoài phối và lan tỏa, nhiễm bÌastomyeose, nhiễm coccidioides, viêm phối do nắm Pneuunocwstis carimii, nhiễm nâm Candida. nhiễm nắm Aspergillus, nhiễm 1isteria). Hầu hết các trường lao Xảy ra trong vòng § tháng đầu tiên sau khi khởi trị và có thể phản ánh sự tái phát của bệnh tiềm tàng trước đó. 

Củc bệnh l* ác tính và rồi loạn tăng sinh tế bào )?mpho 
Không có ca bệnh lý ác tính nào được quan sát thấy ở 249 bệnh nhi đã phơi nhiễm trong 655,6 bệnh nhân-năm trong suốt những thử nghiệm của Humira trên bệnh nhân viêm khớp tự phát thiếu niên (viêm đa khớp tự phát thiểu niên và viêm khớp thể viêm điểm bám gân). Ngoài ra. không có ca bệnh lý ác tính nào được quan sát thấy trên 192 bệnh nhỉ có phơi nhiễm trong 498,1 bệnh nhân-năm trong suốt những thử nghiệm của Humira trên bệnh nhi có bệnh Crohn. Không có trường hợp bệnh lý ác tính nào được quan sát thấy ở 77 bệnh nhi đã phơi nhiễm trong 80,0 bệnh nhân-năm trong suốt một thử nghiệm của Humira trên bệnh nhỉ có bệnh vảy nến thế máng mạn tính. Không có bệnh lý ác tính nào đã được quan sát thấy ở 60 bệnh nhân nhỉ có phơi nhiễm trong 58,4 bệnh nhân-năm trong suốt những thử nghiệm của Humira ở bệnh nhi có bệnh viêm màng bô đào. 

[rong những nghiên cứu chủ chốt có nhóm đối chứng của Humira ở người trưởng thành trong vòng ít nhất 12 tuần ở những bệnh nhân bệnh hoạt động thẻ trung bình đến nặng về viêm khớp dạng thấp, viêm cột sống dính khớp, viêm khớp cột sống thể trục không có bằng chứng hình ảnh học của viêm cột sống dính khóp, viêm khớp vảy nền, vảy nên. viêm tuyến mô hôi mừng mủ, bệnh Crohn, viêm loét đại trảng và viêm mảng bồ đảo, thì các bệnh lý ác tính, trừ u lympho và ung thư da không melanoma, được quan sát thấy ở tý lệ (95% khoảng tin cậy) 6,8 (4.4: 10,5) trên mỗi 1000 bệnh nhân-năm trong số 529] bệnh nhân được điều trị với Humira so với tỷ lệ 6,3 (3,4; ] 1,8) trên 1000 bệnh nhân-năm trong số 3444 bệnh nhân nhóm đối chứng (thời gian điều trị trung vị là 4.0 tháng với Humira và 3.8 tháng cho bệnh nhân nhóm dối chứng. Tỷ lệ (95% khoảng tin cậy) của ung thư da không melanoma là 8.8 (6.0, 13,0) trên 1000 bệnh nhân-năm trong số bệnh nhân được điều trị với Humira và 3,2 (1.3: 7,6) trên 1000 bệnh nhân-năm trons bệnh nhân nhóm đói chứng. Trong số những ung thư này, ung thư biểu mô tế bào váy Xây ra với tỷ lệ (95% khoảng tin cậy) 2,7 (1.4: 5.4) trên 1000 bệnh nhân-năm trong nhóm bệnh nhân điều trị với Humira và 0,6 (0.1; 4,5) trên 1000 bệnh nhân-năm trong nhóm bệnh nhân đối chứng. Tỷ lệ (95% khoảng 
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tì cậy) của u lympho là 0.7 (0.2: 2,7) trên 1000 bệnh nhân-năm trong nhóm bệnh nhân điều trị với Humira và 0,6 (0,1; 4,5) l trên 1000 bệnh nhân-năm trong nhóm bệnh nhân nhóm đói chứng, 

Khi kết hợp những phân đối chứng của những thử nghiệm này và những nghiên cứu mở rộng nhãn mở đang diễn ra và đã hoàn tất với thời gian điều trị trung vị xấp XỈ 3.3 năm sồm 6427 bệnh nhân và liệu trình trên 26439 bệnh nhân-năm, tỷ lệ quan sát được t¡ lệ các ca bệnh ác tính, ngoại trừ u lympho và ung thư da không melanoma là xấp xỉ 8.5 trên 1000 bệnh nhân-nãm. Tỷ lệ quan sát thấy của ung thư da không melanoma là xấp xỉ 9.6 trên 1000 bệnh nhân-năm và tỷ lệ quan sát thầy của u Iympho là xấp xỉ 1.3 trên 1000 bệnh nhân-năm. 

Kính nghiệm sau lưu hành từ tháng 1/2003 đến tháng 12/2010. chủ yếu ở nhóm bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, tý lệ bệnh ác tính được báo cáo là xấp xi 2,7 trên 1000 bệnh nhân-nãm, Tỷ lệ ung thư da Không phải u hắc tô và u Iympho được báo cáo là tương ứng xâp xỉ 0.2 và 0.3 trên 1000 bệnh nhân-năm, (xem mục CANH BẢO VÀ THẬN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC) 

Một số hiểm các trường hợp sau lưu hành ung thư hạch tế bào lympho T gan lách đã được báo cáo ở bệnh nhân điều trị với adalimumab (xem mục CÁNH BÁO VÀ THẠN TRỌNG KHI DÙNG THUỐC) 

Từ kháng thể 
Những bệnh nhân có mẫu huyết thanh xét nghiệm tìm kháng thể tự miễn ở nhiều điểm thời gian khác nhau trong những nghiên cứu I-V vẻ viêm khớp dạng thấp. Trong những thủ nghiệm này, 11,9% số bệnh nhân được điều trị với Humira và 5,l⁄ với giá dược và chất đối chứng có hoạt tính - những bệnh nhân được điều trị mà có chuẩn độ kháng thể kháng nhân âm tính ban đầu được báo cáo có chuẩn độ dương tính ở Tuần 24. 2 trong số 3441 bệnh nhân được điều trị với Humira trong SỐ tất cả những nghiên cứu viêm khớp dạng thấp và viêm khớp vảy nền đã phát triển những dấu hiệu lâm sàng gợi ý một hội chứng giống lupus mới khởi phát. Những bệnh nhân cải thiện sau khi ngưng điều trị, Không có bệnh nhân nào phát triển viêm thận lupus và những triệu chứng thần kinh trung ương. 

Những biển có gan-mặt 
Trong những thứ nghiệm đối chứng Pha 3 của Humira ở bệnh nhân viêm khớp dạng thâp và viêm khớp vảy nên với thời gian kiêm chứng từ 4 đến 104 tuần, ALT >3 x ULN xảy ra với 3,7% số bệnh nhân điêu trị với Humira và 1,6% ở nhóm đối chứng. 

khớp thể viêm điểm bám gân từ 6 đến 17 tuổi, ATL 2 3 xULN xảy ra ở 6,1% bệnh nhận điều trị với Humira và 1.3% bên nhân nhóm đồi chứng. Hầu hết những ca tăng AL/T xảy ra có dùng đồng thời methotrexate, Không có ca nào tăng ALT>3x ULN xảy ra ở nghiên cứu Pha 3 của Humira trên bệnh nhân viêm đa khớp tự phát thiểu niên từ 2 — 4 Tuổi, 

Trong những thứ nghiệm đối chứng Pha 3 của Humira ở bênh nhân viêm đa khớp tự phát thiếu niên từ 4 đến 17 tuổi và viêm 

Trong những thử nghiệm đối chứng Pha 3 của Humira ở bệnh nhân bệnh Crohn và viêm loét đại tràng với thời gian kiến chứng từ 4 đến 52 tuần, sự tăng ALT> 3 x ULN xảy ra ở 0.9% bệnh nhân điều trị bằng Humira và 0,9% bệnh nhân ở nhó đôi chứng. 
3 

Trong những thử nghiệm Pha 3 của Humira ở bệnh nhi bệnh Crohn để đánh giá hiệu quả và an toàn của hai liệu trình duy trì điều chính liêu theo cân nặng theo sau một liệu trình ban đầu điều chỉnh liễu theo cân nặng tới 52 tuần điều trị, sự tăng ALT 23x ULN xây ra ở 2,6% (5/192) số bệnh nhân, trong số này có 4 người có dùng cùng các chất ức chế miễn dịch ở thời điểm ban dầu. 

Trong những thử nghiệm đối chứng Pha 3 của Humira trên những bệnh nhân vảy nến thẻ mảng với thời gian kiểm chứng từ [2 dên 24 tuân, sự tăng ALT > 3x ULN xảy ra ở 1,8% số bệnh nhân điều trị với Humira và 1,8% bệnh nhân nhóm đôi chứng. 

Không có sự tăng ALT > 3 x ULN Xảy ra trong thử nghiệm Pha 3 của Humira ở bệnh nhi có vảy nền thể mảng, 
Trong những thử nghiệm đối chứng của Humira (liều ban đầu 160 mg ở Tuần 0 và 80 mg ở Tuân 2, theo sau với 40 mg mỗi tuân bắt đâu từ Tuần 4) ở bệnh nhân viêm Tuyên mô hôi mưng mú với thời thời gian kiêm chứng từ 12 đến 16 tuần, Sự tăng ALT > 3 x UỄN Nảy ra ở 0.3% bệnh nhân điều trị với Humira và 0.6% bệnh nhân nhóm đói chứng. 
Trong những thứ nghiệm đối chứng của Humira (liều ban đầu §0 mg ở Tuần 0, theo sau với 40 mg mỗi 2 tuân bắt đầu từ Tuần 1) ở bệnh nhân trướng thành có viêm màng bỏ đào tới 80 tuần với thời gian dùng thuốc trung vị là 166,5 ngày và I05.0 ngày tương ứng với nhóm bệnh nhân điều trị với Humira và nhóm bệnh nhân đối chứng, sự tăng ALT >3 xULN xảy ra ở 2,4 % nhóm bệnh nhân điều trị với Humira và 2,4% bệnh nhân nhóm đối chứng. 

Xuyên suốt tất cả các chí định ở những bệnh nhân tham gia thử nghiệm lâm sàng có tăng ALT thì không có triệu chứng và hầu hết các ca này sự tăng chí là thoáng qua và hồi phục khi tiếp tục điều trị. Tuy nhiên, đã có những báo cáo sau lưu hành về suy gan cũng như những rối loạn chức năng gan ít nghiêm trọng hơn có thể diễn tiến đến suy gan, như viêm gan, bao sôm cả viêm gan tự miễn ở bệnh nhân điều trị với adalimumab. 

Điều trị đồng thời với azathioprine /6-mereaptopurine 
Trong những nghiên cứu bệnh Crohn ở người lớn, tý lệ mặc phải cao hơn của các biến có bất lợi liên quan đến những nhiễm trùng nghiêm trọng và ác tính được thấy khi kết hợp Humira và aZathioprine/6-mercaptopurine so với dùng đơn độc Humira. 
Báo cáo những phản ứng bất lợi nghi ngờ: 
Việc báo cáo những phản ứng bắt lợi nghi ngờ sau khi thuốc được cấp phép là quan trọng. Những báo cáo cho phép giám sát liên tục việc cân băng lợi ích/nguy cơ của chế phẩm thuốc. Những chuyên gia y tế được yêu cầu báo cáo bất kỳ những phản ứng bất lợi nghỉ ngờ thông qua hệ thông báo cáo quốc gia.
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QUÁ LIEU 
Không một độc tính giới hạn liều nào được quan sát trong những thử nghiệm lâm sàng. Mức liều cao nhất được đánh giá là chê độ da liêu tiêm tĩnh mạch 10 mg/kg. cao hơn mức liễu khuyên cáo xâp xỉ 15 lần. 

ĐẠC TÍNH DƯỢC LỰC HỌC l ¬ 
Nhóm dược lý: Chất ức chế miễn dịch, chất ức chế yêu tô hoại tử u alpha (TNE-g). 
Mã ATC: L04AB04. 

Cơ chế tác dụng: 
Adalinumab øãn đặc hiệu vào TNE và trung hòa chức năng sinh học của TNE băng cách khóa sự tương tác với các thụ thể bề mặt tệ bào TNF p55 và p75, 

Adalimumab cũng diễu hòa những đáp ứng sinh học được gây ra hoặc được điều hòa bởi TNE, bao gôm sự thay đổi trong mức độ phân tử kết dính chịu trách nhiệm cho sự di chuyển của bạch cầu (ELAM-I, VCAM-I và ICAM-I với một nông độ ức chê 50% ICso là 0,1 đến 0.2 nM). 

Tác dụng dược lực 
Sau khi điều trị với Humira, một sự giảm nhanh chóng nông độ chất phản ứng trong pha cấp của viêm (CRP và tốc độ lắng hỏng cầu ESR) và cytokine huyết thanh (IL~-6) được quan sát thấy, so với mức cơ bản ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Nông độ huyết thanh của matrix metalloproteinases (MMP-I và MMP-3) tạo sự tái cấu trúc mô, chịu trách nhiệm cho sự hủy sụn cũng giảm đi sau khi dùng Humira. Bệnh nhân điều trị với Humira thường có sự cải thiện về những đấu hiệu huyết học của viêm mạn tính. 

Một sự giảm nhanh nồng độ CRP cũng được quan sát thấy ở bệnh nhân viêm đa khớp tự phát thiếu niên, bệnh Crohn, viêm loét đại tràng và viêm tuyến mô hôi mưng mủ sau khi điều trị với Humira. Ở bệnh nhân Crohn quan sát thấy được sự giảm SỐ lượng những tế bào biêu hiện những dâu chứng viêm ở đại tràng, bao gồm một Sự giảm có ý nghĩa sự biểu hiện TNFd. 
Hiệu quả và an toàn lâm sàng 
Liêm khớp dạng tháp 
Humira được đánh giá ở hơn 3000 bệnh nhân trong tất cả những thử nghiệm lâm sảng vẻ bệnh viêm khớp dạng thấp. Hiệu quả và an toàn được đánh giá trong 5 thử nghiệm lâm sàng đối chứng, ngẫu nhiên, mù đôi và một số bệnh nhân được điều trỊ cho đến 120 tháng. Sự đau tại chỗ tiêm khi dùng Humira 40 mgø/0,4 ml được đánh giá qua hai nghiên cứu cắt ngang hai chu kỷ. ngầu nhiên, dối chứng hoạt chất, mù đơn. 

Nghiên cứu viêm khớp dạng thấp I đánh giá 271 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp hoạt động thể trung bình đến nặng, ít nhất L8 tuôi, đã thất bại với ít nhất một thuốc chồng thấp khớp làm thay đôi diễn tiến bệnh và hiệu quả điều trị không đủ với liều Immethotrexate từ 12,5 đến 25 mgø (10 mg nếu không dung nạp với methotrexate) mỗi tuần và liều methotrexate của những bệnh nhân này giữ nguyên từ 10 đến 25 mg mỗi tuân. Liều 20, 40, 80 mg Humira hoặc giả được được dùng mỗi 2 tuần trong vòng 24 tuân. 

Nghiên cứu viêm khớp dạng thấp II đánh giá 544 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp hoạt động thể trung bình đến nặng, ít nhất 18 tuôi, đã thất bại với ít nhất một thuốc chống thấp khớp làm thay đổi diễn tiến bệnh. Liễu 20 hoặc 40 mg Humira được dùng tiêm dưới da mỗi 2 tuần với giả dược dùng xen kẽ hoặc mỗi tuần trong vòng 26 tuần, giả dược được dùng mỗi tuần với cùng Khoảng thời gian tương tự. Không một thuốc chống thấp khớp thay đổi diễn tiến bệnh nào khác được cho phép. 
Nghiên cứu viêm khớp dạng thấp III đánh giá 619 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp hoạt động thê trung bình đến h nhất 18 tuổi, đáp ứng không hiệu quá với methotrexate ở liều từ 12.5 đến 25 mg hoặc không dung nạp với liễ# methotrexate mỗi tuần. Có 3 nhóm trong nghiên cứu này. Nhóm dâu tiên tiêm giả dược mỗi tuần trong 52 tuần. NhóiŠ hú 2 dùng 20 mg Humira mỗi tuần trong vòng 52 tuần. Nhóm thứ ba dùng 40 me Humira mỗi 2 tuần, tiêm giả dược xen KỆỸ Khi kết thúc 52 tuần dâu tiên, 457 bệnh nhân tham gia vào pha nhãn mở mở rộng trong đó 40 mg Humira/MTX được/s® ụng mỗi 2 tuân trong suốt 10 năm, 

e› 
Nghiên cúu viêm khớp dạng thấp IV chủ yếu đánh giá độ an toàn với 636 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp hoạ động thể trung bình đến nặng, ít nhất 18 tuổi. Bệnh nhân hoặc chưa được điều trị với thuốc chống thấp khớp làm thay đổi diễn tiến bệnh hoặc dược tiếp tục liệu trình thuốc chống viêm khớp hiện có miễn là liệu trình đó ôn định trong vòng ít nhất 28 ngày. Liệu trình này bao gồm methotrexate, leflunomide, hydroxychloroquine, sulfasalazine và/hoặc muối vàng. Bệnh nhân được phân ngẫu nhiên vào nhóm dùng 40 me Humira hoặc giả dược mỗi 2 tuần trong vòng 24 tuần. 
Nghiên cứu viêm khớp dạng thấp V đánh giá 799 bệnh nhân chưa dùng methotrexate. trưởng thành có viêm khớp dạng thấp hoạt động mức độ trung bình đến nặng (thời gian bệnh trung bình ít hơn 9 tháng). Nghiên cứu này đánh giá hiệu quả của nhánh Humira 40 mg mỗi 2 tuần kết hợp với methotrexate, nhánh Humira 40 mg mỗi 2 tuần đơn frị và nhánh methotrexate đơn trị trong việc giảm dầu hiệu và triệu chứng và tốc độ diễn tiền của việc hủy khớp trong viêm khớp đạng thấp trong vòng 104 tuần. Khi kết thúc 104 tuần đậu tiên, 497 bệnh nhân tham gia vào pha nhãn mở mở rộng trong đó 40 me Humira được sử dụng mỗi 2 tuần trong suốt I0 năm. 

Nghiên cứu viêm khớp dạng thấp VI và VII mỗi nghiên cứu đánh giá 60 bệnh nhân có viêm khớp dạng thấp tiến triển mức độ trung bình đến nặng, ít nhất 18 tuổi. Bệnh nhân được tuyển có thể đang sử dụng Humira 40mg/0.8 ml và đánh giá mức độ đau trung bình tại chỗ tiêm ít nhất là 3 em (từ 0— 10 em VAS) hoặc chưa sử dụng chế phẩm sinh học và đang bắt dầu với Huủmira 40 me/0.8 ml 

Bệnh nhân được phần ngẫu nhiên để dùng liều đơn Humira 40 Img/0,8 ml hoặc Humira 40 mg/0,4 ml, theo sau bởi liều tiêm đơn của nhóm đổi chứng trong lần tiêm kế tiệp.
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Tiêu Chí chính trong nghiên cứu RA I, H và II và tiêu chí phụ trong nghiên cứu RA IV là phân trăm bệnh nhân đạt được ' mức đáp ứng ACR 20 ở Tuần 24 và 26. Tiêu chí chính trong nghiên cứu RA V là phần trăm bệnh nhân đạt được mức đáp ứng ACR 50 ở Tuần 52, Nghiên cứu RA III và V có thêm một tiêu chí chính ở tuần 52 là làm chậm tiến triển bệnh (được xác định dựa trên kết quả X-quang). Nghiên cứu RA IH cũng có một tiêu chí chính là sự thay đôi về chất lượng cuộc sống, Tiêu chí chính trong nghiên cứu RA VI và VII là đau tại chỗ tiêm ngay sau lúc tiêm, đo bởi 0-10 cm VAS (thang điểm thị giác tương đồng). 

Đáp 1ng ACR 
Phân trăm của bệnh nhân được điều trị với Humira đạt được đáp ứng ACR 20, 50, 70 là nhất quán qua các nghiên cứu RA I. LÍ, THÍ. Kết quả của việc dùng 40 mg môi 2 tuần được tông kết trong Bảng 7. 

Bảng 7 Đáp ứng ACR trong những thứ nghiệm đối chứng giả dược 
(Phân trăm bệnh nhân) 

Đáp ứng Nghiên cứu RA ï Nghiên cứu RA II chiên cứu RA II 
Placebo/ Humira"/MTX+°. |Placebo HumiraP lPlacebo/ MTX° Humira?/ MTXE MTX° n=63 n=l10 n=llâ n=200 n=207 n—=60 

ACR 20 

6 tháng 13.3% 65,1% [9,1% 46.0% 29,5% 63.3% 12 tháng NA NA NA NA 4.0% 38,9% ACR 50 

6 tháng 6.7 % 52.4% §,2% 22,1% 9,5% 39,1% J2 tháng NA NA NA NA 9.5% 41,5% ACR70 

6 tháng 3,3% 23.8% 1.8% 12,4% 2.5% 20.8% 12 tháng NA NA NA NA H.5%% 23.2% a Nghiên cứu RA [ở 24 tuần, Nghiên cứu RA II ở 26 tuận và nghiên cứu RA III ở 24 và 52 tuân " b 40mg Humira được dùng mỗi hai tuần 
°cMTX 
*Xp < 0.01, Humira sø với giả dược 

Trong nghiên cứu RA từ I-IV, tất cả những thành phần riêng lẻ của tiêu chuẩn đáp ứng ACR (số lượng khớp đau và sưng, bác sĩ và bệnh nhân đánh giá hoạt động bệnh và đau, chí số tàn tật (HAOQ), và chỉ số CRP (mg/đl)) cải thiện trong vòng 24 hay 26 tuân so với giả dược. Trong nghiên cứu RA II, những cải thiện này được duy trì trong suôt 52 tuân. 
[rong nghiên cứu mở rộng nhãn mở của nghiên cứu RA IH, đa số bệnh nhân đã có đáp ứng ACR sẽ duy trì đáp ứng này khi theo dõi trong vòng 10 năm. Với 207 bệnh nhân được phân nhóm ngẫu nhiên điều trị với Humira mỗi 2 tuần, 114 bệnh nhân tiếp tục với Humira 40mg mỗi 2 tuần trong vòng Š năm. Trong số này, 86 bệnh nhân (75.4%) có đáp ứng ACR 20, 72 bệnh nhân (63,2%) có đáp ứng ACR 50, và 41 bệnh nhân (36%) có đáp ứng ACR 70. Với 207 bệnh nhân. 81 người tiếp tục điều trị với 40mg mỗi 2 tuần trong vòng I0 năm, Trong số đó, 64 bệnh nhân (79,0%) có đáp ứng ACR 20, 56 bệnh nhân (69,1%) có đáp ứng ACR 50, và 43 bệnh nhân (53,1 4) có đáp ứng ACR 70, -\

 

[rong nghiên cứu RA IV, đáp ứng ACR 20 của bệnh nhân điều trị với Humira kết hợp với chăm sóc tiêu chuẩn thì tốt hơn một cách có ý nghĩa thông kê so với bệnh nhân điều trị băng giả dược kết hợp chăm sóc tiêu chuẩn, 
[rong nghiên cứu RA I-IV, bệnh nhận điều trị với Humira đạt đáp ứng ACR 20 và 50 sớm ngay từ tuân ] tới tuần 2, sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê so với glả dược. 

- 
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U 
G
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Trong nghiên cứu RA V với bệnh nhân viêm khớp dạng thấp giai đoạn sớm, chưa được điều frị với methotrexate, kết hợp điều trị giữa Humira và methoirexate dẫn đến việc đáp ứng ACR nhanh hơn và mạnh hơn so với methotrexate đơn frỊ và Humira đơn trị ở Tuân 52 và đáp ứng được kéo dài tới tuần 104 (xem Bảng 8). 

Bảng 8 Đáp ứng ACR trong nghiên cứu RA V 
(phần trăm bệnh nhân)
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Đáp ứng nàn _ nà 00) Giá trịp" | Giá trịpP Giá trị p° 

LACR 20 
Tuần 52 | 626% 54.4% 72.8% 0.013 < 0.001 0.043 Tuân 104 | 56.0% 49.39 69,4% 0.002 < 0.001 0.140 ACR 50 
Tuân 52 | 45,9% 41.2% 61.6% < 0.001 < 0,001 0.317 Tuân 104 | 42,89% 36,09% 59.0% < 0,001 < 0.001 0.162 LACR 70 — 
Tuân 52 | 27.2% 25.9% 45.5% < 0.001 < 0,001 0.656 Tuần 104 | 28.4% 28.1% 46,6% <0,001 < 0,001 0.864 

Whitney U 
C. Giá trị p có từ so sánh cặp đổi Humira đơn trị liệu và metl 

L Whitney U 

ä. Giá trị p có từ so sánh cặp đôi methotrexate đơn trị liệu và kết 
Mann-Whitney U 

b. Giá trị p có từ so sánh cặp đôi Humir: 

hợp Humira/methotrexate sử dụng kiểm định 

a đơn trị liệu và kết hợp Humira/methotrexate sử dụng kiểm định Mann- 

hotrexate đơn trị liệu sử dụng kiểm định Mann- 

Trong nghiên cứu nhãn mở mở rộng cho nghiên cứu RA V, tỷ lệ đáp ứn 
số 542 bệnh nhân được ngẫu nhiên dùng Humira 40 mg mỗi hai tuần, 
tuần trong 10 năm, Trong số đó, 154 bệnh nhân (90.6%) có đáp ứ 
và 102 bệnh nhân (60,0%) có đáp ứng ACR 70. 

Ở Tuần 52, 42,9% bệnh nhân dùng kết hợp Humira/methotrexate đạ 
với 20,6% ở bệnh nhân dùng methotrexate đơn trỊ liệu và 23, 
Humira/methotrexate thì vượt trội về mặt lâm sảng và thông 

g8 ACR được duy trì khi theo dõi tới 10 năm. Trong 
170 bệnh nhân tiếp tục với Humira 40 mg mỗi hai 

ng ACR 20; 127 bệnh nhân (74,7%) có đáp ứng ACR 50 

t được sự lui bệnh lâm sảng (DAS28 (CRP) < 2,6) so 
4% bệnh nhân dùng Humira đơn trị liệu. Kết 

kê so với meth 
hợp 

Otrexate đơn trị (p< 0.001) và Humira đơn trị (p<0.001) trong việc đạt được sự lui bệnh ở những người được chẩn đoán viêm khớp dạng thấp thể trung bình đến nặng. Sự đáp ứng trong cả hai nhánh đơn trị là tương tự nhau (p=0.447). T 
với liệu pháp đơn trị liệu Humira hoặc liệu pháp pl 
rộng nhãn mở, !71 đối 
là đạt lui bệnh trone 10 

Đáp ứng hình ảnh học 
Trong nghiên cứu RA III, khi bệnh nhân được điều trị với Humira có thời øi 
năm. sự phá hủy cấu trúc khớp được đánh giá về mặt hình ảnh học và biểu thị tiến và các thành phần của nó, thang điểm bào mòn và thang điểm 
Humira/methotrexate ít có tiến triển về hìnl 
tháng và 12 tháng (xem 

Trong nghiên cứu nhãn mở mở rộng của nghiên cứu RA III, sự giảm trong tốc độ ti duy trì trong 8 và I0 năm trong một nhóm b. 
40mg Humira mỗi hai tuần được đánh giá về 
việc phá hủy cầu trúc. được xác định bởi sự 
trong số 207 bệnh nhân được điều trị ban đà 
bệnh nhân không thê hiện sự tiễn triển trong việc phá 
với mức ban đầu không 

năm. 

Bảng 9). 

quá 0,5. 

u với 40mg 

ệnh nhân. Ở móc 8 năm, 8l trong số 2 
mặt hình ảnh học. Trong số đó, 48 bên 
thay đôi điểm số mTSS so với mức ba 

Humira mỗi 2 tuân được đ 

tôi hợp Humira/methotrexate, 
tượng đã hoàn thành 10 năm điể 

Bảng 9 Trung Bình thay đối Về Hình Ánh Chụp X Quang Qua 12 Tháng 
Trong Nghiên Cứu RA IHI — 

Giá dược/ HumiraMTX Giả dược/MTX- | Giá trịp MTX" 40 mẹ mỗi 2 tuần | Humira/MTX 
(Khoảng tin cậy 
959%) Tổng điệm Sharp 2/7 0.1 2,6 (1.4. 3.8) <0,001° Điềm số l.6 0.0 1,6 (0,9, 2.2) <0,001 L bào mòn xương 

| Điểm số hẹp khe khớp" | 1.0 0/1 0.9 (0.3, 1,4) 0,002 
"methotrexate 

"95% khoảng tin cậy cho sự khác nhau về điểm số thay đối giữa methotrexate và Humira “Dưa vào sự phân tích thứ bậc 
®Hẹp khe khớp 

Trong nghiên cứu RA V, tốn thương cấu trúc khớp đã được đánh giá bằng hình ảnh chụ thay đôi trong Tông Điểm Sharp cải tiên (xem Báng 10). 

Bảng 10 Trung Bình Thay Đổi Về Hình Ảnh Chụp X Quang Ở Tuần 52 
Trong Nghiên Cứu RA V 

rong số 342 đối tượng ban đầu được chọn ngẫu nhiên đối 
những người đã tham gia nghiên cứu mở 

u trị với Humira. Trong số đó, 109 đối tượng (63,7%) được báo cáo 

an viêm khớp dạng thấp trung bình xấp xỉ II 
ra thành sự thay đôi trong thang điểm TSS cải 
hẹp khe khớp. Bệnh nhân điêu trị bằng 

" ảnh học một cách có ý nghĩa hơn so với bệ nh nhân methotrexate đơn trị ở 6 

ến triển của việc phá hủy cấu trúc được 
07 bệnh nhân được điều trị ban đầu với 
h nhân không thê hiện sự tiền triển trong 
n đầu không quá 0.5. Ở mốc 10 năm, 79 
ánh giá về mặt hình ảnh, Trong số đó, 40 

hủy câu trúc, được xác định bằng sự thay đổi điểm số TSS cải tiễn so 

Ip X quang và được thể hiện băng sự 
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MTX Humira HumiraMTX 
n=257 n=274 n=268 ¬- "Ỷ... . | (95% khoảng |(95% khoảng | (95% khoảng | Sátip' | Giátrip” | Giátrịp L— tin cậy) tỉn cậy) tỉn cậy) 

¡ Tông Điệm | 5,7 (4.2-7,3) 3,0 (17-43) I.3 (0,5-2,1) <0.001 0.0020 <0,001 | Sharp 
Điểm số 3.70.7-47) 1.7(1.0-2,4) 0.8 (0,4-1,2) <0,001 | 0.0082 <0.001 bào mòn 

Xương 

Điểm số hẹp | 2,0 (1,2-2.8) 1,3 (0,5-2,1) 0.5 (0-1.0) <0,001 0.0037 0.151 khe khớp 
° Giá trị p có từ sự so sánh từng cặp giữa đơn liệu pháp methotrexate và liệu pháp kết hợp 

Humira/methotrexate bằng cách dùng phép kiềm Mann-Whimey U. 

° Giá trị p có từ sự so sánh từng cặp giữa đơn liệu pháp Humira và liệu pháp kết hợp Humira/methotrexat 

Tiếp theo 52 tuần và 104 tuần điều trị, tý lệ phần trăm bệnh nhân khô 
Tông Điêm Sharp cái tiễn < 0,5) của liệu pháp kết hợp Humira/meth 
nghĩa so với đơn trị liệu methotrexate (lân lượt là 37.4% và 33,5%, 

băng cách dùng phép kiểm Mann-Whitney U 
Š Giá trị p có từ sự so sánh từng cặp øiữ H P = b — 

dùng phép kiểm Mann-Whitney U 

p<0.002 và 44,5%, p < 0.001). 

Trong nghiên cứu mở rộng nhãn mở của nghiên cứu RA V, thay đổi trung bìnl 
điêm Sharp cải tiễn lần lượt là 10,8: 9.2 và 3.9 ở nhữn 
methotrexate. đơn trị liệu Humira và kết hợp Hui 
ảnh học lằn lượt là 3 I.3%%; 23.7% và 36.7%. 

Chát lương cuộc sông và chức năng thể chất 
Chất lượng cuộc sống và chức năng thể chất 
Hỏi Đánh Giá Sức Khỏe (HAQ) trong 4 thứ nghiệm ban đ. 
chính định trước ở Tuần 52 trong nghiên cứu RA HH, 
nghiên cứu đều cho thấy một sự cải thiện tốt hơn có ý 
Pháng 6 so với giả dược và kết quả tương tự cũng đư 
Khảo Sát Hiện Trạng Sức Khỏe Ngắn Gọn (SF 36) 
nghiên cứu cũng hỗ trợ cho những 
cũng như các điểm số về sức sóng 
nghĩa thống kê mà được đo bằng sĩ 
được nhận thấy trong cá 3 nghiên cú 

có liên quan đến sức khỏe đã được đánh giá bằng chỉ số tàn tật trong B 
âu được đối chứng tốt và đầy đủ, đó là một tiêu chí | 

Tất cả các liều dùng/lịch trình dùng thuốc của Humira tr 
nghĩa thống kê về chỉ số tàn tậ 

Trong nghiên cứu RA II, hầu hết các bệnh nhân đã có sự cải thiện về chức năn 
sự cải thiện suốt tuần thứ 520 (120 tháng) 
tuần thứ 156 (36 th 

Trong nghiên cứu RA V, sự cải thiện về 
cải thiện tốt hơn (p < 0.001) 
Humira ở Tuân 52, và đã 

của nghiên cứu nhãn mở. Sự cải tỉ 
ắng) và sự cải thiện được duy trì suốt thời gian đó. 

cải thiện chức năng thể chất được duy trì qua Ì0 năm điều trị. 

Đứu Ở Vị trí tiêm 

Trong nghiên cứu RA VI và VI gộp bắt chéo, một sự kh 
tiêm thuốc đã được quan sát thây giữa Humira 
1,2 cm, thang đo 0- 

Viêm khóp tự phát tuôi thanh thiểu niên (JL4) 

Liêm da khóp tự phái tuôi thiểu niên (2/14) 

Ấn toàn và hiệu quả của Humira được đánh 

pHA I 

An toàn và hiệu quả của Humira được đánh giá qua một nghiên cứu đa trun 
[7T trẻ em (4-17 tuổi) bị viêm đa khớp 
được phân tầng theo 2 nhóm, được điề 
không sử dụng MTX hoặc là đã không sử dụng hoặc I 
cứu. 

tự phát tuổi thiếu niên, Trong 
u trị có hoặc không sử dụng MTX (methotrexate 

giá qua 2 nghiên cứu (pJIA I và II) ở nhữn động hoặc viêm da khớp tự phát đang điện tiễn ớ th 
yêu tô thâp âm tính hoặc dương tính và thể viêm ít k 

anh thiêu niên, mà có nhiều kiểu 
hớp kéo dài). 

ø bệnh nhân ban đầu đượ 

ợc nhận thấy ở Tuân 52 trong nghiên c 
cho tất cả các liều dùng/lịch trình dùng t 

kết quả nảy, những điểm số tóm tắt về sức khỏe tỉ 
và đau có ý nghĩa thông kê cho liều dùng 
ự đánh giá chức năng theo điểm số vẻ 
ru đã được đánh giá (nghiên cứu RA I. II, 1H). 

chỉ số tàn tật trong HAO và thành phần về thể chất của SE 
cho liệu pháp kết hợp Humira/methotrexate so với đơn trị liệu metho 

được duy trì đến Tuần 104. Trong số 250 đối tượng đã hoàn thành 

ác nhau có ý nghĩa thông kê về phản ứng 
40 mg/0,8 mÏ và Humira 40 mg/0,4 mÌ (VAS trung 

I0 cm, P < 0,001), Điều này biểu thị sự giảm xuống trung vị 84% về phản ứng 

}. 

a đơn liệu pháp Humira và đơn liệu pháp methotrexate bằng cách 

ng có sự tiến triển (thay đổi tính từ lúc ban đầu của 
otrexate (lần lượt là 63,8% và 61,2%) cao hơn có ý 
p<0,001) và đơn trị liệu Humira (lân lượt là 50,7%, 

ì so với bạn đầu ở năm thứ 10 trong Tổng 
€ điêu trị ngấu nhiên đơn trị liệu 

mira/methotrexate. Tý lệ đáp ứng của bệnh nhân không có tiễn triển hình 

ảng Câu 

âm sàng 
ong cả 4 

ật trong HAO kẻ từ lúc ban đầu đến 
ứu RA HI. Kết quả từ Bảng 
huốc của Humira trong cả 4 

hề chất (PCS) đều có ý nghĩa thống kê, 
40 mg mỗi 2 tuần. Sự mệt mỏi giảm đi có ý 

ê liệu pháp điều trị bệnh mạn tính (FACIT) cũng 

g thể chất và được tiếp tục điều trị đã duy trì 
tiện chất lượng cuộc sông được đo lường đến 

36 đã cho thấy một sự 
trexate và đơn trị liệu 

nghiên cứu mở rộng nhãn mở, 

đau nơi tiêm ngay sau khi 
bình là 3,7 em so với 

đau nơi tiêm. 

g trẻ em bị viêm đa khớp dạng hoạt 
khởi phát (hâu hết là viêm đa khớp có 

ø tâm. ngẫu nhiên, mù đôi. nhóm SOng Song ở 
giai doạn nhãn mở dẫn nhập (OL LI), bệnh nhân đã 

Những bệnh nhân trong nhóm 
ä đã ngưng MTX ít nhất 2 tuần trước khi cho sử dụng thuốc nghiên 

tT 

a
i
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Những bệnh nhân vẫn duy trì sứ dụng liều dùng ổn định NSAIDS và hoặc prednisolon (< 0,2 meg/kg/ngày hoặc tối đa I0 mg/ngày). Trong giai doạn OL LI, tất cả bệnh nhân sử dụng liều 24 mg/m? cho đến liều tối đa là 40 mẹ Humira mỗi 2 tuân trong. 16 tuần, Sự phân bổ bệnh nhân theo tuổi và liều sử dụng tối thiểu, trung vị và tối đa trong giai đoạn OL LI thì được trình bày theo Bảng I1. 

Bảng T1 Sự phân bố bệnh nhân theo tuổi và liều adalimumab đã sử: dụng trong giai đoạn nhãn mở dẫn nhập 
Nhóm tuôi Số lượng bệnh nhân lúc ban đầu (%) Liêu dùng tôi thiểu, trung vị và tôi đa 4 đến 7 tuôi 31 (18.1) 10, 20 và 25 mg 
§ đến 12 tuôi 71 (41,5) 20. 25 và 40 mg 

L 13 đến I7 tuổi 69 (40.4) 25. 40 và 40 mg 
Những bệnh nhân biểu hiện đáp ứng ACR 30 về nhi khoa ở Tuần 16 thì thích hợp để được phân ngâu nhiên vào pha mù đôi (DB) và đã được sử dụng hoặc là Humira 24 mg/m° đến liều tối đa 40 mg, hoặc giá được mỗi 2 tuần cho đến thêm 32 tuần nữa hoặc cho đến khi bệnh bùng phát. Tiêu chuẩn của sự bùng phát bệnh được định nghĩa là tình trạng xấu đi > 30% so với ban đầu đối với > 3 trong 6 tiêu chuẩn điểm ACR vẻ nhị khoa, >2 khớp viêm hoạt động, và sự cải thiện > 30% ở không nhiều hơn ï trong 6 tiêu chuẩn. Sau 32 tuần hoặc lúc bệnh bùng phát, các bệnh nhân này là thích hợp đề thu nhận vào giai doạn mở rộng nhãn mở. 

Bảng 12 Đáp Ứng ACR 30 Về Nhi Khoa trong nghiên cứu JIA 
Phân tầng MTX Không sử dụng MTX | Giai đoạn 

OL-LI l6 tuần 
Đáp ứng ACR 30 về 94.1% (80/85) 74.4% (64/86) 
nhì khoa (n/N) 

Kết cục hiệu quả 
32 tuần mù đôi Humira /MTX Giả dược/ MTX Humira Giả dược 

(N=38) (N=37) (N=30) (N=28) 
Bệnh bùng phát vào | 36,8% (14/38) 64.9% (24/37)° 43.3% (13/30) 71.4% (20/28} thời điểm cuỗi của 32 

tuân? (n/N) 

Thời gian trung vị | >32 tuần 20 tuần > 32 tuân 14 tuần 
bệnh bùng phát 

* Đáp ứng ACR 30/50/70 về nhi khoa ở Tuần 48 tốt hơn đáng kế so với các bệnh nhân sử dụng giả dược. 
°p=0.015 

°p=0.031 

Trong số những bệnh nhân mà có đáp ứng ở Tuần 16 (n=144), đáp ứng ACR 30/50/70/90 về nhi khoa được duy trì cho tới 6 năm trong giai đoạn mở rộng nhãn mớ đối với bệnh nhân sử dụng Humira trong suốt nghiên cứu. Trong tất cả 19 bệnh nhân, có I1 bệnh nhân trong nhóm 4 đến 12 tuổi ở thời điểm ban đầu và 8 bệnh nhân trong nhóm 13 đến 17 tuổi ở thời điểm ban đầu đã dược điều trị trong 6 năm hoặc lâu hơn. 

Đáp ứng tông thể nhìn chung là tốt hơn và có một vài bệnh nhân đã phát triển thêm kháng thể khi điều trị bằng liệu pháp kết hợp Humira và MTX so với chí sứ dụng Humira đơn độc. Sau khi xem xét những kết quả này, Humira được khuyến cáo nên sử dụng kết hợp với MTX và dùng đơn trị liệu khi bệnh nhân không thích hợp để sử dụng MTX (xem mục LIÊU LƯỢNG VÀ CÁCH DŨNG), 

pmIA II 
Ấn toàn và hiệu quả của Humira được đánh giá trong một nghiên cứu nhãn mở, đa trung tâm ở 32 ở trẻ em (2-<4tuôi hoặc > 4 tuôi và có cân nặng < lŠ kg) bị viêm đa khớp tự phát dạng hoạt động ở thanh thiếu niên mức độ vừa đến nặng. Các bệnh nhân đã nhận được liều Humira 24 mg/mẺ diện tích bề mặt cơ thể cho đến liều tối đa là 20 mg mỗi 2 tuần, là liễu dơn tiềm dưới đa trong thời gian ít nhất 24 tuần. Trong suốt nghiên cứu, hầu hết bệnh nhân đã dùng MTX đồng thời, bệnh nhân dùng corticosteroids hoặc NSAIDs đồng thời ít hơn, 

Tiếp cận dữ liệu cho thấy, ở Tuân 12 và Tuần 24. đáp ứng ACR 30 về nhỉ khoa lần lượt là 93,5% và 90.0%, T¡ lệ đối tượng nghiên cứu có đáp ứng ACR 50/70/90 về nhỉ khoa ở Tuần 12 và Tuần 24 lần lượt là 90,3%%/61,39%/38.7% và 83.34/73.3%/36,7%. Trong số những đối tượng đã đáp ứng (ACR 30 về nhí khoa) ở Tuần 24 (n=27 trong số 30 bệnh nhân), đáp ứng ACR 30 về nhỉ khoa được duy trì cho đến 60 tuân trong giai đoạn nhãn mở mở rộng ở những bệnh nhân mà sử dụng Humira trong suốt khoảng thời gian này. Một cách tổng thể, có 20 đối tượng nghiên cứu đã được điều trị trong 60 tuần hoặc lâu hơn. 

Viêm khớp thê viêm điểm bắm gân 
An toàn và hiệu quả của Humira được đánh giá trong một nghiên cứu đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi ở 46 bệnh nhân nhi (6 đến 17 tuổi) bị viêm khớp thê viêm điểm bám gân mức độ vừa. Các bệnh nhân được phân ngẫu nhiên để nhận liều Huimira 24 mg/m” diện tích bề mặt cơ thể (BSA) cho đến liều tối đa 40 mg. hoặc giả dược mỗi 2 tuần trong 12 tuân. 

t$Z 
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tại đoạn mù đôi được theo sau giai đoạn nhãn mở (OL). trong giai đoạn này bệnh nhân đã nhận liều 24 mgø/mˆ BSA của Hùmira cho đến liều tối đa 40 mẹ mỗi 2 tuân, tiêm dưới da thêm 192 tuần nữa. 

Tiêu chí chính là thay đôi tí lệ phần trăm tính từ lúc ban đầu đến Tuần 12 ở số các khớp viêm (sưng không phải do dị dạng hoặc mất cử động khớp cộng với đau khớp, và/hoặc ấn đau), phần trăm giảm trung bình là -62,6% (phần trăm thay đổi trung vị -8§.9%) ở những bệnh nhân sử dụng Humira so với -I 1% (phản trăm thay đối trung vị -50.0%4) ở những bệnh nhân sử dụng giả dược. Sự cái thiện về số các khớp viêm được duy trì trong suốt giai đoạn nhãn mở đến Tuần 156 cho 26 trong 3] (842) bệnh nhân trong nhóm tiếp tục sử dụng Humira trong nghiên cứu. 
Mặc dù không có ý nghĩa thống kê đáng kể nhưng phần lớn bệnh nhân đã thể hiện sự cải thiện lâm sàng về các tiêu chí lâm sang phụ như số điểm bám gân viêm, tông sô khớp đau (TJC), tổng số khớp sưng (SJC), đáp ứng ACR 50 về nhị khoa, và đáp ứng ACR 70 về nhi khoa. 

liêm khớp cội sống thẻ trục 
Liêm cột sóng dính khóp (1S) 
Liều Humira 40 mg mỗi 2 tuần được đánh giá ở 393 bệnh nhân trong 2 nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi 24 tuần, có đối chứng với giả dược ở những bệnh nhận bị viêm cột sống dính khớp hoạt động (điểm ban đầu trung bình của độ hoạt động bệnh [Chí Số Độ Hoạt Động Của Bệnh Viêm Cột Sống Dính Khớp (BASDAD] là 6.3 ở cả 2 nhóm), mà thiếu đáp ứng với liệu pháp điều trị thường quy. 79 (20,1%) bệnh nhân được điều trị đồng thời bằng thuốc chống thấp khớp thay đổi diễn tiền bệnh và 37 (9,4%) bệnh nhân được điều trị đồng thời bằng glucocortieoids. Giai đoạn làm mù được theo sau bởi giai đoạn nhãn mở. trong suốt giai đoạn này các bệnh nhân đã sử dụng liều Humira 40 mg mỗi 2 tuần, tiêm dưới da cho đến thêm 2§ tuần nữa, Những đối tượng (n=215. 34,7%) mà không đạt ASAS 20 ở Tuần 12, hoặc l6 hoặc 20 đã được cho ngưng adalimumab 40 mg nhãn mở tiêm dưới da mỗi 2 tuân, và được điều trị về sau như những bệnh nhân không đáp ứng trong phân tích thống kê mù đôi, 

Trong nghiên cứu lớn hơn AS I với 315 bệnh nhân, kết quả cho thấy một sự cải thiện đáng kế có ý nghĩa thống kê về dấu hiệu và triệu chứng của bệnh viêm cột sống dinh khớp ở những bệnh nhân được điều trị bằng Humira so với giả dược. Đáp ứng có ý nghĩa được quan sát thấy lần đầu tiên ở Tuần 2 và được duy trì trong suốt 24 tuân (Bảng 13). 
Bắng 13 Đáp Ứng về Hiệu quả Trong Nghiên Cứu AS Có Đối Chứng Với Giả Dược — Nghiên cứu ] Sự Giám Bớt Dấu hiệu Và Triệu Chứng Bệnh 

Đáp ứng Giả dược Humira 
N=l107 N=208 

ASAS*20 
Tuần 2 16% 429*** 
Tuân 12 21% 589⁄4*** 
Tuần 24 19% 5]9⁄4**% 

ASAS 50 
Tuân 2 3% 16%a*#* 
Tuần |2 10% 38%⁄4*#* 
Tuân 24 11% 3594***# 

ASAS70 
Tuân 2 0% 79** 
Tuần 12 5% 23%*#*% 
Tuân 24 8% 24a*** 

BASDAIP 50 
Tuần 2 4% 20%*** 

L Tuần 12 16% 453⁄4x++* L Tuần 24 15% 42%*** 

"**,** Có ý nghĩa thống kê đáng kể tại p < 0.001. <0,01 cho tất cả sự so sánh giữa Humira và giả dược ở Tuần 2, 12 và 24 
* Sự đánh giá trong viêm cột sống dính khớp 
° Chí Số Độ Hoạt Động Của Bệnh Viêm Cột Sống Dính Khớp 

Những bệnh nhân được điều trị bằng Humira có mức độ cải thiện tốt hơn đáng kể ở Tuần 12 và được duy trì cho đến Tuần 24 theo SF36 và Bảng Câu Hỏi Chất Lượng Cuộc Sống Bệnh Viêm Cột Sông Dính Khớp (ASQoL). 
Chiều hướng tương tự (không phải tất cả đều có ý nghĩa thống kê đáng kế) đã được nhận thấy ở nghiên cứu AS II nhỏ hơn, ngẫu nhiên. mù đôi, có đối chứng với giả dược ở 82 bệnh nhân trưởng thành bị viêm cột sống đính khớp hoạt động. 
Liêm khớp cối sông thể trục không có bằng chứng trên hình ảnh họe về viêm cội sóng dinh khó? Liều Humira 40 mỹ mỗi 2 tuần được đánh giá ở 185 bệnh nhân trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi 12 tuân, có đếi chứng với giả dược ở những bệnh nhân bị viêm khớp cột sống thể trục hoạt động không có bằng chứng trên hình ảnh học (điểm ban đầu trung bình của độ hoạt động bệnh [Chi Số Độ Hoạt Động Của Bệnh Viêm Cột Sống Dính Khớp (BASDAD)] là 6.4 cho những bệnh nhân được điều trị bằng Humira và 6,5 cho những bệnh nhân sử dụng giả dược), mà đã thiếu đáp ứng hoặc không dung nạp với > 1 NSAIDs, hoặc chống chỉ định với NSAIDs, 1 
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33 bệnh nhân (18%) được điều trị đồng thời bằng thuốc chông thâp khớp làm thay đổi diễn tiến bệnh, và 146 bệnh nhân 
(79%) được điều trị với NSAIDs ớ thời điểm ban đầu. Giai đoạn mù đôi được theo sau giai đoạn nhãn mở, trong suốt giai 
doạn này các bệnh nhân đã nhận liều Humira 40 mg mỗi 2 tuần, tiêm dưới da cho thêm 144 tuần nữa, Kết quả ở Tuân 12 cho thấy một sự cái thiện đáng kể có ý nghĩa thống kê về dấu hiệu và triệu chứng của bệnh viêm khớp cột sóng thẻ trục hoạt 
động không có bằng chứng trên hình ảnh học ở những bệnh nhân được điều trị băng Humira so với giả dược (Bảng 14). 
Bảng 14 Đáp ứng về hiệu quả trong nghiên cứu viêm khớp cột sống thể trục đối chứng với giá được ở giai đoạn mù 

đôi tại Tuần 12 

Giá dược Humira 

N=94 N=9I 
ASAS*40 

15% 369%*** 
ASAS20 31% 52%** 
ASAS 5/6 6% 31%***% 
ASAS Sự thuyên giảm một phần 35% 16%* 
BASDAIP 50 15% 35#a** 
ASDAS:d+° 

-0.3 -]:0**# 
ASDAS Bệnh không hoạt động 4% 24%*** 
hs-CRPẻte -0.3 -4.7*** 
SPARCC" MRI khớp cùng chậu"! -0.6 -3.2** 
SPARCC MRI Cột sống#) -0.2 -1.8** 

" Sự đánh giá của Hiệp Hội Quốc Tế Về Viêm Khớp Cột Sống 
° Chi Số Độ Hoạt Động Của Bệnh Viêm Cột Sống Dính Khớp Bath 
* Điểm Số Độ Hoạt Động Của Bệnh Viêm Cột Sông Dính Khớp 
* Mức độ thay đối trung bình so với ban đầu 
*“n=9[ giả dược và n=§7 Humira 
† Protein phản ứng C Độ nhạy cảm cao (mg/L) 
*n=73 giá dược và n=70 Humira 
" Hiệp Hội Nghiên Cứu Viêm Khớp Cột Sống Của Canada 
'n=84 giá dược và Humira 
Jn=8§2 giá được và n=§Š Humira 
*#*, **,* Có ý nghĩa thông kê tại lần lượt là p<0.001; < 0.01, và 
< 0.05. tương ứng cho tất cả sự so sánh giữa Humira và giả được. 

[rong giai đoạn mở rộng nhãn mở, mức độ cải thiện về dấu hiệu và triệu chứng đã được duy trì cùng với liệu pháp Humira 
cho đến Tuân 156. 

St ức chế viêm 

Sự cái thiện có ý nghĩa của những biều hiện viêm theo như đã đo được bằng hs-CRP và MRI ở khớp cùng chậu hai bên và 
cột sông đã được duy trì ở những bệnh nhân được điều trị băng Humira lân lượt đến Tuần 156 và Tuần 104. 

Chất lượng cuộc sông và chức năng thể chất 

Chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe và chức năng thể chất được đánh giá bằng cách dùng bảng câu hỏi HAQ-S và 
SF-36. Humira đã cho thây được một sự cái thiện tốt hơn đáng kế có ý nghĩa thống kê theo tổng điểm HAQ-S và Điểm 
Khỏe Thê Chất SF-36 (PCS) từ thời điểm ban đầu đến Tuần I2 so với giả dược. Sự cải thiện chất lượng cuộc sống liên quả 
đến sức khỏe và chức năng thể chất đã được duy trì trong suốt giai đoạn mở rộng nhãn mở cho đến Tuần 156. 

Viêm khớp váy nền 
Liễu Humira 40 mg mỗi 2 tuần, được nghiên cứu ở những bệnh nhân bị viêm khớp vảy nến hoạt động mức độ trung 
đến nặng trong hai nghiên cứu PsA [ và [I có đối chứng với giá dược. Nghiên cứu PsA I kéo dài trong khoảng thời giai 
tuần, điều trị cho 313 bệnh nhân trưởng thành đáp ứng kém thuốc kháng viêm không-steroid và trong số đó, xấp xỉ 50% đã 
đang sử dụng methotrexate. Nghiên cứu PsA II kéo dài trong khoảng thời gian 12 tuần, điều trị cho 100 bệnh nhân đáp ứng 
kém với liệu pháp DMARD. Sau khi các nghiên cứu hoàn tất, 383 bệnh nhân được thu nhận vào nghiên cứu mở rộng nhãn 
mớỡ, trong nghiên cứu này liêu 40 mg Humira đã được sử dụng mỗi 2 tuần. 

Thiếu băng chứng cho tính hiệu quả của Humira ở những bệnh nhân bị bệnh khớp vảy nến tương tự viêm cột sống dính 
khớp bởi vì số lượng bệnh nhân nghiên cứu nhỏ. 

Bảng 15 Đáp Ứng ACR Trong Các Nghiên Cứu Về Viêm Khớp Vảy Nến Có Đối Chúng Với Giá Dược 
(Phần trăm bệnh nhân) 

Nghiên cứu PsA I Nghiên cứu PsA II 
BìSD:WE Giả dược Humira Giả dược Humira 

xi N=162 N=l5I N=49 N=S51 
ACR 20 

Tuân 12 14% 58%" 16% 39%” 
Tuân 24 15% 57%" N/A N/A 

ACR 50 

Tuần I2 4% 36%*”' 2% 259717 
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Tuân 24 6% 399% N/A |N/A : |ACR 70 
Tt 1% 20% 7T 0% 14% * ' Tuân 24 1% 23%" /A N/A ***.p<0,001 cho tất cä những so sánh giữa Humira và glả dược 

l p<0.05 cho tất cả những so sánh øiữa Humira và giả được 
N/A. Không áp dụng 

Đáp ứng ACR trong nghiên cứu PsA I giữa liệu pháp có và không sử dụng đồng thời methotrexate là tương tự nhau. Đáp ứng ACR được duy trì trong một nghiên cứu mớ rộng nhãn mở cho đến 136 tuần. 
Những thay đỗi về hình ảnh X-quang đã được đánh giá trong những nghiên cứu viêm khớp váy nến. Hình ảnh chụp X quang của bàn tay, có tay và bàn chân được quan sát ở thời điểm ban đầu và Tuần 24 trong suôt giai đoạn mù đôi khi mà bệnh nhân sử dụng Humira hoặc giả dược, và ở Tuần 48 khi mà tất cả bệnh nhân đã sử dụng Humira nhãn mở. Tổng điểm Sharp điều chỉnh (mTSS). mà sồm cả khớp liên đốt ngón xa (vd: không nhận diện được bằng TSS cho viên khớp dạng thấp) đã được sử dụng. 

Việc điều trị bằng Humira đã làm giảm tỉ lệ tiễn triển của tồn thương khớp ngoại biên so với việc điều trị bằng giả dược như đã do được băng sự thay đôi so với thời điểm ban đầu là mTSS (trung bình + SD) 0,8 + 2.5 ở nhóm sử dụng giả dược (tại Tuân 24) so với 0,0 + 1,9; (p < 0,001) ở nhóm sử dụng Humira (tại Tuần 48). 

đến Tuân 48 (n=I 02). 849% tiếp tục cho thấy không có tiến triển bệnh cho đến Tuần 144 của quá trình điêu trị. Những bệnh nhân được điều trị bằng Humira đã cho thấy TÕ Sự cải thiện đáng kể có ý nghĩa thông kê về chức năng thể chất theo như được đánh giá trong HAO và Bảng Khảo Sát Hiện Trạng Sức Khỏe Ngắn Gọn (SF 36) so với giả dược ở Tuần 24, Chức năng thể chất đã được cải thiện và duy trì trong suốt giai đoạn mở rộng nhãn mở lên đến 136 tuần. 

[rong số những đối tượng đã được điều trị băng Humira mà không có tiến triển bệnh trên hình ảnh X quang so với ban đầu 

Bệnh vay nến 
An toàn và hiệu quả của Humira đã được nghiên cứu ở những bệnh nhân trưởng thành bị vảy nến thể mảng mạn tính (diện tích vùng da bị vảy nến (BSA) > 10% và Chỉ Số Độ Nặng Và Diện Tích Vảy Nến (PASI) > 12 hoặc > 10), là đối tượng đã được chọn cho liệu pháp điều trị toàn thân hoặc quang trị liệu trong những nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi. 73% bệnh nhân được thu nhận vào nghiên cứu vảy nến I và II đã nhận được liệu pháp điều trị toàn thân trước đó hoặc quang trị liệu trước đó. Tính an toàn và hiệu quả của Humira cũng được nghiên cứu ở những bệnh nhân trưởng thành bị bệnh vảy nến thế mảng mạn tính mức độ vừa đến nặng kèm theo vảy nền ở tay và/hoặc ở chân, mà là đối tượng đã được chọn cho liệu pháp điều trị toàn thân trong một nghiên cứu ngẫu nhiên mù đöi (Nghiên cứu Vảy nền 1H). 
Nghiên cứu vảy nền Ï (REVEAL) đã đánh giá trên 1.212 bênh nhân trong ba giai đoạn điều trị. Ở giai đoạn Á, các bệnh nhân được điều trị bằng giả được hoặc Humira với liều khởi đầu 80 mg và kế tiếp là bắt đầu liều 40 mg một tuần sau liều khởi đầu, mỗi hai tuần. Sau l6 tuần điều trị, những bệnh nhân mà có đáp ứng PASI ít nhất là 75 (Múc độ cải thiện điểm PASI ít nhất là 75% so với thời điểm ban đâu), bắt đầu được đưa vào giai đoạn B và nhận được 40 mg Humira Iihãn mở mỗi hai tuân, Những bệnh nhân mà đã duy trì được đáp ứng PASI > 75 ở Tuần 33 và đã được phân ngẫu nhiên vào jêu pháp điều trị tích cực ở giai đoạn A ban đầu. được phân ngẫu nhiên lại trong giai đoạn C để nhận 40 mg Humira mỗi Sai tuả hoặc giá dược trong thêm 19 tuần nữa, Qua tất cả các nhóm điều trị, điểm PASI ban đầu trung bình là 18,9 và diÊh Đánh Giá Toàn Diện Về Thể Chất ban đầu (PGA) biến thiên từ “vừa” (53% đối tượng nghiên cứu) đến “nặng” (419 ến “rá nặng” (6%). 

/^ 
Nghiên cứu vảy nên II (CHAMIPION) đã so sánh tính hiệu quả và an toàn của Humira so với methotrexate vị Giả dược ở 271 bệnh nhân. Bệnh nhân đã được nhận hoặc là giả dược, hoặc MTX liều khởi dầu là 7,5 mg và liễu dùng sau đó tăng lên cho tới liêu tối đa là 25 ng ở Tuần 12 hoặc Humira liều khởi đầu là 80 mg rồi kế tiếp là liều 40 mg mỗi 2 tuần (bắt đầu vào một tuần sau khi dùng liều khởi đầu) trong l6 tuần, Không có dữ liệu so sánh giữa Humira và MTX ở thời gian quá l6 tuần điều trị. Những bệnh nhân sử dụng MTX mà có đáp ứng PASI > 50 ở Tuần 8 và/hoặc 12 thì không tăng liều thêm nữa, Ö tất ca các nhóm điêu trị, điểm PASI ban đầu trung bình là 19,7 và điểm PGA ban đầu biến thiên từ “nhẹ” (<1%) đến “vừa” (48%%) đến “nặng” (46%) đến “rất nặng” (6%). 

Những bệnh nhân đã tham gia vào giai đoạn 2 và giai đoạn 3 của nghiên cứu vảy nến là thích hợp đề thu nhận vào thử nghiệm mở rộng nhãn mỏ, trong đó Humira được sử dụng thêm ít nhất 108 tuần nữa, 
Trong nghiên cứu vảy nến I và II, kết cục lâm sảng chính là tỉ lệ bệnh nhân có đáp ứng PASI 75 so với ban đầu ở Tuần I6 (xem Bảng I6 và 17) 

Bảng I6 Nghiên Cứu Ps I (REVEAL) - Kết Quá Về Hiệu Quá Trong 16 Tuần 

_
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s88 . Humira 40 mg 1¬" 
“1 mỗi 2 tuần 
nu, N=814 

n (%) 
> PASI 75! 26 (6,5) 578 (70,9) 
PASI 100 3 (0.8) 163 (20.0)° 
PGA: Sạch/Gần sạch 17 (43) 506 (62.2)° 

tâm 

° p< 0.001. Humira so với øiả dược 

° Phân trăm bệnh nhân có đáp ứng PASI75 được tính the o tỉ lệ điều chính của trung 

Bảng 17 Nghiên Cứu PS II (CHAMPION) Kết Quả Về Hiệu Quá Trong 16 Tuần 

Giả dược MTX TH ở n mg cỊ 
N=53 N=110 
n(%) n(%) DEMI 

n (3⁄2) 
>PASI75 10 (18,9) 39 (35,5) 86 (79,6)Ð 
PASI 100 1 (1,9) 8 (73) 18 6.7)°1 PGA: 6(113) 33 (30.0) 79 (73,1)»° 

Sach/Gần sạch 

1p<0.001 Humira so với giả được 
Pp< 0.001 Humira so với methotrexate 

Z “p<0.01 Humira so với giả được 
_' l*p < 0.05 Humira so với methotrexate 
E 

Trong nghiên cứu vay nên I, 28% bệnh nhân mà có đáp ứng PASI 75 và được phân ngẫu nhiên lại để sử dụng giả dược ở tủ Tuần 33 so với 5% bệnh nhân tiếp tục sử dụng Humira. p < 0.001, đã trải qua “mắt đáp ứng đây đú” (điểm PASI sau Tuần k 33 và trước hoặc trong Tuần 52 mà đạt được đáp ứng <PASI 50 so với thời điểm ban đầu với điểm PASI tăng thêm tối thiểu săn 6 điểm so với Tuần 33). Trong số những bệnh nhân đã mất đáp ứng đầy đủ sau khi được phân ngẫu nhiên để sử dụng giả “ dược mà sau đó được thụ nhận vào thử nghiệm mở rộng nhãn mở, lần lượt có 38% (25/66) và 55% (36/66) đạt lại được đáp ứng PASI 75 sau 12 và 24 tuần điều trị. 

Tông cộng có 233 bệnh nhân có đáp ứng PASI 75 ở Tuần 16 và Tuần 33 tiếp tục được điều trị bằng Humira trong 52 tuần ở Nghiên cứu Vãy nên I, và Humira được tiếp tục sử dụng trong thử nghiệm mở rộng nhãn mở. Tì lệ đáp ứng PASI 75 và PGA Sạch/Gần sạch ở những bệnh nhân này lần lượt là 74.7% và 59,0%. sau 108 tuần tiếp theo của liệu pháp điều trị nhãn , mỡ (tông cộng là 160 tuần). Trong một phân tích cho tất cả những bệnh nhân đã được rút khỏi nghiên cứu vì những biến cỗ bắt lợi hoặc điều trị thiếu hiệu quả, hoặc những bệnh nhân đã được tăng liều mà vẫn được xem xét là không có đáp ứng, thì ti lệ đáp ứng PASI 75 và PGA Sạch/Gần sạch ở những bệnh nhân này lần lượt là 69.6% và 55,794 sau liệu pháp điều tIN nhãn mở kéo dài thêm 108 tuần nữa (tổng cộng là I60 tuần), 

Tổng số 347 bệnh nhân có đáp ứng ồn định đã tham gia vào một nghiên cứu mở rộng nhãn mở đánh giá về việc rút khỏi nghiên cứu và điều trị lại. Trong suốt giai đoạn rút khỏi nghiên cứu, các triệu chứng bệnh vảy nến tái phát trở lại với thời gian tái phát bệnh trung bình (giám PGA “vừa” hoặc xấu hơn) xấp xỉ khoảng Š tháng. Không có bệnh nhân nào trải qua hiện tượng đội ngược trong suốt giai đoạn rút khỏi nehiên cứu. Tổng số 76,57% (218/285) bệnh nhân mà được đưa vào giai đoạn điều trị lại có đáp ứng PGA “sạch” hoặc “gân sạch” sau 16 tuân điều trị lại, cho dù họ có tái phát bệnh trong suốt giai đoạn rút khói nghiên cứu hay không (69.1% [123/178] và 88.8% [95/107] lần lượt ở những bệnh nhân tái phát và không tái phát bệnh trone suốt giai doạn rút khỏi nghiên cứu). Một sự mô tả sơ lược về tính an toàn đã được quan sát trong suốt giai đoạn điều trị lại thì tương tự như trước khi rút khỏi nghiên cứu. 

Việc cái thiện đáng kể ở Tuần 16 so với thời điểm ban đầu được so sánh với giả dược (Nghiên cứu [ và II) và MTX (Nghiên cứu II) đã được chứng mỉnh rõ trong DLQI (Chỉ Số Chất Lượng Cuộc Sông Về Bệnh Ngoài Da). Trong nghiên cứu I, sự cải thiện về điểm số tóm tắt thành phần thể chất và tỉnh thân của SF-36 cũng được so sánh có ý nghĩa với giả dược. 
Trong một nghiên cứu mở rộng nhãn mở, ở những bệnh nhân mà liều dùng được tăng từ 40 mg mỗi hai tuần lên 40 mg mỗi tuân do đáp ứng PASI dưới 50%, có 26.4% (92/349) và 37,8% (132/349) bệnh nhân đạt được đáp ứng PASI 75 lần lượt ở Tuần 12 và 24. 

Nghiên cứu vảy nến II (REACH) đã so sánh an toàn và hiệu quả của Humira với giả được ở 72 bệnh nhân bị bệnh vảy nến thê máng mạn tính mức độ vừa đến nặng và vảy nên ở tay và/hoặc ở chân. 

Bệnh nhân đã nhận được một liễu khởi đầu là 80 mg Humira kế tiếp theo là liều 40 mg mỗi 2 tuần (bắt đầu một tuần sau khi dùng liều khởi đầu) hoặc giả dược trong l6 tuần. Ở Tuần l6, tỉ lệ bệnh nhân mà sử dụng Humira có diễn biến tốt hơn đáng kế có ý nghĩa thông kê đã đạt được PGA “sạch” hoặc “gân sạch” ở tay và/hoặc chân đã được so sánh với những bệnh nhân sử dụng giả được (lần lượt là 30.6% so với 4.3% [P = 0,014]). 

nên móng mức độ vừa đến nặng. Bệnh nhân đã nhận được một liều khởi đầu là 80 mg Humira kế tiếp theo là liêu 40 mg mỗi hai tuần (bất đâu một tuần sau khi dùng liêu khởi đầu) hoặc giả dược trong 26 tuân, tiệp theo điêu trị nhăn mở với Humira trong Z6 tuần kệ tiệp. Đánh giá bệnh vảy nến móng gôm chỉ sô độ nặng của vày nến móng điêu chỉnh (mNAPSJ), đánh giá 

Nghiên cứu vảy nến TV đã so sánh an toàn và hiệu quá của Humira với giả được ở 217 bệnh nhân trưởng thành bị bệnh vảy 

Z⁄
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chunš về bệnh vảy nền móng tay (PGA-F) và chỉ số độ nặng của vảy nên móng (NAPST) (xem Bảng 18). Humira đã cho thây lợi ích điều trị ở bệnh nhân bệnh vảy nên móng với mức độ khác nhau của diện tích vùng đa bị vảy nên (BSA > 10%) (60% bệnh nhân) và BSA < 10% và > 5% (40 % bệnh nhân)). 

Bảng 18 Kết quả hiệu quả của nghiên cứu vảy nến IV ở các Tuần 16, 26 và 52 
Diềm cuối Tuần l6 Tuần 26 Tuân 52 

Giá dược - Kiểm chứng Giả dược ~ Kiểm chứng Nhãn mở 
Giả dược Humira Giả dược Humira Humira 
N=I08 | 40mg mỗi2 | N=10§ | 40mgmỗi2 | 40 mg mỗi 2 

tuân tuân tuần 
N=l09 N=l109 N=§0 L> mNAPSI 75 (%) 2,0 26,0" 3,4 46.6 65.0 PGA-F sạch/gản sạch và cải 2,9 29,7 6,9 48.9 61,3 

thiện >2 mức độ (%) 

Phần trăm thay đổi trong tông -78 -44.24 -115 -56.21 -72,2 điểm NAPSI móng tay (%) | 
_*p<0.001., Humira với giả được 

Những bệnh nhân được điều trị với Humira đã cho thây có sự cải thiện đáng kể ở Tuần 26 so với nhóm dùng giả dược về Chỉ Số Chât Lượng Cuộc Sống Về Bệnh Ngoài Da (DLQI). 

Bệnh váy nến thê HINH Ở (FC GHï 
Hiệu quả của Humira đã được đánh giá trong một nghiên cứu ngâu nhiên, mù đôi, có đối chứng ở I14 bệnh nhân nhi từ 4 trôi trở lên bị bệnh vảy nền thể mảng mạn tính mức độ nặng (được định nghĩa là PGA > 4 hoặc BSA > 20% hoặc BSA ` ~ 1092 mà có những thương tốn rất dày hoặc PASI > 20 hoặc PASI > 10 mà bao gôm mặt, bộ phận sinh dục, tay/chân) mà lùa đã dược kiêm soát không đây đủ bằng liệu pháp tại chỗ ngoài da và liệu pháp ánh sáng mặt trời hoặc quang trị liệu. § = Bệnh nhân đã sử dụng Humira 0,8 mg/kg mỗi 2 tuần (cho đến 40 mg), 0,4 mg/kg mỗi 2 tuần (cho đến 20 mg). hoặc methotrexate 0,]- 0,4 mg/kg mỗi tuần (cho đến 25 mg). Ở Tuần l6, số bệnh nhân mà được phân ngẫu nhiên để sử dụng Humira liễu 0.8 mg/kg đã có được những đáp ứng rõ ràng về hiệu quả (ví dụ, PASI 75) nhiều hơn số bệnh nhân được phân ngầu nhiên đề sử dụng liều 0,4 mg/kg môi cách tuân một lần hoặc MTX, 

Bảng 19: Kết Quá Về Hiệu Quả Cho Bệnh Văy Nến Thể Máng Ở Trẻ Em Tại 16 Tuần 

MTX4 Humira 0§ mg/kg mỗi hai tuần : N=37 N=38 * PASI 75 12 32,4%) 22 (57,9%) { PGA: Sạch/gần sạch° 15 (40.5%) 23 (60.59) & "MTX = methotrexate 
° P=0,027, Humira 0.8 ing/kg so với MTX 

ụ “ P~0,083. Humira 0.§ mg/kg so với MTX 
` 
) Những bệnh nhân mà đã đạt được PASI 75 và PGA sạch hoặc gần sạch được cho ngưng điều trị cho đến 36 tuần và được giám sát về việc mất kiểm soát bệnh (tức là giảm PGA ít nhất 2 mức độ). Sau đó bệnh nhân được điều trị lại bằng adalimumab 0.8 mø/ks mỗi 2 tuần cho thêm 16 tuần nữa và tỉ lệ đáp ứng đã được quan sát thấy trong suốt quá trình điều trị lại tương tự như giai đoạn mù đôi trước đó: đáp ứng PASI 75 là 7§.9% (15 trong 19 đối tượng) và PGA sạch hoặc gần sạch là 52,6% (10 trong 19 đối tượng), 

Trong giai doạn nhãn mớ của nghiên cứu, PASI 75 và đáp ứng PGA sạch hoặc gần sạch đã được duy trì cho đến thêm 52 tuần nữa mà không có phát hiện nào mới về tính an toàn, 

Viêm tuyển nrồ hôi 7HữNG mũ 
Lính an toàn và hiệu quả của Humira đã được đánh giá trong những nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả được và một nghiên cứu mở rộng nhãn mở ở những bệnh nhân trưởng thành bị viêm tuyển mỗ hôi mưng mủ (HS) mức độ vừa đến nặng không dung nạp. có chống chỉ định hoặc thiếu đáp ứng với liệu pháp điều trị kháng sinh toàn thân trong thử nghiệm kéo dải ít nhất 3 tháng, Những bệnh nhãn trong nghiên cứu HS-I và HS-II có bệnh đang ở giai đoạn Hurley II hoặc LH với ít nhất 3 ổ áp xe hoặc những cục u nhỏ đo viêm, 

Nghiên cứu HS-I (PIONEER I) đã đánh giá trên 307 bệnh nhân với 2 giai đoạn điều trị. Trong giai đoạn A, các bệnh nhân đã sử dụng giả dược hoặc Humira với liều ban đầu là 160 mự ở thời điểm Tuần 0, 80 mg ở Tuần 2, và 40 mg mỗi tuần bắt dầu từ Tuần 4 dến Tuần 11. Việc sử dụng kháng sinh kèm theo không được cho phép trong suốt nghiên cứu. Sau 12 tuần điều trị, những bệnh nhân mà đã sử dụng Humira trong giai đoạn A đã được phân ngẫu nhiên lại trong giai đoạn B vào I trong 3 nhóm điều trị (Humira 40 mg mỗi tuần, Humira 40 mpø mỗi hai tuần, hoặc giả dược từ Tuần 12 đến Tuần 35). Những bệnh nhân đã dược phân ngâu nhiên để sứ dụng giá dược trong øiai đoạn A đã được cho sử dụng Humira 40 mg mỗi tuân trong giai đoạn B. 

Nghiên cứu HS-H (PIONEER II) đánh giá trên 326 bệnh nhân trong 2 giai đoạn điều trị, Trong giai đoạn A. bệnh nhân đã sử dụng giá được hoặc Humira với liều ban đầu là 160 mg ở tuần Tuân 0 và 80 mg ở Tuần 2 và 40 mg mỗi tuần bất đầu từ Tuần 4 đến Tuân 11, 19.3% bệnh nhân đã tiếp tục liệu pháp kháng sinhh đường uống ban đầu trong suốt nghiên cứu. Sau 12 yr
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tuân điêu trị, những bệnh nhân mà đã sử dụng Humira trong siai đoạn A đã được phân ngẫu nhiên lại trong giai đoạn B vào I trong 3 nhóm điều trị (Humira 40 mụ mỗi tuần, Humira 40 mg mỗi 2 tuần, hoặc giả dược từ Tuân 12 đến Tuần 35). Những bệnh nhân mà đã được phân ngẫu nhiên để sử dụng giả được trong giai đoạn A đã được cho sử dụng giả được trong giai đoạn B. 

Những bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu HS-I và HS-II thích hợp đề thu nhận vào một nghiên cứu mở rộng nhãn mở, trong đó Humira 40 mg được sử dụng mỗi tuân. Thời gian phơi nhiễm trung bình của tât cä bệnh nhân dùng Humira là 762 ngày, Trong suôt 3 nghiên cứu, bệnh nhân đã sử dụng chất sát trùng tại chỗ đề rủa hãng ngày, 
Đáp ứng ldm sàng 
Giảm các tôn thương đo viêm và việc phòng ngừa tiến triển xấu đi của những ô áp xe và các lỗ rò đang có dịch mủ đã được đánh giá băng Đáp Ứng Lâm Sàng Của Viêm Tuyến Mô Hôi Mưng Mũ (HiSCR; giảm ít nhất 50% trong tông số ổ áp xe và số lượng cục u nhỏ đo viêm mà không tăng só lượng áp xe và rò dang có dịch mủ so với thời điểm ban đầu). Sự giảm mức độ dau về da có liên quan đến Viêm Tuyến Mô Hôi Mưng Mủ đã được đánh giá bằng cách sử dụng một Thang Đo Đánh Giá Băng Số ở những bênh nhân đã tham gia vào nghiên cứu có điểm số lúc ban đầu là > 3 theo thang đo I1 điểm. 

= =) Y = = 
= 

Ở Tuần 12. tỉ lệ bệnh nhân điều trị bằng Humira đạt được HiSCR cao hơn có ý nghĩa so với giả dược. Ở Tuần 12, tỉ lệ bệnh nhân trong nghiên cứu HS-II mà đã có lui bệnh lâm sàng đối với tình trạng đau da có liên quan đến Viêm Tuyến Mô Hôi Mừng Mủ cao hơn có ý nghĩa (xem Bảng 20). Những bệnh nhân mà đã điều trị bằng Humira có nguy cơ bùng phát bệnh giảm đi có ý nghĩa trong suốt 12 tuần đầu của quá trình điều trị. 

Bảng 20: Kết Quả Về Hiệu Quả Tại 12 Tuần, Nghiên Cứu HS I Và II 
Nghiên cứu HS I Nghiên cứu HS II — | 

Humira 40 mg Humira 40 mg 
Giả dược Mãi tuần Giá dược Mỗi tuần Đáp ứng lâm sàng của viên |N = 154 N = 153 | N=ló63 N=1óú3 tuyển mồ hôi mưng mủ | 40 (26.0%) 64 (41.8%) ° 45 (27.6%) 96 (58,9%) (HiSCR} 

¬". mm... : N = 1090| = 122 |N=I1I N=l105 Giảm >30% mức độ đau daP 27 (24.894) 34 (27.994) 23 (20.7%) 48 (45.79) "" 
* P<0.05, ***P < 0.001, Humira so với giả dược 

°_ Trong số tất cả những bệnh nhân được phân ngầu nhiên, 
"Trong số những bệnh nhân có sự đánh giá mức độ đau da liên quan đến Viêm Tuyến Mô Hôi Mưng Mủ ban đâu > 3. dựa trên thang đo đánh giá bằng trị số 0 — 10; 0 = không đau da, 10 = đau đa trầm trọng như bạn có | thê tưởng tượng, 

Việc điều trị bằng Humira 40 mg mỗi tuần làm giảm đi có ý nghĩa về nguy cơ tiến triển xấu đi của những ỗ áp xe và rò đang có dịch mủ. Tỉ lệ bệnh nhân trong nhóm giá dược ở 12 tuần đầu của nghiên cứu HS-I và HS-]I mà có áp xe tiễn triển xấu hơn xấp XI gấp hai lần so với nhóm Humira (lần lượt là 23.0% so với 114%) và những rò đang có dịch mú (lần lượt là 30.0% so với 13,99%), 

Mức dộ cải thiện tốt hơn ở Tuần 12 sơ với ban đầu mà đã dược so sánh với giả dược cho thấy rõ chất lượng cuộc sống liên quan đến sức khỏe riêng về da, theo như được đo bằng Chỉ Số Chất Lượng Cuộc Sống Về Bệnh Ngoài Da (DLQI:; Nghiên cứu HS-I và HS-]I). sự hài lòng chung của bệnh nhân đối với liệu pháp điều trị bằng thuốc theo như được đo bằng Bảng Câu Hỏi Về Mức Độ Hài Lòng Đối Với Sự Điều Trị - điều trị bằng thuốc (TSQM; Nghiên cứu HS-I và HS-II), và sức khỏe thể chất theo như được đo bằng điểm số tóm tắt các thành phân thê chất của SF-36 (Nghiên cứu HS-I). 
Trong số những bệnh nhân ít nhất là có đáp ứng một phần đối với liều Humira 40 mg mỗi tuần ở Tuần 12. thì tỉ lệ HiSCR ở Tuần 36 của nhóm bệnh nhân tiếp tục sử dụng liễu Humira mỗi tuần hơn So với nhóm bệnh nhân mà tân suất của liều dùng được giảm còn môi hai tuần hoặc nhóm bệnh nhân ngưng đã điều trị (xem Bảng 21) 
Bảng 21: Tí Lệ Bệnh Nhân" Đạt Được HiSCR? ở Tuần 24 Và 36 Sau Khi Phân Bỗ Lại Sự Điều Trị Tính Từ Lúc Sử Dụng Humira Mỗi Tuần Ở Tuần 12 

[- Giá dược | Humira 40 mg | Humira 40 mg (ngưng điều trị) | mỗi hai tuần | mỗi tuần 
N=73 N=70 N=70 

Tuần 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,19%) Tuần 36 22 0.1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%) * Những bệnh nhân ít nhất có đáp ứng một phân đồi với liễu Humira 40 mg mỗi tuần sau 12 tuần điều trị. ° Những bệnh nhân mà thỏa mãn các tiêu chuẩn riêng của đề cương về việc mất đáp ứng hoặc không cải thiện thì được yêu câu không tiếp tục tham gia nghiên cứu nữa và được tính là những đối tượng không |_—_ đáp ứng. 

Trong số những bệnh nhân mà ít nhất có đáp ứng một phần ở Tuần 12, và đã sử dụng tiếp tục liều Humira mỗi tuần, tỉ lệ HISCR ở Tuân 48 là 68.3% và ở Tuần 96 là 65.1%. Điều trị dài ngày với Humira 40 mg mỗi tuần trong 96 tuần không có thông tin an toàn mới nào được xác định, 
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- Trong Số những bệnh nhân mà ngưng Humira ở T uân 12 trong nghiên cứu HS-] và HS-I1, thì tỉ lệ HISCR tại 12 tuân sau khi 

đưa vào lại điều trị với liêu Humira 40 mg mỗi tuần đã trở lại đáp ứng giống như đã được quan sát thấy trước khi ngưng 
thuộc (56.0 %4). 

Liêm truên mở hồi ưng mù vị thành niên 

Không có thử nghiệm lâm sảng của Humira ở bệnh nhân vị thành niên bị viêm tuyến mổ hôi mưng mủ. Hiệu quả của 
adalimumab trong điều trị bệnh nhân vị thành niên bị viêm tuyến mô hôi mưng mủ được dự đoán dựa trên hiệu quả đã được 
chứng minh và mối quan hệ đáp ứng - phơi nhiễm ở bệnh nhân viêm tuyến mồ hôi mưng mủ trưởng thành và các yếu tố như 
khả năng bệnh tật, sinh lý bệnh và tác dụng của thuốc là tương tự với bệnh nhân trưởng thành ở cùng mức độ phơi nhiễm. 
Tính an toàn của liều adalimumab được đề xuất cho bệnh nhân viêm tuyến mồ hôi mưng mủ vị thành niên dựa trên hồ sơ an 
toàn chỉ định - chéo của adalimumab ở cả người lớn và bệnh nhỉ ở liều tương tự hoặc thường xuyên hơn (xem mục ĐẶC 
TÍNH DƯỢC ĐỘNG HỌC). 

Bệnh Crohn 

An toàn và hiệu quả của Humira đã được đánh giá cho trên 1500 bệnh nhân bị bệnh Crohn hoạt động mức độ vừa đến nặng 
(Chỉ Số Hoạt Động Bệnh Crohn (CDAI) > 220 và < 450) trong các nghiên cứu ngẫu nhiên. mù đôi, có đối chứng với giả 
dược. Việc sử dụng đồng thời với liều dùng ổn định của các aminosalicylate, corticosteroid, và/hoặc các thuốc điều hòa 
miễn dịch thì được cho phép và 80% bệnh nhân đã tiếp tục sử dụng ít nhất một trong những thuốc này. 

Lui bệnh lâm sảng trong điều trị ban đầu (được xác định bằng CDAI < 150) đã được đánh giá trong hai nghiên cứu, nghiên 
cứu CD I(CLASSIC L) và nghiên cứu CD II (GAIN). Trong nghiên cứu CD I, 299 bệnh nhân chưa dùng thuốc kháng TNF 
được phân ngẫu nhiên vào một trong bốn nhóm điều trị: giả dược ở Tuần 0 và 2, 160 mg Humira ở Tuần 0 và 80 me# ở 
Tuần 2, 80 mg Humira ở Tuần 0 và 40 mg ở Tuần 2, và 40 mg Humira ở Tuần 0 và 20 mg ở Tuần 2. Trong nghiên cứu CD 
II, 325 bệnh nhân mà đã mất đáp ứng hoặc không dung nạp với infiiximab đã được phân ngẫu nhiên để sử dụng hoặc là 
160 mỹ Humira ở Tuân 0 và 80 mg ở Tuần 2 hoặc giả dược ở Tuần 0 và 2. Những đổi tượng không đáp ứng lúc đầu đã bị 
loại trừ ra khỏi nghiên cứu và vì vậy những bệnh nhân này đã không được đánh giá thêm nữa. 

Việc duy trì sự lui bệnh lâm sàng đã được đánh giá trong nghiên cứu CD IH (CHARM). Trong nghiên cứu CD III, 854 bệnh 
nhân đã sử dụng 80 mg Humira nhãn mở ở Tuần 0 và 40 mg ở Tuần 2. Ở Tuần 4, các bệnh nhân được phân ngẫu nhiên để 
sử dụng hoặc 40 mg mỗi hai tuân một lần, hoặc 40 mỹ mỗi tuân một lần, hoặc giả dược với tổng thời gian nghiên cứu là 56 ` 
tuần. Những bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng (giảm CDAI > 70) ở Tuần 4 đã được phân tầng và phân tích tách biệt với 
những bệnh nhân không có đáp ứng lâm sàng ở Tuân 4. Sự giảm liều corticosteroid dần dân được cho phép sau Tuần 8. 
Trong nghiên cứu CD I và CD II, sự lui bệnh trong điều trị ban đầu và tỉ lệ đáp ứng được trình bày trong Bảng 22. 

Bảng 22 Sự Lui Bệnh Trong Điều Trị Ban Đầu Và Đáp Ứng Lâm Sàng 
(Phân trăm bệnh nhân) 

Nghiên cúu CD I: Bệnh nhân chưa | Nghiên cứu CD H: Bệnh nhân đã sử 
từng sứ dụng Infliximab dụng Infliximab 
Giả dược Humira Humira Giả dược Humira 
N=74 80/40 mg 160/80 mg | N=l66 160/80 mg 

N=7ã N=76 N=I59 
[ Tuần 4 

Lui bệnh lâm sàng 12% 24% 369%” 7% 21% 
Đáp ứng lâm sàng (CR- | 24% 37% 49%” 25% 38%” 
100) 

Tất cả giá trị p là sự so sánh từng cặp về tỉ lệ Humira so với giả được 
p<0.001 

7 p<0/01 

Tỉ lệ lui bệnh tương tự cũng được quan sát thấy ở những chế độ điều trị bắt đầu bằng liều 160/80 mg và 80/40 mg vào 
Thân 8 và những biến cô bất lợi được ghi nhận thường xuyên hơn ở nhóm dùng liêu 160/80 mg, 

[rong nghiên cứu CD II. ở Tuần 4, 589% (499/854) bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng và được đánh giá trong phân tích ban 
đầu. Trong số những bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng ở Tuần 4, 48% trước đây đã dùng thuốc kháng TNF khác. Việc duy trì 
sự lui bệnh và t¡ lệ đáp ứng được trình bày trong Báng 23. Các kết quả lui bệnh lâm sàng vẫn tương đổi hãng định bất kế có 
dùng thuốc kháng TNE trước đó hay không. 

Việc nhập viện và các phẫu thuật có liên quan đến bệnh đã giảm đi đáng kể có ý nghĩa thống kê khi sử dụng adalimumab so 
với giả được ở Tuần 5ó, 

Bảng 23 Duy Trì Sự Lui Bệnh Và Đáp Ứng Lâm Sàng 
(Phần trăm bệnh nhân) 

| Giả dược 40 mg Humira 40 mg Humira 
mỗi hai tuần mỗi tuần 

Tuần 26 N=170 N=172 N=157 
Lui bệnh lâm sàng 17% 409%* 472% 
Đáp ứng lâm sàng (CR-100) 27% 32%* 52%* 

Những bệnh nhân có lui bệnh không | 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)** dƒ~ 
steroid trong >=90 ngày? 
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Tuần 56 N=170 N=172 N=l157 | 

| Lui bệnh lâm sàng 12% 36%* 41%* 
Đáp ứng trên lâm sàng (CR-100) 17% 41%* 48%* | 

Những bệnh nhân có lui bệnh không | 5% (3/66) 29% (17/58)? 20% (15/74)** 
| sferoid trong >=90 ngày^ 

Zp<0,001 cho sự so sánh từng cặp về tỉ lệ giữa Humira so với giả dược 
**p<0,02 cho sự so sánh từng cặp về tỉ lệ giữa Humira so với giả được 
"Trong số những bệnh nhân mà sử dụng corticosteroid lúc ban đầu = = L—) 

Trong số những bệnh nhân không có đáp ứng ở Tuần 4, 43% trong số những bệnh nhân duy trì sử dụng Humira đã đáp ứng ở Tuân 12 so với 30% trong số những bệnh nhân duy trì sứ dụng giả dược. Những kết quả này gợi ý răng một vài bệnh nhân mà không có đáp ứng ở Tuần 4 sẽ có lợi nếu duy trì điều trị tiếp tục cho đến Tuần 12. Liệu pháp điêu trị tiếp tục quá 12 tuân đã không đưa đến đáp ứng nhiều hơn có ÿ nghĩa (xem mục LIEU LƯỢNG VÀ CÁCH DUNG). 
[17/276 bệnh nhân từ nghiên cứu CD I và 272/777 bệnh nhân từ nghiên cứu CD II và III đã được theo dõi trong suốt ít nhất 3 năm điêu trị băng adalimumab nhãn mở. Lần lượt có 88 và 189 bệnh nhân tiếp tục đạt lui bệnh lâm sàng. Đáp ứng lâm sảng (CR=100) đã dược duy trì tương ứng ở 102 và 233 bệnh nhân. 

Chất hương cuộc SÓNG 
Trong, nghiên cứu CD I và CD II. sự cải thiện có ý nghĩa thống kê theo tổng điểm số trong bảng câu hỏi về viêm ruột (TBDQ) đặc trưng cho bệnh đã đạt được vào Tuần 4 ở những bệnh nhân được phân ngẫu nhiên sử dụng Humira 80/40 mg và J60/80 mỹ được so sánh với giả dược và cũng được thấy ở Tuần 26 và 56 trong nghiên cứu CD III ở nhóm điều trị bằng adalimumab được so sánh với nhóm giả dược. 

Bệnh C>ohn ở trẻ em 

Humira đã được đánh giá trong một thử nghiệm lâm sảng đa trung tâm, ngẫu nhiên, mù đôi, mà đã được thiết kế để đánh giá an toàn và hiệu quả của liệu pháp điều trị ban đầu và điều trị duy trì với liễu dùng phụ thuộc vào cân nặng của cơ thể (< 40 kg hoặc > 40 kg) ở 192 đối tượng nghiên cứu là trẻ em ở độ tuổi từ 6 đến 17, bị bệnh Crohn (CD) mức độ vừa đến nặng được xác định băng điểm số của Chỉ Số Hoạt Động Bệnh Crohn Ở Trẻ Em (PCDAI) >30. Đối tượng nghiên cứu phải là những bệnh nhân đã thất bại với liệu pháp điều trị thường quy (bao gồm corticosteroid và/hoặc thuốc điều hòa miễn địch). Bệnh nhân cũng có thể mắt đáp ứng hoặc không dung nạp với infliximab trước đây. 

[ắt cả bệnh nhân đều nhận liệu pháp điều trị ban đầu nhãn mở với liều dùng thuốc được tính dựa theo cân nặng cơ thê ban đâu của họ: 160 mg ở Tuân 0 và 80 ¡ng ở Tuân 2 cho những bệnh nhân > 40 kg và 80 mg ở Tuần 0 và 40 mg ở Tuần 2 cho bệnh nhân < 40 kg, 

Ở Tuần 4, bệnh nhân được phân ngẫu nhiên 1:1 dựa trên cân nặng cơ thê của họ lúc đó để theo chế độ điều trị duy trì liều tiêu chuân hoặc liễu thấp theo như được chỉ ra trong Báng 24. 

Bảng 24: Chế độ điều trị duy trì 

Cân nặng của | Liều thấp Liều chuẩn 
bệnh nhân 

<40 kg l0Ủmg mỗi hai | 20 mg mỗi hai tuần 
tuần 

> 40 kg 20mg mỗi hai | 40 mg mỗi hai tuần 
tuân 

Káú guá về tính hiệu qua 

kết cục lâm sảng chính của nghiên cứu là lui bệnh lâm sàng ở Tuân 26, được xác định theo điểm số PCDAI < 10. 

Tỉ lệ lui bệnh lâm sảng và đáp ứng lâm sàng (được xác định là điểm PCDAI giảm ít nhất 15 điểm so với ban đầu) được trình bảy trong Bảng 25. Tỉ lệ bệnh nhân không tiếp tục sử dụng cortieosteroid hoặc thuốc điều hòa miễn dịch được trình bày trong Bảng 26. 

Bảng 25 Nghiên Cứu Trên Crohn Ở Trẻ Em — Lui Bệnh Lâm sàng Và Đáp Ứng Lâm Sàng PCDAI 

Liễu chuẩn Liều thấp Giá trị P* 
40/20 mg mỗi 2|20/10 mỹ mỗi 2 
tuần tuần 

N=93 N=95 
Tuân 26 

Lui bệnh lâm sàng 38.72 28,4% 0.075 
Đáp ứng lâm sàng 59.1% 48.4% 0.073 

Tuần 52 

Lui bệnh lâm sàng 33.3% 23.2% 0.100 
Đáp ứng lâm sảng 41,99% 28.4% 0.0538 

Ÿ Giá trị p cho sự so sánh giữa liêu chuẩn so với liều thấp. 

Bảng 26 Nghiên Cứu Trên Crohn Ở Trẻ Em -Ú
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- Sự Ngưng Sử Dụng Cortieosteroid Hoặc Thuộc Điều Hòa Miễn Dịch Và Sự Lui bệnh Về Lỗ Rò 

Liêu chuẩn Liễu thấp Giá trị P' 
40/20mg mỗi 2|20/10mg mỗi 2 
tuần tuần 

Sự ngưng sử dụng Cortieosteroid N= 33 N=38 
Tuân 26 84,8% 65.8% 0.066 
Tuần 52 69.7% 60,5% 0.420 
Sự ngưng sứ dụng thuốc điều hòa miễn dịch ? N=ó0 N=57 
Tuân 52 30.0% 29.89 0.083 
Sự Lui bệnh về lỗ rò 3 N=l5 N=21 
[Tuần 26 46.79 38,1% 0,608 
Tuân 52 40.0% 23.8% 0,303 

` Giá trị p cho sự so sánh giữa liều chuẩn so với liễu thấp. 
” Liệu pháp diều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch chỉ có thể được ngưng ở Tuần 26 hoặc sau đó là dựa theo 
sự quyết định của nghiên cứu viên nêu bệnh nhân đã thỏa các tiêu chuẩn về đáp ứng lâm sàng 
` Được xác định là sự đóng kín tất cả các lỗ rò đang có dịch mủ lúc ban đầu trong ít nhất 2 lần kiểm tra liên 
tiếp sau thời điểm ban đầu 

Mức độ tăng lên đáng kê có ý nghĩa thống kê (cải thiện) so với ban đầu đến Tuần 26 và 52 theo Chỉ Số Khối Lượng Cơ Thể và tốc độ cao đã được quan sát thấy trong cả hai nhóm điều trỊ. 

Mức độ cải thiện lâm sàng có ý nghĩa thống kê so với ban đầu cũng được quan sát thấy ở cả hai nhóm điều trị theo các thôn số chất lượng cuộc sống (bao gồm [MPACT II). 
ơ 
Đ 

Một trăm bệnh nhân (n=100) của nghiên cứu Crohn ở trẻ em đã tiếp tục tham gia vào một nghiên cứu mở rộng dài hạn nhãn mở. Sau 5 năm điêu trị băng liệu pháp adalimumab, 74.0% (37/50) trong số 50 bệnh nhân còn lại trong nghiên cứu đã tiếp tục đạt lui bệnh lâm sàng, và 92,0% (46/50) bệnh nhân đã tiệp tục có đáp ứng lâm sàng theo PCDAI, 

Jiêm loét đại tràng 
An toàn và hiệu quả của liêu dùng Humira ở nhiều mức khác nhau đã dược đánh giá ở những bệnh nhân trưởng thành bị viêm loét đại tràng hoạt động mức độ vừa đến nặng (điểm Mayo từ 6 đến 12 với điểm phụ về nội soi từ 2 đến 3) trong những nghiên cứu ngẫu nhiên, mù đôi, có đối chứng với giả dược. 

Trong nghiên cứu UC-I, 390 bệnh nhân chưa từng sử dụng thuốc kháng TNE đã được phân ngẫu nhiên để sử dụng hoặc là giá dược ở Tuần 0 và 2, hoặc 160 mg Humira ở Tuần 0 và tiếp theo là §0 mg ở Tuần 2, hoặc 80 mg Humira ở Tuân 0 và tiếp theo là 40 mg ở Tuần 2. Sau Tuần 2, những bệnh nhân ở cả hai nhánh adalimumab đã được cho sử dụng 40 mg mỗi hai tuần, Lui bệnh lâm sàng (được định nghĩa là điểm Mayo <2 và không có điểm phụ nào > 1) đã được đánh giá ở Tuân 8. 
[rong nghiên cứu UC-II, 248 bệnh nhân sử dụng 160 mụ Humira ở Tuần 0. 80 mg ở Tuân 2 và 40 mg mỗi hai tuần sau đó, và 246 bệnh nhân sử dụng giả dược. Kết cục trên lâm sàng đã được đánh giá vẻ lui bệnh trong điều trị ban đầu ở Tuần 8 và duy trì lui bệnh ở Tuân 52. 

% 
` 

` v : h §:.. ấy dc Ä L4 Những bệnh nhân dùng liêu Humira 160/80 mg ban đầu đã đạt lui bệnh lâm sàng ở Tuần 8 với tỉ lệ phân trăm cao hơn-sŠ ý nghĩa thống kê so với giả được trong nghiên cứu UC-I (lần lượt là 1§% so với 9%, PE0.031) và nghiên cứu ÚC-JI (lần 3 là 17% so với 9%, p=0.019). Trong nghiên cứu UC-II, trong số những bệnh nhân được điều trị bằng Humira mà đạt lui ,bểnh ở Tuân 8. có 21/41 (51%) đạt lui bệnh ở Tuần 52. : 
Những kết quả thu được từ toàn bộ đân số bệnh nhân tham gia nghiên cứu UC-II được trình bày trong Bảng 27. 

Băng 27 Đáp Ứng, Lui Bệnh Và Lành Niêm Mạc Trong Nghiên Cứu UC-H 
(Phần trăm bệnh nhân) 

Giả Humira 40 mg 
dược Mẫi 2 tuần 

Tuân 52 N=246 N=248 
Đáp ứng lâm sàng lã§% 30%* 
Lui bệnh lâm sàng 0% 17%* 
Lành niêm mạc 15% 259%* 
Lui bệnh không steroid trong > 90 ngày * 6% 13% * 

(N=140) (N=150) 

Tuần 8 và 52 

Duy trì đáp ứng 12% 24%** 
Duy trì lui bệnh 4% S%* 
Duy trì lành niêm mạc 11% 19%* 
Luui bệnh lãm sàng là điểm Mayo < 2 mà không có điêm phụ nào > 1; 
Đáp ứng lâm sàng là điểm Mayo giảm đi > 3 điểm và > 30% so với ban đầu kèm theo điễm phụ về xuất +4 huyết trực tràng [RBS] giảm > I hoặc RBS tuyệt đôi là 0 hoặc l: 

+ 
Q~



https://trungtamthuoc.com/ 
Ýp < 0.05 cho sự so sánh từng cặp về tÍ lệ giữa Humira so với giả dược 

**np < 0.001 cho sự so sánh từng cặp về ti lệ giữa Humira so với giả dược 

"Trong số những người đã sử dụng corticosteroid lúc ban đầu 

Trong số những bệnh nhân đã có đáp ứng ở Tuần 8, có 47% bệnh nhân có đáp ứng, 29% lui bệnh, 41% lành niêm mạc, và 

20% lui bệnh không steroid trong > 90 ngày ở Tuân 52. 

Xấp xi khoảng 40% bệnh nhân trong nghiên cứu UC-II đã thất bại với liệu pháp điều trị kháng TNE bằng infliximab trước 
dây. Hiệu quả của adalinumab ở những bệnh nhân đó đã giảm di so với ở những bệnh nhân chưa từng dùng kháng TNE. 

Trong số những bệnh nhân mà đã thất bại với thuốc kháng TNF trước đây. sự lui bệnh ở Tuần 52 đã đạt được ở 3% bệnh 
nhân trong nhóm giả được và 10% bệnh nhân trong nhóm adalimumab. 

Những bệnh nhân từ nghiên cứu ỦC-[ và UC-JI có quyền lựa chọn để tham gia vào một nghiên cứu mở rộng dài hạn nhãn 

mở (ÚC T11). Trong 3 năm tiếp theo điều trị adalimumab, có 75% (301/402) tiếp tục đạt lui bệnh lâm sàng theo điểm Mayo 
từng phản. 

TỊ lệ nhập viên 

Trong suốt 52 tuần của nghiên cứu UC-I và UC-II, tỉ lệ nhập viện do tất cả các nguyên nhân và nhập viện liên quan đến 

Viêm loét đại tràng đã được quan sát thấy ở nhánh điều trị bằng adalimumab thì thập hơn so với nhóm giả dược. Số lượng 

trường hợp nhập viện do tất cả các nguyên nhân ở nhóm điều trị bằng adalimumab là 0,18 bệnh nhân mỗi năm so với nhóm 

giá dược là 0,26 bệnh nhân mỗi năm và con số tương ứng cho các trường hợp nhập viện đo có liên quan đến Viêm loét đại 
tràng là 0,12 bệnh nhân mỗi năm so với 0.22 bệnh nhân mỗi năm. 

Chút lượng cuộc sóng 

Trong nghiên cứu UC-H, việc điều trị bằng adalimumab đã đưa đến kết quả là sự cải thiện về điểm số của Bảng Câu Hỏi Về 
Bệnh Viêm Ruột (IBDQ). 

liêI màng bỏ đào 3 

An toàn và hiệu quả của Humira đã được đánh giá ở những bệnh nhân trưởng thành viêm màng bồ đào trung gian, sau, lan 

tỏa không nhiễm trùng, loại trừ những bệnh nhân bị viêm màng bồ đào trước đơn thuần, trong hai nghiên cứu ngẫu nhiên, 

mù đôi, có đối chứng với giả dược (UV | và UV ID). Bệnh nhân đã sử dụng hoặc là giả dược hoặc là Humira với liều khởi 

đầu là §0 mụ tiếp theo sau là liều 40 mg mỗi 2 tuần một lần được bắt đầu sau liêu khởi đầu một tuần. Liễu dùng ôn định của 
liệu pháp ức chế miễn dịch không sinh học kèm theo được cho phép. 

Nghiên cứu UV I đã đánh giá trên 217 bệnh nhân bị viêm màng bồ đào dạng hoạt động mặc dù đã điều trị bằng 

corticosferoid (prcdnisone đường uống với liều từ 10 đến 60 mg/ngày). Tất cả bệnh nhân khi bắt đầu nghiên cứu đều đã 

được sử dụng liều chuẩn prcdnisone 60 mg/ngày trong 2 tuần và theo sau là một lịch trình bắt buộc giảm liều dần dẫn và 
ngưng hoàn toàn corticosteroid ở Tuần 15. 

£ 

- 
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Nghiên cứu UV II đánh giá trên 226 bệnh nhân bị viêm màng bô đảo không hoạt động mà đòi hỏi điều trị bằng 

corticosteroid thường xuyên (prednisone đường uống với liêu từ I0 đến 35 mg/ngày) lúc ban đầu để kiểm soát bệnh. Bệnh 

nhân đã trải qua một lịch trình bắt buộc giảm liều dần dân về sau, và ngưng hoàn toàn corticosteroid ở Tuần 19. 

Kết cục vẻ hiệu quả lâm sàng chính ở cả hai nghiên cứu là 'thời gian tới khi thất bại điều trị. Thất bại điều trị được định 
nghĩa là có một trong nhiều kết cục lâm sảng dựa trên các tiêu chí như tôn thương do viêm màng đệm võng mạc và/hoặc tôn 

thương mạch máu võng mạc do viêm, tế bào tiên phòng (AC), mức độ đục thủy tỉnh thê (VH) và thị lực chỉnh kính tối đa 
(BCVÀA). 

Đáp tứng lâm sàng 

Kết quả từ cá hai nghiên cứu đã cho thấy rõ mức độ giảm có ý nghĩa thống kê về nguy cơ thất bại điều trị ở n hững bệnh 

nhân được điều trị bằng Humira so với những bệnh nhân sử dụng giả dược (xem Bảng 28). Cả hai nghiên cứu đã chứng 
mình một sự tác động sớm và được duy trì liên tục của Humira trên tỉ lệ bị thất bại điều trị so với giả dược (xem Hình I). 

Bảng 28 Thời Gian Tới Khi Thất Bại Điều Trị Trong Nghiên Cúu UV Và UV H 

Phân tích N Thất bại Thời gian trung vị HR* CI- 95% Giá trịP 

Điều trị N(%) dẫn đến thất bại cho HR* 
(tháng) 

Thời gian tới khi thất bại điều trị ở Tuân 6 hoặc sau đó trong nghiên cứu UV I 
Phân tích bạn đầu (ITT) 

Giả dược 107 §4 (78.5) 3,0 = — ~ 
Adalimumab I10 60 (54.5) 5,6 0.50 0.36, 0.70 <0.,001 

Thời gian tới khi thất bại điều trị ở Tuần 2 hoặc sau đó trong nghiên cứu UV II 
Phân tích ban đầu (ITT) 

Giả dược 11] 61 (55.0) 83 ~~ — = 

Adalimumab 115 45 (39.1) NE° 0.57 0.39, 0.84 0.004 

Lưu ý: Thất bại điều trị ở Tuần 6 hoặc sau đó (Nghiên cứu UV I). hoặc Tuân 2 hoặc sau đó (Nghiên cứu UV II), đã 

được tính là biến có. Những trường hợp rút khỏi nghiên cứu do nguyên nhân không phải là thất bại điều trị đã được 
kiểm duyệt vào lúc rút ra khỏi nghiên cứu. 

HR của adalimumab so với giả dược có từ phân tích hỏi quy nguy cơ theo tỉ lệ, coi sự điều trị là yếu tố, 

° Giá trị P2 phía có từ kiểm định log-rank. tự 
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NE = Không ước lượng được. Có ít hơn một nửa các đôi tượng có nguy cơ xảy ra biến có. 

Hình 1: Đường Cong Kaplan-Mcier Tóm Tắt Thời Gian Tới Khi Thất Bại Điều Trị Ở Tuần 6 Hoặc Sau Đó 
(Nghiên Cứu UV Ð Hoặc Ở Tuần 2 Hoặc Sau Đó (Nghiên Cứu UV II) 
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THỜI GIAN (THÁNG) 
Nghiên cứu UV II Điều trị Giả dược Adalimumab 

Lưu ý: P# = Giả dược (Số lượng biến cố/Số lượng nguy cơ): A# = HUMIRA (Số lượng biến cô/Số lượng nguy cơ), 

Trong nghiên cứu ỦV I, sự khác nhau đáng kế có ý nghĩa thông kê nghiêng về adalimumab so với giả dược đã được quan 

sát thầy trong môi tiêu chí của thất bại điều trị. Trong nghiên cứu UV II, sự khác nhau đáng kê có ý nghĩa thông kê chỉ được 

thầy ở tiêu chí đục thủy tỉnh thể, nhưng các tiêu chí khác vẫn nghiêng về hơn cho adalimumab. 

Trong số 417 đối tượng được chọn vào nghiên cứu mở rộng kéo dài không kiểm chứng của nghiên cứu UV I và UV II, 46 

đối tượng được coi là không đủ điều kiện (ví dụ: phát triển biến chứng thứ phát do bệnh lý võng mạc tiểu đường, do phẫu 

thuật dục thủy tỉnh thê hoặc phẫu thuật thay thủy tỉnh thể) và được loại trừ khỏi phân tích ban đầu vẻ hiệu quả. Trong số 371 
bệnh nhân còn lại. 276 bệnh nhân được đánh giá đạt 7§ tuần điều trị adalimumab nhãn mở. Dựa trên phương pháp tiếp cận 

dữ liệu quan sát được. 222 (80.43⁄4) bệnh ngừng hoạt động (không có tôn thương viêm hoạt động, tế bào tiễn phòng <0.5+, 

VH <0.5+) với liều steroid đồng thời < 7.5 mg mỗi ngày và 184 (66,7%) bệnh ngừng hoạt động mà không dùng steroid. Thị 

lực chỉnh kính tôi đa đã được cải thiện hoặc duy trì (tăng nặng thêm < 5 chữ cái) ở 88.4% số con mắt ở tuần 78. Trong số 

các bệnh nhân ngừng nghiên cứu trước tuần 78, 11% ngừng do tác dụng phụ và 5% do không đáp ứng đủ với điều trị 

adalimumab. 

Chất lượng cuộc sống 

Những kết cục do bệnh nhân báo cáo về chức năng liên quan đến thị lực đã được đánh giá ở cả hai nghiên cứu lâm sàng, 
bằng cách dùng NEI VEQ-25. Humira ưu thể hơn trong phần lớn những điểm số phụ với sự khác nhau trung bình có ý nghĩa 
thông kê vẻ thị lực chung, đau mắt. thị lực gần, sức khỏe tính thần, và tổng điểm trong Nghiên cứu UV I, về thị lực chung và 
sức khỏe tỉnh thân trong Nghiên cứu UV II. Những ảnh hưởng liên quan đến thị lực không ủng hộ nhiều cho Humira về khả 
năng nhìn màu trong nghiên cứu UV 1 và về khả năng nhìn màu, thị lực ngoại biên và thị lực gân trong Nghiên cứu ỦV H. 

đớ 
Viêm màng bỏ đào trẻ em 

“
^
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Tính an toàn và hiệu quả của Humira được đánh giá trong một nghiên cứu ngẫu nhiên có kiểm chứng ớ 90 bệnh nhi từ 2 đến 

< 8 tuôi bị viêm màng bồ đào trước liên quan đến viêm khớp tự phát thiểu niên hoạt động, những bệnh nhân mà bệnh dai 

dãng dù đã điều trị với ít nhất 12 tuần methotrexate. Bệnh nhân được dùng giả dược hoặc 20 mg adalimumab (nếu < 30 kg) 

hoặc 40 mg adalimumab (nếu > 30 kg) mỗi hai tuần, kết hợp với liều ban đầu của methotrexate. 

Kết cục chính yêu là 'thời gian tới khi thất bại điều trị. Các tiêu chí xác định thất bại điều trị là tình trạng xấu đi hoặc không 

được cái thiện viêm mắt, cải thiện một phần với sự phát triển của bệnh đồng thời tại mắt hoặc xấu đi của bệnh đồng thời tại 

mắt, không được phép sử dụng thuốc đồng thời và ngưng điều trị trong một thời gian dài, 

Đáp ứng lâm sàng 

Adalimumab chậm đáng kể thời gian tới khi thất bại điều trị, so với giả dược (xem Hình 2, P < 0.0001 từ log rank test). 

Thời gian trung vị tới khi thất bại điều trị là 24,1 tuần đối với các đối tượng điều trị bằng giả dược, trong khi thời gian trung 

vị tới khi thất bại điều trị là không ước lượng được cho các đối tượng được điều trị bằng adalimumab vì chưa đến một nửa 

số đôi tượng này bị thất bại điều trị. Adalimumab giảm đáng kể nguy cơ thất bại điều trị 75% so với giả được, được thẻ hiện 

bằng ty lệ nguy cơ (HR = 0.25 [KTC 95%: 0.12; 0,49]). 

Hình 2: Đường Kaplan-Meier tóm tắt thời gian tới khi thất bại điều trị ở nghiên cứu viêm màng bồ đào trẻ em 
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THỜI GIAN (TUẦN) 

Điều trị : Giả dược ——— Adalimumab 

Note; P = Giả được (Số lượng nguy cơ); H= HUMIRA (Số lượng nguy cơ). 

Tính sinh miễn dịch 
Sự hình thành kháng thể kháng adalimumab có liên quan đến sự gia tăng độ thanh thải và làm giảm hiệu quả của 

adalimumab. Không có sự tương quan rõ ràng giữa sự hiện điện của kháng thê kháng adalimumab và việc xảy ra các biến có 

bắt lợi. 

Những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp trong nghiên cứu L, II, và III đã được kiểm tra ở nhiều thời điểm về kháng thê kháng 

adalimumab trong suốt khoảng thời gian từ 6 đến 12 tháng. Trong những thử nghiệm chủ chốt, kháng thể kháng 
adalimumab đã được nhận biết ở 5,5% (58/1053) bệnh nhân được điều trị bằng adalimumab, so với 0,5% (2/370) ở nhóm 

giá dược. Ở những bệnh nhân không được cho sử dụng methotrexate đồng thời, tỉ lệ là 12.4%, so với 0,6% khi adalimumab 

được sử dụng kèm theo với methotrexate. 

Ở những bệnh nhân bị viêm đa khớp tự phát ở thanh thiếu niên ở độ tuôi từ 4 đến 17 tuổi, kháng thể kháng adalimumab đã 
được nhận biết ở 15,8% HA, bệnh nhân đã được điều trị bằng adalimumab. Ở những bệnh nhân không được cho sử 
dụng methotrexate đồng thời, tỉ lệ là 25.6% (22/86). so với 5,9% (5/85) khi adalimumab được sử dụng kèm theo với 

methotrexate. Ở những bệnh nhân bị viêm đa khớp tự phát tuổi thiếu niên ở độ tuổi từ 2 đến 4 tuổi và cân nặng dưới L5 kg, 

tứ 
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kháng thê kháng adalinmumab đã được nhận biết ở 7% (1/15) bệnh nhân, và một bệnh nhân được sử dụng đồng thời với 

methotrexate. 

Ở những bệnh nhân bị viêm khớp thê viêm điểm bám gân, kháng thể kháng adalimumab đã được nhận biết ở 10.9% (5/46) 

bệnh nhân đã được điều trị bằng adalimumab. Ởn hững bệnh nhân không được sử dụng methotrexate đồng thời, tỉ lệ là 

13,6% (3/22), so với 8,3% (2/24) khi adalimumab được sử dụng kèm theo với methotrexate. 

lộ) những bệnh nhân bị viêm khớp vảy nến, kháng thể kháng adalimumab đã được nhận biết ở 10 % (38/376) bệnh nhân đã 

được điều trị bằng adalimumab. Ở những bệnh nhân không được sử dụng methotrexate đồng thời, tỉ lệ là 13,5% (24/178 

bệnh nhân), so với 7% (14 of 198 bệnh nhân) khi adalimumab được sử dụng kèm theo với methotrexate. 

Ở những bệnh nhân bị viêm cột sống dinh khớp. kháng thê kháng adalimumab đã được nhận biết ở 17/204 bệnh nhân 

(8.3%) đã được điều trị bằng adalimumab, Ở những bệnh nhân không được sử dụng methotrexate đồng thời, tỉ lệ là 16/185 

(8.6%), so với 1⁄19 (5.3%) khi adalimumab được sử dụng kèm theo với methotrexatc. 

Ở những bệnh nhân bị bệnh Crohn, kháng thể kháng adalimumab đã được nhận biết ở 7/269 bệnh nhân (2,6%) và ở 19/487 

bệnh nhân (3.9%) bị viêm loét đại tràng. 

Ở những bệnh nhân bị vảy nên, kháng thể kháng adalimumab đã được nhận biết ở 77/920 bệnh nhân (8.4%) đã được điều trị 

băng đơn trị liệu adalimumab. 

Ở những bệnh nhân bị bệnh vảy nến thể mảng ở người lớn điều trị bằng đơn trị liệu adalimumab đài hạn, đã tham gia vào 

nghiên cứu ngưng thuốc và điều trị lại, tỉ lệ kháng thê kháng adalimumab sau khi điều trị lại (11 trong 482 bệnh nhân: 2,3%) 

giống với tỉ lệ nhận thấy trước khi rút ra khỏi nghiên cứu (I1 trong 590 bệnh nhân: 1.9%). 

Ở những bệnh nhân bị vảy nến ở trẻ em. kháng, thê kháng adalimumab đã được nhận biết ở 5/38 bệnh nhân (13%) đã được 

điều trị băng đơn trị liệu adalimumab với liêu 0.8mg/kg. 

Ở những bệnh nhân bị viêm tuyến mỗ hôi mưng mủ mức độ vừa đến nặng, kháng thể kháng adalimumab đã được nhận biết 

ở 10/99 bệnh nhân (10.1%⁄) đã được điều trị bằng adalimumab. 

Ở những bệnh nhân bị bệnh Crohn ở trẻ em dạng hoạt động mức dộ vừa đến nặng. tỉ lệ phát triển kháng thê kháng 

adalinumab ở bệnh nhân đã sử dụng adalimumab là 3.3%. 

Ở những bệnh nhân trưởng thành bị viêm màng bổ đào không nhiễm trùng, kháng thể kháng adalimumab đã được nhận biết 

ở 4.8% (12/249) bệnh nhân đã được điều trị bằng adalimumab. 

Bởi vì phân tích về tính sinh miễn dịch là một kết quả riêng, nên sự so sánh tỉ lệ kháng thể với các thuốc khác là không phù 

hợp. 

Đấi tượng nghiên cứu tré em 

Cơ quan quản lý dược phẩm châu Âu đã hoãn lại nghĩa vụ nộp các kết quả nghiên cứu đối với Humira ở một hoặc nhiều tập 

con của đối tượng nghiên cứu trẻ em về viêm loét đại tràng. xem phần LIỄU LƯỢNG VÀ CÁCH DŨNG vẻ thông tin cách 

sử dụng cho trẻ em. 

ĐẠC TÍNH DƯỢC ĐỌNG HỌC 
tấp thu và phân bố 

Sau khi tiêm dưới da liều đơn 40 mg. sự hấp thu và phân bố của adalimumab chậm, với nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt 

được sau khi tiêm khoảng 5 ngày. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình của adalimumab được đánh giá từ ba nghiên cứu cho 

một liều đơn 40 mg tiêm dưới da là 64%. Sau khi tiêm tĩnh mạch những liều đơn biến thiên từ 0.25 đến 10 mg/kg, nồng độ tỉ 

lệ với liễu dùng. Sau khi tiêm liều 0,5 meg/kgø (~40 mg), độ thanh thải biến thiên từ I1 đến l5 ml/giờ. thể tích phân bó (V;;) 

biến thiên từ 5 đến 6 lít và thời gian bán thải ở giai đoạn cuối cùng trung bình xấp xi đà hai tuân. Nông độ adalimumab trong 

hoạt dịch của một vài bệnh nhân viêm khớp dạng thấp biến thiên từ 31-96% so với nồng độ trong huyết thanh. 

Sau khi tiêm dưới da adalimumab 40 mg mỗi hai tuân một lần ở những bệnh nhân trưởng thành bị viêm khớp dạng thấp 

(RA), thì nông độ thấp nhất trung bình ở trạng thái ô ồn định lần lượt xấp xỉ 5 tg/ml (không sử dụng methotrexate đồng thời) 

và 8 đến 9 nig/ml (có sử dụng methotrexate đồng thời). Nông độ thấp nhất của adalimumab trong huyết thanh ở trạng thái ô ốn 

định tăng lên một cách mạnh mẽ theo tỉ lệ với liều dùng 20, 40, 80 mg tiêm dưới da mỗi hai tuần một lần và mỗi tuần một 

lân. 

Sau khi tiêm dưới đa liều 24 mg/m° (lên đến liều tối đa là 40 mg) mỗi 2 tuân một lần cho những bệnh nhân bị viêm đa khớp 

tự phát ở thanh thiếu niên (JIA) ở độ tuổi từ 4 đến 17 tuổi. thì nồng độ thấp nhất trung bình của adalimumab trong huyết 

thanh ở trạng thái ỗn định (giá trị được đo từ tuần 20 đến tuần 48) là 5,6 + 5,6 ug/ml (102% CV) cho trường hợp 

adalimumab không sử dụng đồng thời với methotrexate và 10,9 + 5,2 ng/ml (47.7% CV) cho trường hợp có sử dụng 

methotrexate đồng thời. 

Ở những bệnh nhân bị viêm đa khớp tự phát. tuôi thiếu niên ở độ tuổi từ 2 đến < 4 tuôi hoặc > 4 tuổi và có cân nặng < 15 kg, 

được cho liễu adalimumab 24 mg/m°, thì nồng độ thấp nhất trung bình của adalimumab trong huyết thanh ở trạng thái ôn 

định là 6.0+ 6,1 ñø/ml (101% CV) cho trường hợp adalimumab không sử dụng đồng thời với methotrexate và 7,9 

Š,6 ng/ml (71,2% CV) cho trường hợp có sử dụng methotrexate đồng thời. 

Sau khi tiêm dưới da liều 24 mg/m? (lên đến liều tôi đa là 40 mg) mỗi 2 tuần một lần cho những bệnh nhân bị viêm khớp thê 

viêm điểm bám gân ở độ tuổi từ 6 đến 17 tuôi, thì nông độ thấp nhất trung bình của adalimumab trong huyết thanh ở trạng 

tứ
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thái ôn định (giá trị được đo ở tuân 24) là 8,.8 + 6,6 ng/ml cho trường hợp adalinumab không sử dụng đồng thời với 

methotrexate và I1.§ + 4,3 uø/ml cho trường hợp có sử dụng methotrexate đồng thời. 

Ở những bệnh nhân trướng thành bị vảy nên, nông độ thấp nhất trung bình ở trạng thái ồn định là 5 Hg/ml trong suốt quá 

trình điều trị đơn liệu pháp adalimumab 40 mg mỗi cách tuần I lần. 

Sau khi tiêm dưới da liều 0,8 mg/kg (lên đến liều tôi đa là 40 mg) mỗi 2 tuần một lần cho. những bệnh nhân trẻ em vảy nến 

thể mảng mạn tính. thì nồng độ thấp nhất trung bình = SD của adalimumab ở trạng thái ỗn định xấp xỉ là 7,4 + 5.§ ng/mL 

(79% CV). 

Ở những bệnh nhân trưởng thành bị viêm tuyến mô hôi mưng mủ, liều J60 mg Humira ở tuần 0 theo sau là liều 80 mg ở 

tuần 2 đã đạt được nồng độ thấp. nhất của adalimumab trong huyết thanh xấp. xi là 7 đến 8 ug/mL Ỡ tuần 2 và tuần 4. Nông 

độ trũng trung bình ở giai đoạn ổn định từ tuần 12 dến tuần 36 xấp xỉ là 8 đến 10 trg/mL trong suốt quá trình điều trị bằng 

adalimumab 40 mø mỗi tuân l lần. 

Sự phơi nhiễm với adalimumab ở bệnh nhân viêm tuyến mô hôi mưng mủ tuôi vị thành niên được dự đoán bằng sử dụng mô 

hình dược động học bệnh nhân và mô phỏng dựa trên được động học chỉ định - chéo ở bệnh nhỉ khác (bệnh vảy nên trẻ em, 

viêm khớp tự phát thanh thiếu niên, bệnh Crohn trẻ em và viêm khớp thể viêm điểm bám gân). Liều dùng cho trẻ vị thành 

niên được khuyến cáo là 40 mg mỗi hai tuần. Sự phơi nhiễm với adalimumab có thể bị ảnh hưởng bởi kích thước cơ thể, 

thanh thiếu niên có trọng lượng cơ thể cao hơn và đáp ứng không dầy đủ có thể được hưởng lợi từ việc nhận liều khuyến cáo 

của người trưởng thành là 40 mg mỗi tuần. 

Ố những bệnh nhân bị bệnh Crohn. được cho liều tải 80 mg Humira ở tuần 0 theo sau là 40 mg Humira ở tuần 2 đạt được 

nông độ thấp nhất của adalimumab trong, huyết thanh xấp xi là 5,5 Hg/ml trong suốt giai đoạn khởi đầu. Liều tải 160 mg 

Humira ở tuần 0 theo sau là 80 mg Humira ở tuần 2 đạt được nồng độ thấp nhất của adalimumab trong huyết thanh xấp xỉ là 

2 tug/ml trong suốt giai đoạn khởi đầu. Nông độ thấp nhất trung bình ở trạng thái ồn định xấp xỉ là 7 Hg/ml được quan sát 

thây ở những bệnh nhân bị bệnh Crohn mà đã duy trì sử dụng liều 40 mg Humira mỗi hai tuần. 

Trong số những bệnh nhân trẻ em bị Crohn mức độ vừa đến nặng, liều ban đầu adalimumab nhãn mở là 160/80 mg hoặc 

k /40 mẹ lần lượt ở tuần 0 và 2, tùy thuộc vào ngưỡng cân nặng, cơ thể 40 kg. Ở tuần 4, bệnh nhân được phân. ngẫu nhiên 

:1 để vào nhóm điêu trị duy trì với liêu chuẩn (40/20 mg mỗi hai tuần) hoặc là liều thấp (20/10 me mỗi hai tuần) dựa vào 

cân nặng cơ thê của họ. Nông độ thấp nhất trung bình (+SD) của adalimumab trong huyết thanh đạt được ở tuần 4 là 

L§,7 + 6,6 itg/ml ở bệnh nhân > 40 kg (160/80 mg) và 10,6 + 6,1 tg/ml ở bệnh nhân < 40 kg (80/40 mg). 

Đối với những bệnh nhân mà tiếp tục liệu pháp điều trị đã được phân ngẫu nhiên của họ thêm một thời gian nữa, nồng độ 

thấp nhật trung bình (+SD) của adalimumab ở tuân 52 là 9,5 + 5,6 tg/ml ở nhóm liều chuẩn và 3.5 + 2,2 2 gml Ở nhóm liều 

thấp. Nông độ trững trung bình được duy trì ở những bệnh nhân mà tiệp tục điều trị bằng adalimummab mỗi hai tuần trong 52 

tuần. Đối với những bệnh nhân mà liều dùng được tăng từ chế độ điều trị mỗi hai tuần sang mỗi tuần, nồng độ trung bình 

(+SD) của adalimumab trong huyết thanh ở tuần 52 là 15,3 + 11.4pg/ml (40/20 mg. mỗi tuần) và 6,7 3,5 ng/ml 

(20/10 mg, mỗi tuần). 

Ở những bệnh nhân bị viêm loét đại tràng, được cho liều tải 160 mg Humira ở tuần 0 theo sau là 80 me Humira ở tuần 2 đạt 

được nông độ thấp nhất của adalimumab trong huyết thanh xấp xỉ là 12 wg/ml trong suốt giai đoạn khởi đầu. Nông độ thấp 

nhất trung bình ở trạng thái ỗn định xắp xi là 8 Iig/ml được quan sát thấy ở những bệnh nhân bị viêm loét đại tràng mà đã 

duy trì sử dụng liều 40 mg Humira mỗi 2 tuần. 

Ở những bệnh nhân trưởng thành bị viêm màng bồ đào, được cho. liều tải 80 mg adalimumab ở tuần 0 theo sau là 40 " 

adalimumab mỗi hai tuần bắt đầu vào tuần 1, thu được kết quá là nồng độ trung bình ở trạng thái ôn định xắp xỉ là 8 đến I 

tig/ml. 

Sự phơi nhiễm với adalimumab ở bệnh nhân viêm tuyến mỗ hôi mưng mủ vị thành niên được dự đoán bằng sử dụng mô 

hình được động học bệnh nhân và mô phóng dựa trên dược động học chỉ định - chéo ở bệnh nhi khác (bệnh váy nến trẻ em, 

viêm khớp tự phát vị thành niên, bệnh Crohn trẻ em và viêm khớp có liên quan đến viêm điểm bám gân). Không có dữ liệu 

phơi nhiễm lâm sàng sẵn có về việc sử dụng liều tải ở trẻ em <6 tuổi. Các phơi nhiễm được dự đoán chỉ ra rằng trong trường 

hợp không có methotrexate, một liều tải có thể dẫn đến sự gia tăng ban đầu về phơi nhiễm toàn thân. 

Mô hình được động học và dược động học/dược lực học và mô phỏng dự đoán so sánh sự phơi nhiễm adalimumab và hiệu 

quá ở những bệnh nhân được điều trị với 80 mg mỗi hai tuần khi so sánh với 40 mg mỗi tuần (bao gồm bệnh nhân trưởng 

thành bị viêm khớp dạng thập (RA), viêm tuyến mô hôi mưng mủ (HS), viêm loét đại tràng (UC), bệnh Crohn (CD) hoặc 

vảy nền (Ps), bệnh nhân thiếu niên và bệnh nhỉ > 40 kg bị bệnh Crohn (CD)). 

Môi quan hệ đáp ứng - phơi nhiễm ở trẻ eim 

trên cơ sở dữ liệu thứ nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân viêm khớp tự phát tuôi thanh thiếu niên (viêm khớp tự phát tuổi thiếu 

niên - pIIA và Viêm khớp thể viêm điểm bám gân - ERA). mối quan hệ đáp ứng - phơi nhiễm được thiết lập ø giữa nông độ 

trong huyết tương và đáp ứng PedACR 50. Nông độ trong huyết tương adalimumab tạo ra một nửa khả năng tôi đa của đáp 

ứng PedACR 50 (EC50) là 3 ng/ml (95% CÏ: I 6 ng/ml). 

Mối quan hệ đáp ứng-phơi nhiễm giữa nông độ adalimumab và hiệu quả ở bệnh nhi bị bệnh vảy nến mảng mạn tính nặng đã 

được thiết lập cho PASI 75 và PGA sạch hoặc gân sạch, tương ứng. PASI 75 và PGA sạch hoặc gần sạch tăng lên khi tăng 

nông độ adalimumab, cả hai đều có EC50 tương đương khoảng 4.5 IIg/ml (tương ứng 959% CI 0.4-47,6 và 1,9-10,5). 
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Tập hợp các phân tích dược động học với đữ liệu thu được từ 1.300 bệnh nhân viêm khớp dạng thấp đã phát hiện ra một 

khuynh hướng là độ thanh thải của adalimumab cao hơn rõ ràng khi khối lượng cơ thê tăng. Sau khi điêu chỉnh sự khác nhau 

về khối lượng, giới tính và tuôi có một ảnh hưởng rất nhỏ lên độ thanh thải của adalimumab. Nồng độ trong huyết thanh 

của adalimumab dạng tự do (không g: gắn với kháng thể kháng adalimumab, AAA) đã được thây là thấp hơn ở những bệnh 

nhân có AAA có thể đo được. 

Bệnh gan hoặc bệnh thận 

Humira chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. 

DỮ LIỆU AN TOÀN TIÊN LÂM SÀNG 

Dữ liệu tiền lâm sàng chỉ ra rằng không có nguy cơ đặc biệt nào khi thuốc được sử dụng cho người dựa vào những nghiên 

cứu về độc tính của liều đơn, độc tính Ì iêu lặp lại, và độc tính ở cấp độ di truyền. 

Miột nghiên cứu về sự phát triển chu sinh/độc tỉnh phát triển ở phôi thai đã được thực hiện trên loài khí cynomologous với 

liễu 0, 30 và 100 mg/kg (9-17 con khi/nhóm) và đã chỉ ra là không có bằng chứng có hại cho thai nhí do adalimumab. 

Nghiên cứu về khả năng sinh ung thư và dánh giá chuẩn về độc tính trên thai nhi và trẻ sơ sinh chưa được thực hiện với 

adalimumab vì thiểu mô hình phù hợp cho một kháng thể do có phản ứng chéo giới hạn với TNF của loài gặm nhắm và sự 

phát triên của những kháng thê trung hòa ở loài gặm nhấm. 

QUY CÁCH ĐÓNG GÓI 

Dung dịch tiêm HUMIRA 40 mg chứa trong bút tiêm đơn liều cho bệnh nhân sử dụng. 

Hộp carton chứa 2 vỉ, mỗi vi đựng l miếng vải tâm còn và I bút tiếm nạp sẵn thuốc (0.4 ml dung địch vô khuẩn). 

ĐIÊU KIỆN BẢO QUÁN 

Bảo quản thuốc ở nhiệt độ 2-8°C (trong tủ lạnh), Không được làm đông lạnh. Giữ nguyên bút tiêm trong hộp giấy, tránh ánh 

sáng. 

TƯƠNG KY 

Do các nghiên cứu vẻ tính tương ky còn thiểu, thuốc này phải không được trộn lẫn với các thuốc khác. 

HẠN DÙNG 

2 năm kể từ ngày sản Xuất. 

TIỂU CHUẨN 
Tiêu chuân cơ sở. 

TÊN, ĐỊA CHÍ CƠ SỞ SÁN XUẤT THUỐC 

Cơ sở sản xuất và đóng gói cấp 1: 
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG, 

Schutzenstrasse 87 and 99-101, 88212 Ravensburg, Germany (Đúc). 

Cơ sở đóng gói cấp 2: 
AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG, 
Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany (Đức). 
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AbbVie Biotechnology GmbH, P.TRƯỞNG PHÒNG 
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