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Keep the pre-illed pens in the outer carton in order to profect from fight.
Read the package leaflet before use.
Keep out of the sight and reach of children.
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solution for injection
in preilled pen
adalimumab

40 mg/0.4 ml

Subcutaneous use.
For single use only.
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This specification
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Hyrimoz®
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adalimumab 40mg/0.4ml
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Manufacturing GmbH, Ao % J
SANDOZ 300103458 |

)

Lot/Exp will be embossed during manufacturing process.
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TO HUONG DAN SU DUNG THUOC

2. Céc diu hidu lru y va khuyén cdo khi ding thube

Doc k¥ hudng dan sir dung trude khi ding.

Dé xa tim tay tré em.

Thong bao ngay cho bac si hoic duge si nhitng phan tmg c6 hai gap phai khi sir dung thude.
3. Thanh phén cdng thirc thudce

MBdi bit tiém déng sin thude 0,4 ml chira:

Thanh phan dwoc chdt: Adalimumab 40 mg

Thanh phan té diwgc: Acid adipic, mannitol, polysorbate 80, acid hydrochloric, natri hydroxide,
nudc pha tiém.

({20
=

4, Dang bao ch
Dung dich tiém.

Dung dich trong sudt dén hoi dyc, khong mau hodc hoi vang nhat.
5. Chi dinh

Viém khép dang thip

Hyrimoz phéi hop véi methotrexate, duge chi dinh dé:

e diéu tri viém khép dang thp thé hoat dong tir trung binh dén niing & bénh nhan ngudi
16n khi dap tmg khong day du voi thude chéng thip khop 1am thay dbi tién trién bénh
bao gém methotrexate.

o diéu trj viém khop dang thép nang, thé hoat dong va tién trién & ngudi 16n trude day
khéng duoc didu tri bing methotrexate.

Hyrimoz c6 thé dugc ding dudi dang don tri liéu trong trudng hop khong dung nap véi
methotrexate hoic khi viéc tiép tuc didu tri bing methotrexate 12 khong thich hop.

Adalimumab da cho thiy 1a lam giam tde do tién trién cua tén thuong khép khi duge danh giéd
bang chup X-quang vé cai thién chte nang thé chit khi dung phéi hop véi methotrexate.

Viém khop tu phét thiéu nién

Viem khop tw phdt thiéu nién thé da khop

Adalimumab_parenteral CDS_v03 1



Hyrimoz phéi hop véi methotrexate dugc chi dinh dé didu tri viém khé6p tu phat thiéu nién thé
da khép hoat dong & bénh nhan tir 2 tudi trd 16n c6 dap tmg khong ddy di v6i mot hodc nhidu
thude chéng thip khop lam thay dai tidn trién bénh (DMARD). Hyrimoz c6 thé duge ding
dudi dang don tri liéu trong truong hop khong dung nap véi methotrexate hoic khi viéc tiép
tuc didu tri bing methotrexate 12 khong thich hop (vé hidu qua trong don trj lidu, xem phén
Béc tinh dugc lyc hoc). Adalimumab chua duoc nghién ciru & bénh nhan dudi 2 tudi.

Viém khop tw phdt thiéu nién thé viem diém bam gdn
Hyrimoz dugc chi dinh dé diéu trj viém khép thé viem didm bam gén hoat ddng & bénh nhan

tir 6 tudi tro 1én co dép tmg khong day du hogc khong dung nap véi licu phép théng thudng
(xem phan béc tinh dugce lyc hoc).

Viém khép cot sbéne thé truc

Viém cot séng dinh khdp (Ankylosing spondylitis - AS)

Hyrimoz dugc chi dinh dé didu trj cho ngudi 16n bj viém cot séng dinh khép ning thé hoat
dong c6 dap tng khong ddy di voi liéu phap thong thuong.

Viém khép cot séng thé truc khong c6 bang chimng trén phim chup X-quang vé viém cét song
dinh khop

Hyrimoz dugc chi dinh dé diéu trj cho ngudi 16m bj viém khép et song thé truc ning khong
e béng chimg trén phim chup X-quang vé viém cdt sbng dinh khép nhung 6 ddu hidu khach
quan v& viém do tang protein hoat tinh C (CRP) va/hodic cac ddu hiéu trén chyp cong hudng
tlr (MRI) 12 nhitng ngudi c6 dap ting khong day du hodc khéng dung nap véi thube chéng viém
khdng steroid (NSAID).

Viém khép vay nén

Hyrimoz duoc chi dinh dé diéu tri viém khép vay nén thé hoat dong va tién trién & nguoi 16n
khi dép img khong diy du vei didu tri bing thude chéng thip khép lam thay déi tién trién bénh
trudge day.

Adalimumab da cho thay 1a lam giam tée d tidn tridn ctia tdn thuong khép ngoai bién khi
dugc danh gid bing chup X-quang & bénh nhan c6 cic phan nhom déi xUmg da khép ctia bénh
(xem phan Djc tinh dugce lyc hoc) va cai thién chire néng thé chét.

Bénh vay nén

Hyrimoz dugc chi dinh dé didu tri bénh vay nén thé mang man tinh tir trung binh dén nang &
bénh nhén nguoi lon 1a dbi twong cho lidu phap toan than.

Bénh vay nén thé mang & tré em

Hyrimoz dugc chi dinh dé didu tri bénh vay nén thé mang man tinh niing & tré em va thanh
thiéu nién tir 4 tudi trés 180 c6 ddp tmg khong day dis hosic 1a ddi tuong khong thich hop cho
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liéu phdp tai chd va liéu phap quang hoc.

Viém tuyén md hdi mi ( Hidradenitis suppurativa - HS)

Hyrimoz duoc chi dinh dé diéu trj viém tuyén mé hoi ma (acne inversa) thé hoat dong tir trung
binh dén ning & ngudi Ion va thanh thiéu nién tir 12 tudi tré 1en ¢6 dép tmg khong ddy du voi
ligu phép toan than thong thudmg dbi véi viem tuyén md hoi mu (xem phin bic tinh duoe Iyc
hoc va Dic tinh duge dong hoc).

Bénh Crohn

Hyrimoz duoe chi dinh dé diéu tri bénh Crohn thé hoat dong tir trung binh dén ning & bénh
nhan nguoi 16n khong dép tmg méic du da dung liéu trinh didu trj ddy du va théa déng bing
corticosteroid va/hodc thudc e ché midn dich; hogc nhiing ngudi khoéng dung nap hoac ¢6
chéng chi dinh y khoa déi véi c4c lidu phap dé.

Bénh Crohn & tré em

Hyrimoz duoc chi dinh dé didu tri bénh Crohn thé hoat dong tir trung binh dén ndng ¢ bénh
nhén tré em (tlr 6 tudi trdr 1én) ¢6 dép img khong ddy da véi lidu phép thong thudng bao gdm
liéu phéap dinh duéng chinh, corticosteroid va/hodc thude didu hoa midn dich, hoac khong dung
nap hodc ¢ chéng chi dinh déi véi céc li¢u phap do.

xXren

Viém loét dai trang

Hyrimoz duge chi dinh dé diéu tri viém loét dai trang thé hoat dong tir trung binh dén nang ¢
bénh nhén ngudi 16n c¢6 dap tmg khong diy du véi liéu phép thong thuong bao gbm
corticosteroid va 6-mercaptopurine (6-MP) hogc azathioprine (AZA) hoic khéng dung nap
hoic ¢6 chéng chi dinh y khoa déi véi cac lidu phéap do.

Viém loét dai trang & tré em

Hyrimoz dugc chi dinh dé didu tri viém loét dai trang thé hoat ddng tir trung binh dén nang &
bénh nhan tré em (tir 6 tudi tré 1én) c6 dép tmg khong ddy da véi liéu phap cb dién bao gdm
corticosteroid va 6-mercaptopurine (6-MP) hodc azathioprine (AZA) hoic khong dung nap
hodc ¢6 chéng chi dinh y khoa déi véi cac lidu phép d6.

Viém mang bd dao

Hyrimoz duoc chi dinh dé didu tri viém mang bd dao trung gian, viém mang bd dao sau va
viém mang bd dao lan téa khong do nhiém khudn & bénh nhan ngudi 16n ¢6 dap tng khong
diy da véi corticosteroid, & bénh nhéan cén corticosteroid gidi han, hogc & nhing ngudi khong
thich hop véi diéu trj bing corticosteroid.

Viém mang bd dao & tré em

Hyrimoz dugec chi dinh ¢é diéu trj viém mang bd dao trude man tinh khong do nhiém khuin &
bénh nhén tré em tir 2 tudi tr 1én ¢6 dép tmg khong dy dii hoic khong dung nap véi liéu phap
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thong thwong, hodc khéng thich hop véi liéu phép thong thuong.

6. Cich ding, Liéu ding

Viée diéu trj bing Hyrimoz nén duoc bt diu va giam sat boi céc bac si chuyén khoa ¢6 kinh
nghiém trong chan doan va didu tri cac tinh trang bénh 1y ma Hyrimoz dugc chi dinh. Céc bac
sT nhén khoa nén tham khao y kién béc si chuyén khoa thich hgp trude khi bit dau didu tri bang
Hyrimoz (xem phan Canh bio v& Th4n trong khi dung thudc). Bénh nhan duge didu tri béng
Hyrimoz nén duoc cép thé canh bao bénh nhan.

Sau khi dwgce hudn luyén thich hop vé ky thuat tiém, bénh nhan c6 thé tu tiém Hyrimoz néu
béc si ctia ho xé4c dinh réng vige d6 1a thich hgp va c6 su theo dai y khoa khi cén thiét.

Trong khi diéu trj bing Hyrimoz, nén ti wu héa céc licu phép diu trj ddng thai khac (vi du
corticosteroid va/hogic thude didu hoa mién dich).

Lidu luong
Viém khép dang thdp
Liéu khuyén cdo cita Hyrimoz cho bénh nhan nguoi 16n bi viém khép dang thip 1a 40 mg

adalimumab, ding 2 tudn mét lin dudi dang mot lidu don bing céch tim duéi da. Nén tiép
tuc dung methotrexate trong khi diéu tri bang Hyrimoz.

C6 thé tiép tuc dung glucocorticoid, salicylate, thuéc khang viém khong steroid hoic thude
gidm dau trong khi diu tri bang Hyrimoz, V& su phdi hop véi cac thube chéng thip khép lam
thay ddi tién trién bénh khac ngoai methotrexate, xem phén Canh bdo va Thén trong khi ding
thube va Dic tinh dugc luc hoc.

Trong don trj li¢u, mot s6 bénh nhan bj giam dép tmg v6i Hyrimoz 40 mg, 2 tudn mot 1an ¢
thé dép tmg tét tix viée tang lidu dén adalimumab 40 mg mdi tudn hodc 80 mg, 2 tudn mot 1n.
Dit liéu hign c6 cho thdy d4p ung 14m sang thudng dat dwoc trong vong 12 tuin didu tri. Nén
xem xét lai viée tiép tuc didu tri & bénh nhan khong dap ung trong khoang thoi gian nay.
Hyrimoz ¢6 thé ¢ sdn & cac ham luong va‘hogc dang trinh bay khac tuy thudc vao nhu ciu
diéu tri ctia timg bénh nhan.

Tam ngung liéu

C6 thé cdn phai tam ngung lidu, vi du trude khi phu thudt hodic néu xay ra nhidm khun
nghiém trong.

Dit liéu hién ¢6 cho thdy viéc dung lai adalimumab sau khi ngimg diéu trj trong 70 ngay hoic
1au hon ¢6 cling mirc d¢ dap tmg 1am sang va hd so vé an toan tuong tw nhu trude khi tam

ngung lidu.

Viém cét song dinh khdp, viem khdp cét song thé truc khong c6 bang chitng trén Pphim chup X-
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quang ve viém cgt song dinh khép va viem khop vay nén

Lidu khuyén céo ctia Hyrimoz cho bénh nhan bi viém cot song dinh khop, viém khép ot sdng
thé truc khong c6 bing chung trén phim chup X-quang v& viém cot sdng dinh khép va cho
bénh nhan bj viém khép vay nén 13 40 mg adalimumab dung 2 tudn mot 14n dudéi dang lidu don
bang céch tiém dudi da.

Dit liéu hign ¢6 cho thiy dap ing lam sang thudong dat duoc trong vong 12 tuin didu tri. Nén
xem x¢ét lai vige tiép tuc didu tri & b¢nh nhan khong dap ting trong khodng thoi gian nay.

Bénh vay nén

Liéu khuyén céo cua Hyrimoz cho bénh nhan ngudi 16m 1a mét lidu khéi dau 80 mg tiém dudi
da, tiép theo 1a 40 mg tiém dudi da 2 tuin mét lan bét ddu lic 1 tudn sau lidu khai dau.

Dung dich tiém trong éng tiém dong sén thube va/hodic bt tiém dong san thudc Hyrimoz
40 mg hién c6 cho lidu duy tri.

Nén xem xét lai cn thin viéc tiép tuc didu tri sau 16 tudn & bénh nhan khong dép tng trong
khoang th&i gian nay.

Sau 16 tudn, nhimg bénh nhan dap tng khong ddy du véi Hyrimoz 40 mg, 2 tudn mét 1dn c6
thé dép Ung ti viée ting liéu dén 40 mg mdi tudn hosc 80 mg, 2 tudn mot 1an. Can xem xét lai
can than vé loi ich va nguy co clia viéce tiép tuc diéu tri 40 mg mdi tudn hoic 80 mg, 2 tudn
mot 1an & bénh nhéan c6 dép ting khong day dua sau khi tang lidu (xem phin Dic tinh duge luc
hoc). Néu dap lmg ddy du dat duoc véi 40 mg mdi tudn hodc 80 mg, 2 tuén mét 1an, sau do c6

thé giam lidu xudng 40 mg, 2 tuAn mdt lan.

Hyrimoz ¢6 thé ¢6 sin & cac ham luong vashodc dang trinh bay khéc tiy thudc vao nhu cau
diéu tri cta tirng bénh nhan.

Viem tuyén mé héi m

Phéc d6 liéu Hyrimoz duoc khuyén cdo cho bénh nhan nguoi 16n bi viém tuyén md hoi ma
(HS) 12 160 mg bt dau vao ngdy thir 1 (tiém 2 1in, mdi 1dn 80 mg hojc tiém 4 1in, mdi 14n 40
mg trong 1 ngdy, hodc tiém 1 14n 80 mg hoic tiém 2 1an, m&i 1an 40 mg mdi ngdy trong 2 ngay
lién tiép), tiép theo 1a 80 mg, 2 tudn sau vao ngay tht 15 (tiém 1 14n 80 mg hogc tiém 2 lan,
mdi 14n 40 mg trong 1 ngay). Hai tun sau (ngay thir 29) tiép tuc véi lidu 40 mg mdi tudn hodc
80 mg, 2 tudn mét 1an (tiém 1 14n 80 mg hodc tiém 2 I4n, mdi 14n 40 mg trong 1 ngdy). C6 thé
tiép tuc dung khang sinh trong khi didu tri bang Hyrimoz, néu cén thiét. Khuyen cdo bénh nhan

nén st dung thudc rira sat khudn tai chd trén céc ton thuong viém tuyén md hai ma hang ngay
trong khi diéu trj bing Hyrimoz.

Nén xem xét lai c4n than viée tiép tuc didu tri sau 12 tudn & bénh nhan khong c6 cai thién trong
khoang thoi gian nay.

Adalimumab_parenteral CDS_v03 5
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Néu viée diéu tri bi tam ngung, ¢6 thé ding lai Hyrimoz 40 mg mdi tuin hoac 80 mg, 2 tuin
mot 1an (xem phin Pac tinh dugce luc hoc).

Nén danh gid dinh ky vé loi ich va nguy co cta viée tiép tuc diéu tri dai han (xem phén Pac
tinh duoc luc hoc).

Hyrimoz ¢6 thé c¢6 sén & cac ham lugng va/hodc dang trinh bay khac tiy thudc vao nhu ciu
didu tri cta ting bénh nhan.

Bénh Crohn

Phac d6 liéu khoi diu cia Hyrimoz dugc khuyén céo cho bénh nhén ngudi 16m bj bénh Crohn
thé hoat dong tir trung binh dén niing 1a 80 mg & tudn 0, tiép theo 14 40 mg & tudn tht 2. Trong
trudmg hop can dép tmg didu tri nhanh hon, ¢6 thé st dung phac d6 160 mg & tudn 0 (tiém 2
1an, m3i lan 80 mg hodc tiém 4 13n, m3i 1n 40 mg trong 1 ngay, hogc tiém 1 14n 80 mg hoic
tiém 2 1an, mdi 1an 40 mg m&i ngay trong 2 ngay lién tiép), tiép theo 12 80 mg & tuin thi 2
(tiém 1 14n 80 mg hodc tiém 2 1dn, mdi 14n 40 mg trong 1 ngdy) v6i nhan thirc ring nguy co vé
cac bién cb bat loi Ia cao hon trong giai doan didu tri dot khoi déu.

Sau khi diéu tri khéi dau, lidu khuyén cdo 1a 40 mg, 2 tudn mét 1in bang cach tiém dudi da.
Ngoai ra, néu bénh nhan da ngimg dung Hyrimoz va tai phat c4c ddu hi¢u va triéu chimg cua
bénh, ¢6 thé dung lai Hyrimoz. Kinh nghiém con it vé viéc diing lai sau hon 8 tudn

s
vy 13 Ay
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trude déb.

Trong khi diéu tri duy tri, ¢6 thé giam din lidu corticosteroid theo huéng dan thyc hanh 1am
sang.

Mot s6 bénh nhan bi gidm dép tmg voi Hyrimoz 40 mg, 2 tudn mét lan ¢6 thé ddp tng khi ting
liéu dén 40 mg Hyrimoz mai tudn hodic 80 mg, 2 tuén mot 1an.

Mot s6 bénh nhén khong dép tng & tudn thit 4 c6 thé o6 dép tmg khi tiép tuc didu tri duy tri
dén tudn thir 12. Nén xem xét lai cAn than viée tiép tuc diéu tri & bénh nhan khong dép vmg
trong khodang thoi gian nay.

Hyrimoz c6 thé ¢6 sin & cac ham lugng va/hodc dang trinh bay khéc tiy thude vao nhu ciu
diéu tri ctia timg bénh nhan.

Viém loét dai trang

Phéc dd liéu khéi déu ctia Hyrimoz duoc khuyén cdo cho bénh nhan ngudi 16n bi viém loét dai
trang tir trung binh dén nang 1a 160 mg & tudn 0 (tiém 2 1an, mdi 14n 80 mg hojc tiém 4 lan,
mdi 1an 40 mg trong 1 ngdy, hosc tiém 1 14n 80 mg hodc tiém 2 1dn, mdi 14n 40 mg mdi ngay
trong 2 ngdy lién tiép) va 80 mg & tudn thir 2 (tiém 1 13n 80 mg hodc tiém 2 lan, m&i 1an 40 mg
trong 1 ngay). Sau khi diéu tri lidu khoi du, lidu khuyén cdo 13 40 mg, 2 tudn mét 1an bing
cach tiém duoi da.

Adalimumab_parenteral CDS v03 6
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Trong khi diéu tri duy tri, c6 thé giam dén liéu corticosteroid theo huéng din thyc hanh 1am
sang.

Mt s6 bénh nhan bi giam dép tmg véi Hyrimoz 40 mg, 2 tuin mét 13n ¢6 thé dap Gng tir viée
tang lidu dén 40 mg Hyrimoz mdi tudn hogic 80 mg, 2 tudn mot 1an.

Dt ligu hién c6 cho thdy dap 4 mg ldm sang thudng dat dugc trong vong 2-8 tudn didu trj. Khoéng
nén tiép tuc didu tri bng Hyrimoz & bénh nhén khdng dép ting trong khoang thdi gian nay.

Hyrimoz c6 thé c6 sdn & céc ham luong va/hoidc dang trinh bay khéc tly thudc vao nhu ciu
diéu tri cua ting bénh nhén.

Viem mang bé dao

Liéu khuyén cdo cta Hyrimoz cho bénh nhén nguoi 16n bi viem mang bd dao 1a mot lidu khoi
dAu 80 mg, tiép theo 12 40 mg dimg 2 tudn mét 1an bt ddu lic 1 tudn sau lidu khéi dau. Dung
dich tiém trong dng tiém déng sin thube va/hodc but tiém déng sin thude Hyrimoz 40 mg hién
¢6 cho lidu duy tri. Kinh nghiém con han ché trong viéc khéi dau didu tri béng adalimumab
don ddc. C6 thé khai dau didu tri bing Hyrimoz phéi hop véi corticosteroid vi/hodc véi cac

thube diéu hoa mién dich khong sinh hoc khéc. C6 thé giam dén lidu corticosteroid ding déng
thoi theo thyre hanh 14m sang bét dau Idc 2 tudn sau khi khai diu didu t bing Hyrimoz.

:7<1

huyén cdo nén danh gis loi ich va nguy co cua viée didu tri dai han lién tuc trén co s& hang

ndm (xem phan Dic tinh duge luc hoc).

Hyrimoz ¢6 thé ¢6 sin & cdc ham luong va/hodc dang trinh bay khac tity thudc vao nhu ciu
didu tri cua timg bénh nhan.

Céc nhom bénh nhéan dac biét

Ngueoi cao tuéi
Khéng cin diéu chinh lidu.
Suy thén va/hodic suy gan

Adalimumab chua duoc nghién citu & nhém bénh nhén nay. Khéng ¢ khuyén cdo lidu dung
nao c6 thé duoc dua ra.

Nhom bénh nhdn tré em

Viém khop tw phdt thiéu nién

Viém khdp tw phat thiéu nién thé da khép tir 2 tudi o6 Ién

Liéu Hyrimoz duoc khuyén céo cho bénh nhan bi viém khép tyu phét thiéu nién thé da khop tir
2 tudi trd 1én duoc dya trén can ning (Bang 1). Hyrimoz duge ding 2 tuin mét 13n bang cach
tiém dudi da.

Bang 1. Lidu Hyrimoz cho bénh nhén bi viém khép tw phat thiéu nién thé da khép

Adalimumab_parenteral CDS_v03 7
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[ etimgng st ben i Phsic db lidu dimg
10 kg dén < 30 kg 20 mg, 2 tudn mét lan
>30kg 40 mg, 2 tudn mot lan J

Dit liéu hién ¢6 cho thdy dap ting lam sang thudng dat duge trong vong 12 tudn diéu tri. Nén

xem x¢ét lai cAn than viée tiép tuc didu tri & bénh nhén khong dap \ng trong khoang thoi gian
nay.

Khong c6 sir dung adalimumab lién quan ¢ bénh nhén dudi 2 tudi dé; v6i chi dinh nay.

Hyrimoz c6 thé c6 s&n & céc ham lugng va/hodc dang trinh bay khac tiy thudc vao nhu ciu
diéu tri cua ting bénh nhén.

Viem khop tw phdt thiéu nién thé viem diém bdam gdn

Liéu Hyrimoz duge khuyén c4o cho bénh nhén tir 6 tudi trd 1én bi viém khép ty phét thiéu nién

thé viém diém bam gén dugc dua trén cin ning co thé (Bang 2). Hyrimoz dugc ding 2 tudn
mot 1an bing cach tiém dudi da.

Bing 2. Liéu Hyrimoz cho b¢nh nhan viém khép tw phit thidu nién thé viém diém bam

gan
Cin niing ctia bénh nhin Phac d6 liéu ding
15 kg dén <30 kg 20 mg, 2 tudn mot lan
>30 kg 40 mg, 2 tuAn mot 1an

Adalimumab chwa dwgc nghién ciru & bénh nhan dudi 6 tudi bi viém khép tu phét thiéu nién
thé viém diém bém gdn,

Hyrimoz c6 thé ¢6 sin & cac ham lwong va/hodc dang trinh bay khac tuy thudc vao nhu ciu
diéu trj cua ting bénh nhéan.

Viém khép vay nén va viem khép cot séng thé truc bao 2om viém cét séng dinh khop

Khong ¢6 stt dung adalimumab lién quan & nhém bénh nhan tré em dbi vai ce chi dinh viém
cot song dinh khép va viém khép vay nén.

Bénh viy nén thé mang o iré em

Liéu Hyrimoz dugc khuyén céo cho bénh nhén tir 4-17 tudi bi bénh vay nén thé mang duogc
dya trén cdn ning co thé (Bang 3). Hyrimoz duge diing bing céch tiém duéi da.

Bing 3. Liéu Hyrimoz cho bénh nhén tré em bi bénh viy nén thé mang

Adalimumab_parenteral CDS_v03 8
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Cin ning ciia bénh nhan Phic dd liéu dung

15 kg dén <30 kg Liéu khoi ddu 13 20 mg, tiép theo
12 20 mg, ding 2 tudn mdt 1an bét
dau luc 1 tudn sau lidu khoi diu

>30kg Liéu khoi ddu 12 40 mg, tiép theo
12 40 mg, ding 2 tudn mot 14n bit
dau e 1 tudn sau liéu khoi diu

Nén xem xét can thin vige tiép tuc didu tri sau 16 tudn & bénh nhan khong dép (mg trong
khoang thoi gian nay.

Néu c6 chi dinh didu trj lai bing adalimumab, cAn tuan tha huéng din & trén vé lidu dung va
thoi gian diéu tri.

D0 an toan cilia adalimumab & bénh nhan tré em bi bénh vay nén thé mang di duge danh gia
trung binh 14 13 théng.

Khong c6 sir dung adalimumab lién quan & tré em du6i 4 tudi dbi voi chi dinh nay.

Hyrimoz c6 thé c6 sin & cdc ham lugng va/hodc dang trinh bay khac tiy thudc vao nhu ciu
diéu tri clia timg bénh nhan.

Viem tuyén mé héi mii & thanh thibu nién (tir 12 tudi tré lén, can ndng it nhat 30 ke)

Khéng c6 thir nghi¢ém 14m sang v6i adalimumab & bénh nhan thanh thiéu nién bi viém tuyén
mb héi mu. Lidu luong clia adalimumab ¢ nhitng bénh nhén nay d3 dwoc xéc dinh tir m6 hinh
va md phong duge dong hoc (xem phan Dic tinh duoc dong hoc).

Liéu Hyrimoz dugc khuyén céo la 80 mg & tudn 0, tiép theo 1a 40 mg, 2 tuAn mot 1an bit diu
& tudn thir 1 bing céch tiém dudi da.

O bénh nhén thanh thiéu nién c6 dép tmg khong ddy di véi Hyrimoz 40 mg, 2 tudn mot 1an,
¢6 thé xem xét tang lidu dén 40 mg mdi tudn hogic 80 me, 2 tudn mét lan.

C6 thé tiép tuc dung khéng sinh trong khi diéu trj bang Hyrimoz, néu cén thiét. Khuyén céo
bénh nhén nén sir dung thudc rira sat khuin tai chd trén céac tbn thuong viém tuyén md héi mu
hang ngay trong khi diéu trj bing Hyrimoz.

Nén xem xét lai can than viéc tiép tuc diéu tri sau 12 tuin & bénh nhan khong c6 cai thién trong
khoang thoi gian nay.

Néu viéc diéu tri bi tam ngung, c6 thé ding lai Hyrimoz khi thich hop.

Nén dénh gia dinh ky vé loi ich va nguy co cua viéc tiép tuc diéu trj dai han (xem dit liéu di

v6i ngudi 16n trong phan Pjc tinh duge lyc hoc).
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Khéng c6 sir dung adalimumab lién quan & tré em dudi 12 tudi dbi véi chi dinh nay.

Hyrimoz c6 thé ¢6 sin & cac ham lugng va/hodc dang trinh bay khac tiy thude vao nhu ciu
diéu tri clia timg bénh nhan.

Bénh Crohn ¢ tré em

Liéu Hyrimoz dugc khuyén cdo cho bénh nhén tir 6-17 tuéi bj bénh Crohn duoc dua trén cén
nging co thé (Bang 4). Hyrimoz duoc ding bing c4ch tiém dudi da.

Bing 4. Liéu Hyrimoz cho bénh nhan tré em bj bénh Crohn

Can ning caa
bénh nhan

Liéu khéi dan

Liéu duy tri
bit ddu & tuin

thir 4
<40 kg e 40 mg & tudn 0 va 20 mg & tuln thi 2
Trong trudmg hop can dap Ging didu tri nhanh hon véi 20 mg, 2 tudn
nhan thirc ring nguy co xay ra cac bién cb bét loi c¢6 thé mot 1an
cao hon khi sir dung liéu khéi d4u cao hon, c6 thé sir dung
liéu sau:
e 80 mg & tudn 0 va 40 mg & tudn thi 2
> 40 kg e 80 mg & tudn 0 va 40 mg & tudn thi 2 40 mg, 2 tuan
mét lan

Trong trudng hop cin déap g didu tri nhanh hon véi
nhan thirc ring nguy co xay ra cdc bién cb bat loi ¢6 thé
cao hon khi sir dung liéu khéi dau cao hon, cé thé sir dung
lidu sau:

e 160 mg & tudn 0 va 80 mg & tudn thir 2

Nhitng bénh nhan khéng 6 dép tmg ddy du c6 thé c6 dap tmg tir viéc tang lidu.

<40 kg: 20 mg mdi tudn

> 40 kg: 40 mg mdi tudn hodc 80 mg, 2 tudn mot lan

Nén xem xét can than viée tiép tuc didu tri & dbi tugng khéng dap tmg vao tudn thi 12.

Khong c6 sir dung adalimumab lién quan & tré em dudi 6 tudi dbi v6i chi dinh nay.

Hyrimoz ¢6 thé ¢6 sin & cac ham lugng va/hodc dang trinh bay khac tiy thude vao nhu ciu
diéu tri clia timg bénh nhan.

Viém loét dai trang ¢ tré em

Liéu khuyén cdo cia Hyrimoz cho bénh nhén tré em tir 6-17 tudi bi viém loét dai trang duoc
dua trén can ning co thé (Bang 5). Hyrimoz dugc ding bang cach tidm duéi da.

Adalimumab_parenteral CDS v03
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Béng 5. Li¢u Hyrimoz cho bénh nhén tré em bi viém loét dai trang

A - > oA < - A 2
Cén ning ciia o e Liéu duy tri bat dau & tuin
Liéu khéi dau

bénh nhin thir 4*

<40 kg e 80 mg & tudn 0 (tiém 1 lan ¢ 40 mg, 2 tuAn mot 14n
80 mg hoic tiém 2 14n, m3i
lan 40 mg trong 1 ngay) va

¢ 40 mg & tudn thir 2 (tiém 1

14n 40 mg)

> 40 kg ¢ 160mg&tuan0 (tiém21an, |e 80mg, 2 tudn mdt 1an (tiém 1
mdi lan 80 mg hosc tiém 4 14n, 14n 80 mg hodc tiém 2 lin,
mdi lan 40 mg trong 1 ngay, mdi Ian 40 mg trong 1 ngay)

hogc tiém 1 14n 80 mg hoic
tiém 2 lan, mdi 1n 40 mg mai
ngay trong 2 ngay lién tiép) va
e 80 mg & tuan thir 2 (tiém 1 1an
80 mg hodc tiém 2 14n, mdi 14n

40 mg trong 1 ngay)
* Bénh nhén tré em du 18 tudi khi ding Hyrimoz nén tiép tuc dung liéu duy tri dugc ké don.

Nén xem xét cén thn viée tiép tuc didu trq & nhi g bénh nhan khong cho thdy d4u hiéu dap
ng trong khoang thoi gian nay.

Khong ¢6 sir dung Hyrimoz lién quan 6 tré em du6i 6 tudi d6i voi chi dinh nay.

Hyrimoz ¢6 thé ¢6 sén & cac ham lwong va/hodc dang trinh bay khac tuy thudc vao nhu ciu
diéu tri cua timg bénh nhan.

Viem mang bo dao & tré em

Liéu khuyén céo ctia Hyrimoz cho bénh nhdn tré em tr 2 tudi tré 1én bi vidm mang bd dao
duge dya trén can nang co thé (Bang 6). Hyrimoz duoc ding bing cach tiém dudi da.

Trong viém mang bd dao & tré em, khong ¢ kinh nghiém trong viéc diéu trj bang adalimumab
ma khong ¢6 didu trj ddng thoi v6i methotrexate.

Bing 6. Liéu Hyrimoz cho bénh nhin tré em bj viém mang bo dao

Cin ning ciia bénh nhén Phic db liéu ding
<30 kg 20 mg, 2 tuan mdt lan phéi hop

v&i methotrexate

>30kg 40 mg, 2 tudn mét 1an phdi hop
v61 methotrexate
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Khi khéi dau didu tri bing Hyrimoz, c6 thé dung mét lidu nap 40 mg cho bénh nhan < 30 kg
hodc 80 mg d6i vai bénh nhéan > 30 kg lic 1 tudn trude khi bét dau didu tri duy tri. Khong c6

dir lidu 1am sang v& viée sir dung lidu nap adalimumab & tré em < 6 tudi (xem phan Dic tinh
duoc dong hoc).

Khong ¢6 st dung Hyrimoz lién quan ¢ tré em duéi 2 tudi déi véi chi dinh nay. Khuyén cdo
nén dénh gid 1o ich va nguy co ctia viée didu trj dai han lién tyc trén co s¢ hang nam (xem
phan Dic tinh duoc luc hoc).

Hyrimoz ¢6 thé ¢6 sén & céc ham lwong va/hode dang trinh bay khac tly thude vao nhu ciu
diéu tr ctia tirng bénh nhéan.

Céch dung

Hyrimoz duge ding bang cach tiém dudi da.

Hudng dan st dung day du duoc cung cp trong phin cubi ctia to huéng din st dung thuée.
Adalimumab hién c¢6 & cic ham lugng va dang trinh bay khac.

Than trong dac biét khi hiy bé

Bét ky phéan thube nao khong dung hogc vét liéu thai di phai duge xtr ly theo ding quy dinh
cua dia phuong.

Huéng dan sir dung day dit duoe néu trong toy huéng din sir dung, phan “Huéng din str dung”.
7. Chéng chi dinh
Qu4 man véi hoat chét hodic véi bat ky t4 duoe nao cia thube.

Bénh lao thé hoat dong hodc cdc nhiém khuin ndng khic nhu nhiém khuin huyét va nhidm
khudn co hoi (xem phan Canh bao va Than trong khi diing thudc).

Suy tim tir trung binh dén niing (d6 1II/IV theo Phén d6 chirc ning cua suy tim theo Hoi Tim
New York - NYHA) (xem phan Canh béo va Thén trong khi ding thudc).

8. Cimnh bdo va thin trong khi ding thude

Truy xuét ngudn gbe

Deé cai thién kha nang truy xuit ngudn géc cua cac thude sinh hoc, phai ghi 6 tén va s6 16 cia
san pham duoc dung.

Nhiém khudn
Bénh nhan dung thudc déi khang yéu tb hoai tir khéi u (TNF) dé bj nhim khuin nghiém trong
hon. Chirc ning phbi suy glam c6 thé lam ting nguy co phat sinh nhiém khuin. Do d6 phai

theo doi bénh nhén chat ch& vé nhidm khudn, bao gdm ca bénh lao, trude, trong va sau khi diéu
trj bang Hyrimoz. Vi sy thai trir adalimumab c6 thé mét dn 4 thang nén viée theo ddi phai
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duoc tiép tuc trong sudt thoi gian nay,

Khong nén bt diu didu trj bang Hyrimoz & bénh nhan bi nhiém khun thé hoat dong bao gdbm
nhiém khuan man tinh hotic khu trt cho dén khi nhiém khudn dugc kiém soat. G nhung bénh
nhén da tiép xtc v6i bénh lao va nhitng bénh nhan da di dén céc vung c6 nguy co cao vé bénh
lao hogc bénh nidm 1a bénh dich dia phuong, nhu bénh nim Histoplasma, bénh nim
Coccidioides immitis hodc bénh nim Blastomyces, nén xem xét nguy co va loi ich cua viéc
diéu tri bing Hyrimoz truéc khi bit diu ligu phap (xem phéan Cac nhidm khuén co hoi khac).

Can theo ddi chit chs nhitg bénh nhan phat sinh nhim khuin mai trong khi diéu trj bing
Hyrimoz va dénh gia chdn doan diy di.. Nén ngung sir dung Hyrimoz néu bénh nhan phéat sinh
nhiém khuén méi, nghiém trong hodc nhidm khuén huyét va nén bét dau didu tri bang khang
sinh hogc chéng nim thich hop cho dén khi kiém soat duoc nhidm khuin. Cac bac si nén thin
trong khi xem xét s dung Hyrimoz & nhitng bénh nhan c6 tién sir nhidm khuén tai phat hoac
c6 cdc tinh trang tir trude ¢ thé 1am cho bénh nhén dé bi nhiém khuén, bao gbm ca vige st
dung thudc tic ché mién dich ddng thoi.

Nhiém khudn nghiém frong

Céc nhiém khuan nghiém trong, bao gdm nhim khudn huyét, do nhim vi khuan, nhidm
mycobacterium, nhi&m nim xam I4n, nhiém ky sinh tring, nhiém virus hogic cic nhidm khuin
co hdi khac nhu bénh nhiém Listeria, bénh Legionella va nhiém nim Pneumocystis carinii da
duge bdo cdo ¢ nhitng bénh nhan ding adalimumab.

Céc nhiém khuan nghiém trong khéc da duoc quan sat thdy trong cac thur nghiém 1&m sang bao
gdm viém phdi, viem than-bé than, viém kh6p nhiém khudn va nhidm khudn huyét. Nhép vién
hodc két qua gdy tir vong lién quan dén nhidm khun da dugc bao céo.

Bénh lao

Bénh lao, bao gdm t4i hoat bénh lao va khéi phat bénh lao méi, @3 duoge bdo cdo & nhiing bénh
nhén dung adalimumab. Céc bao cdo bao gdm céc truomg hop méic bénh lao phdi va bénh lao
ngoai phdi (tire 13 bénh lao lan toa).

Trude khi bit dau didu trj bang Hyrimoz, phai danh gi4 tt ca bénh nhén vé ca bénh lao thé
hoat dong hodc khong hoat dong (“tiém 4n”). Pénh gid ndy cén bao gdm danh gia y khoa chi
tiét tién sir bénh nhan vé bénh lao hoic ¢6 thé tiép xuc truée dé véi nhitng ngudi méc bénh lao
thé hoat dong, liéu phap tc ché mién dich trude déy va/hogc hién tai. Can thyuc hién céc xét
nghi¢m sang loc thich hgp (tic 12 thir Mantoux va chup X-quang nguc) & tit ca bénh nhén (co
thé p dung céc khuyén céo tai dia phuong). Khuyén cdo nén ghi lai vigc thyc hién va két qua
clia cac xét nghiém ndy trong thé canh bao bénh nhan. Céc béc si ké don dwoc nhic nhd vé

nguy co két qua thir Mantoux 4m tinh gia, dac bi¢t & nhitng bénh nhan bi bénh ndng hodc suy
giam mién dich.
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Néu chan do4n bénh lao thé hoat dong, khong duogc bit dau didu tri b?mg Hyrimoz (xem phan
Chéng chi dinh).

Trong tat ca cac tinh hubng duoc mé ta duéi déy, nén xem xét rt cin than v& can bang lgi
ich/nguy co cua viée didu trj.

Néu nghi ng& bénh lao tiém 4n, nén tham khao ¥y kién bac si c6 chuyén mon vé didu tri bénh
lao.

Néu chén doan bénh lao tiém 4n, phai bt diu didu trj thich hop bang diéu trj dy phong chéng
lao trude khi bit dau didu trj bang Hyrimoz va theo khuyén céo cua dia phuong.

Ciing nén xem x¢ét sir dung didu tri du phong chdng lao trude khi bt diu diéu trj bing Hyrimoz
0 nhimg bénh nhén c6 mot sb hoc cac yéu td nguy co déng ké v& bénh lao mac dt xét nghiém
am tinh véi b¢nh lao va & bénh nhan ¢6 tién st bénh lao tidm 4n hogc hoat dong ma & nhitng
ngudi nay khong thé xéc dinh mét ligu trinh diéu trj ddy du.

Mic du didu tri du phong bénh lao, céc truomg hop bénh lao tai hoat da Xdy ra ¢ nhitg bénh
nhan duoe diéu tri bing adalimumab. Mot s bénh nhan da dugc didu tri thanh cong bénh lao

thé hoat dong da méc lai bénh lao trong khi dang diéu tri bang adalimumab.

Nén huéng dn bénh nhén tim sy tw vAn y t& néu c6 cée déu hi¢u/triéu chimg goi y nhidm bénh
lao (vf du ho dai dang, gy mon/sat can, sot nhe, bo pho) Xdy ra trong hoic sau khi diédu tri
yrimoz.

&
=
o
jan

Cdc nhiém khudn co héi khdc

Céc nhiém khuan co héi, bao gdm nhim nim xam lan da duoc quan sat thdy & nhitng bénh
nhén dung adalimumab. Nhimg nhiém khudn nay khong phai luén duoc nhén biét & nhitng
bénh nhan dung thude d6i khang TNF va didu nay d& dan dén cham tré trong viéc didu tri thich
hop, doi khi din dén két qua gdy tir vong.

D0i v6i nhitng bénh nhan xuét hién cac ddu higu va tri¢u chimg nhu sét, khé chiu, st can, dé
md hdi, ho, khé thé va/hodc thim nhidm phdi hogc bénh toan than nghiém trong khac ¢6 hodc
khong ¢6 séc¢ ddng thoi nén nghi ngd bi nhiém ndm xam 14n va phéi ngimg sir dyng Hyrimoz
ngay Idp tirc. Viée chan dodn va sir dung liéu phap chong ném theo kinh nghiém & nhiing bénh
nhén nay nén duoc thyc hién véi sir tham khao ¥ kién bac i co chuyén mén trong viéc didu tri
bénh nhén bj nhiém ndm x4m l4n.

Téi hoat virus viém gan B

Su tai hoat virus viém gan B d4 xay ra & nhitng bénh nhén dung thude déi khang TNF bao gdm
adalimumab 1a nhiing nguoi mang virus ndy man tinh (trc 14 khéng nguyén bé mat duong
tinh). Mot s6 truong hop da c6 két qua gay tir vong. Bénh nhén cin duge xét nghiém vé nhidm
virus viém gan B (HBV) truéc khi bit diu didu tri bing Hyrimoz. Dbi véi nhftng bénh nhan
c6 két qua xét nghiém duong tinh v&i nhidm virus viém gan B, khuyén céo nén tham khao y
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ki€n béc si c6 chuyén mén vé didu tri viém gan B.

Cén theo dbi chét ch& nhiing ngudi mang HBV cin didu tri bﬁmg Hyrimoz vé& cac ddu hiéu va
tri¢u chitng ctia nhiém HBV thé hoat dong trong sudt qua trinh didu tri va trong vai thang sau
khi chdm dirt diéu tri. Hién khong c6 dir lidu ddy du tir viéc diéu tri bénh nhan la nhitng ngudi
mang HBYV béng li¢u phap khéng virus phéi hop véi licu phép thude déi khing TNF dé phong
ngira tdi hoat HBV. O nhitng bénh nhan phat sinh t4i hoat HBV, nén ngimg dung Hyrimoz va
diéu trj khang virus hiéu qua va nén bét diu didu tri hd tro thich hop.

Bién ¢6 vé than kinh

Trong nhiing truomg hop hiém gip, cac thude dbi khang TNF bao gdm adalimumab d3 ¢6 lien
quan dén khéi phéat méi hodic trAm trong thém céc triéu chimg lam sang va/hodc bing chiing
trén phim chup X-quang vé& bénh hay myelin cta hé than kinh trung wong bao gdm bénh xo
clng rai réc, viém ddy than kinh thi gidc va bénh huy myelin & hé than kinh ngoai bién, bao
2dm hoi ching Guillain-Barré. Céc bac si ké don cin thén trong khi xem xét viée st dung
Hyrimoz ¢ nhitng bénh nhén bj réi loan hily myelin ¢ hé than kinh trung wong va ngoai bién
¢6 tir truée hodc khéi phét gin day; nén xem xét nglmg didu trj bing Hyrimoz néu c6 bét ky
rdi loan nao trong sb nay. C6 mot médi lién quan da biét giita viém mang bd dao trung gian va
r6i logn hity myelin & h¢ thin kinh trung uong. Nén thyc hién danh gi4 vé thin kinh & nhiing
bénh nhan bi viém mang bd dao trung gian khong do nhiém khuén truéce khi bit ddu didu tri
bang Hyrimoz va thudng xuyén trong khi didu trj dé danh gia cac rbi loan huy myelin & hé
than kinh trung wong ¢6 tir trude hodc dang phat trién.

Phén tmg di g

Céc phan tmg dj ing nghiém trong lién quan dén adalimumab hiém gap trong céc thir nghiém
1ém sang. Céc phan tng di mg khong nghiém trong lién quan dén adalimumab it gdp trong
cac thir nghiém 1am sang. Béo céo vé céac phan tmg di ing nghiém trong bao gbm phan vé da
nhén dugc sau khi dung adalimumab. Néu Xdy ra mot phan tng phan v¢ hoic phan ung di ing
nghiém trong khéc, phai ngimg st dung Hyrimoz ngay lap tirc va bit dau didu tri thich hop.

Uc ché mién dich

Trong mot nghién cttu & 64 bénh nhan viém khép dang thap da duoc didu tri bang adalimumab,
khéng c6 béng ching nio vé qué mén chdm, giam ndng d6 globulin mién dich
(immunoglobulin), hodc thay dbi v& dém té bao T, B va & bao NK (€ bao diét ty nhién) tac
dong (effector), bach cau don nhan/dai thuc bao va bach ciu trung tinh.

Céc bénh 4c tinh va rdi loan ting sinh té bao lvmpho

Trong céc phan ¢6 dbi chimg ciia céc thir nghiém 1am sing vé thude déi khéang TNF, c6 nhiéu
truong hop hon lién quan céc bénh 4c tinh bao gdm u lympho da dwoc quan sat thdy & bénh
nhén dung thude dbi khang TNF so véi bénh nhan dbi chimg. Tuy nhién, sy xay ra nay hiém
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gap. Trong bbi canh sau khi san phim huu hanh, cac trudmg hop bénh bach ciu da duoc béo
¢4o ¢ nhitng bénh nhan duge didu trj bang thudc déi khéng TNF. C6 sy tang nguy co nén vé u
lympho va bénh bach ciu & bénh nhan viém khép dang thip v6i bénh viém lau dai, hoat dong
manh, lam phic tap viée udc tinh nguy co. Véi kién thic hién tai, khong thé loai trir nguy co
phét trién u lympho, bénh bach ciu va cac bénh 4c tinh khéc & nhiing bénh nhéan duoe didu tri
bang thudc dbi khéng TNF.

Céc bénh 4c tinh, mot s6 trurdmg hop gdy tir vong, d4 duoc bdo co & tré em, thanh thiéu nién
va ngudi 16m tré tudi (dén 22 tudi) duoce didu tri bang thubc dbi khang TNF (bét dau tri ligu <
18 tudi), bao g0m adalimumab trong bbi canh sau khi san phim lwu hanh. Khoang mot nira cac
truong hop 1a ulympho. Céc truomg hop khéc dai dién cho mdt loat céc bénh 4c tinh khac nhau
va bao gdm céc bénh 4c tinh hiém giip thuong lién quan dén e ché mién dich. Khéng thé loai
trlr nguy co phat sinh céc bénh 4c tinh & tré em va thanh thiéu nién duge didu tri béng thubc
déi khéng TNF.

Céc trudmg hop u lympho té bao T gan-lach hiém gip trong giai doan sau khi san phdm luu
hanh da duoc xac dinh & nhitng bénh nhan duoc didu tri bang adalimumab. Loai u lympho té
bao T hiém gdp ndy c6 mdt tién trinh bénh tién trién rit nhanhva thudng gdy tir vong. Mot s
trong cac u lympho t& bao T gan-lach nay khi dung adalimumab d3 x xday ra & nhitng bénh nhan
ngudi 16n tré tudi khi diéu tri dong thoi véi azathioprine hodic str dung 6-mercap topurine trong
bénh viém rudt. Nén xem xét cin than nguy co tiém 4n khi dung phbi hop azathioprine hoidc
6-mercaptopurine va Hyrimoz. Khoéng thé loai trir nguy co phit trién u lympho té bao T gan-
lach & nhimmg bénh nhan diéu trj bang Hyrimoz (xem phén Téac dung khong mong mudn cua
thuoc)

Khéng ¢6 nghién cira nao duge thye hién trén nhitng bénh nhan ¢6 tién st bénh 4c tinh hodc &
nhitng ngudi tiép tuc diéu trj bang adalimumab sau khi phat sinh bénh 4c tinh. Do d6, cin than
trong hon trong viéc xem xét diéu tri bang Hyrimoz cho nhimg bénh nhén nay (xem phan Tac
dung khoéng mong mudn cua thudc).

Tét ca bénh nhén, va ddc biét 1a nhimg bénh nhan c6 tién sit y khoa v& sir dung liéu phap 1rc
ché mién dich manh hoic bénh nhén bi bénh vay nén c6 tién sir didu tri bang psoralen va tia
cuc tim A (Psoralen plus ultraviolet A — PUVA) nén duoc kidm tra su hién dién cia ung thu
da khong phai u hic t6 trude va trong khi diéu tri bing Hyrimoz. U hic té va ung thu bidu md
té bao Merkel cling d& duge bao cdo & nhitng bénh nhan didy tri bang thubc déi khang TNF
bao gdm adalimumab (xem phdn T4c dung khong mong mudn cia thudc).

Trong mot thir nghiém lam sang tham do danh gia viéc s dung mot thube dbi khang TNF
khéc, infliximab, & nhitng bénh nhéan bi bénh phdi the nghén man tinh (COPD) tir trung binh
dén néng, c6 nhiéu bénh 4c tinh hom, chti yéu & phbi hodc dau va cd, da duoc bao cao ¢ nhing
bénh nhéan diéu trj bang infliximab so véi bénh nhan ¢ nhém dbi ching. T4t ca cac bénh nhan
ndy déu co tién sir hit thube 1a ndng. Do d6, cin than trong khi str dung bt ky thude dbi khang
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TNF nao & bénh nhan COPD, ciing nhu & bénh nhan c6 nguy co bi bénh 4c tinh do hut thude
14 ndng.

Vi dit ligu hién tai, chua 15 lidu viée diéu tri béng adalimumab c6 anh hudéng dén nguy co
phat sinh loan san hoic ung thir dai trang hay khong. T4t ca bénh nhan bi viém loét dai trang
¢0 nguy co bi loan san hogc ung thu bidu mo dai trang (vi du bénh nhén bj viém loét dai trang
14u ngay hogc viém xo cimg duong mat nguyén phat), hodc c6 tién sir loan san hodc ung thu
biéu mé dai trang nén duge sang loc vé loan san theo dinh ky trude khi didu tri va trong sudt
qua trinh bénh ctia ho. Panh gi4 ndy nén bao gdm soi dai trang va sinh thiét theo khuyén cdo
cta dia phuong.

Phan tmg v& huyét hoc

Cac béo cao hiém gap vé giam toan phan té bao mau bao gdm thiéu mau bat san da dugce bao
céo v6i thube dbi khang TNF. C4c bién ¢ bat loi cuia hé huyét hoc, bao gdm giam t& bao mau
¢6 ¥ nghia vé y khoa (vi du giam tiéu cau, giam bach céu) da dugc bao cdo v6i adalimumab.
Nén khuyén tat ca bénh nhan tim su chim s6c y té ngay 14p tire néu ho xuét hién cac ddu hiéu
va triéu chimg goi y dén rbi loan tao mau (vi du sbt kéo dai, bAm tim, chdy mau, xanh xao)
trong khi diing Hyrimoz. Nén xem xét ngtmg diéu tri bing Hyrimoz & nhiing bénh nhan cé bét
thudmg vé huyét hoc déng ké da duogc x4c dinh.

Tiém chang

Dép ung khang thé tuong tu d6i véi tiém chiing vac-xin phé ciu 23-valent tiéu chun va virus
cum 3-valent dd duoc quan sét thiy trong mdt nghién ciru & 226 dbi tuong nguoi 16n bi viém
khép dang thép da dwoc didu tri béng adalimumab hodc gia dugc. Hién khong ¢6 dir lidu vé
bénh 1dy nhiém thir phat do véc-xin séng & bénh nhan dang dung adalimumab.

Khuyén cdo réng bénh nhin tré em, néu ¢é thé, nén duoc cap nhat véi tit ca cac miii tiém
ching pht hop véi huéng dan ching ngtra hién tai truée khi bit diu didu tri bang Hyrimoz.
Bénh nhan dang dung Hyrimoz ¢é thé duoc tiém ching ddng thoi, ngoai trir vic-xin séng.
Khong khuyén céo sir dung vic-xin song (vi du véc-xin BCG) cho tré so sinh tiép xXuc voi
adalimumab trong tir cung trong 5 thang sau lan tiém adalimumab cubi cung cho ngudi me

trong thai ky.

Suy tim sung huyét

Trong mdt thir nghiém lam sang v6i mot thude dbi khang TNF khéc, suy tim sung huyét ning
hon va tang ty 1€ tit vong do suy tim sung huyét da dugc quan sat thdy. Céc trudng hop suy
tim sung huyét ning hon cling dad duoc bdo cdo & nhitng bénh nhan dung adalimumab. Cén
than trong khi sir dung Hyrimoz & bénh nhan bi suy tim nhe (d6 I/II theo NYHA). Chéng chi
dinh dang Hyrimoz trong suy tim tir trung binh dén ning (xem phan Chéng chi dinh). Phai
ngimg diéu trj bang Hyrimoz & nhimg bénh nhan xuét hién céc trigu chimg méi hoic tinh trang
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suy tim sung huyét ning hon.

Qué trinh tw mién

Viée diéu tr bang Hyrimoz c6 thé d4n dén hinh thanh céc khang thé tw midn. Chua 1 téc dong
cta didu tri dai han bing adalimumab déi véi su phét trién coa cdc bénh tw mién. Néu mot
bénh nhén xult hién céc tridu chimg goi ¥ dén hdi chiimg gidng lupus sau khi didu tri bing
Hyrimoz va dwong tinh v6i khang thé khang DNA chudi kép thi khéng nén diéu tri thém bing
Hyrimoz (xem phén Tac dung khéng mong mudn cta thudc).

Duing ddng thdi véi thube chéng thip khép lam thay ddi tién trién ctia bénh (DMARD) sinh
hoc hoiic thube dbi khang véu té hoai tir khéi u (TNF)

Nhiém khuén nghiém trong da duge quan sét thiy trong cac nghién ctru 1am sang khi sir dung
ddng thoi anakinra va mét thubc dbi khang TNF khac 12 etanercept, khong c6 thém loi ich 1am
sang so voi dung etanercept don doc. Do ban chét cua cac bién cb bét loi duge quan sat thdy
khi dung liéu phép phdi hop etanercept va anakinra, doc tinh twong tw cling c6 thé xay ra do
su phdi hop cua anakinra va cac thube dbi khang TNF khée. Do d6, khong khuyén cio ding
phéi hop ciia adalimumab va anakinra (xem phan Twong tc va tuong ky cla thubc).

Khong khuyén cdo st dung dong thoi adalimumab véi thube chéng thip khép 1am thay dbi
tién trién bénh (DMARD) sinh hoc khéc (vi du anakinra va abatacept) hoge thude déi khéng

TNF khéc dya trén sy tdng nguy co nhiém khuén ¢6 thé c6, bao gdm nhidm khuan nghiém
trong va cac twong tac dugc 1y tiém nang khac (xem phan Tuong tac va tuong ky cta thube).

Phiu thuét

Kinh nghi¢m vé d6 an toan con han ché ddi véi céc thi thudt phiu thuat & nhitng bénh nhan
duoc didu tri bang adalimumab. Nén tinh dén thoi gian ban hiy dai ctia adalimumab néu 1én
ké hoach mét thu thuat phiu thuat. Can theo d6i chit ché bénh nhan can phiu thuat trong khi
dung Hyrimoz v& nhim khudn va cin ¢6 hanh dong thich hop. Kinh nghiém vé dd an toan con
han ché & nhitng bénh nhan duge phau thuét tao hinh khép trong khi dung adalimumab.

Tc rudt non

Thét bai trong vige dap tmg v6i didu trj bénh Crohn ¢6 thé cho thdy su hién dién ctia tinh trang
hep xo héa ¢ dinh, ¢6 thé cin phai didu trj bing phiu thuat. Dit liu hién c¢6 cho thdy
adalimumab khong lam nang hon hoiic gy ra hep.

Neudi cao tudi

Tan sudt nhifm khuin nghiém trong & nhitng dbi twong trén 65 tudi dugc diéu tri bing
adalimumab (3,7%) cao hon so v6i nhitng ngudi dudi 65 tudi (1,5%). Mbt sb trong d6 di co
két qué gy tir vong. Can chu ¥ diic biét dén nguy ¢o nhiém khuin khi didu tri cho ngudi cao
tudi.
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Nhém bénh nhén tré em

Xem phan Tiém ching ¢ trén.

Dit liéu an toan tién lam sing

Dit li¢u phi 1am sang cho thdy khong c6 mbi nguy hidm dic biét nao ddi véi nguoi dua trén
cée nghién ctiu v& dc tinh lidu don, doc tinh lidu lap lai va doc tinh gen.

Mt nghién ciru vé dde tinh déi voi su phét trién cua phoi-thai/su phat trién chu sinh da duge
thue hién & khi cynomolgus & liéu 0, 30 va 100 mg/kg (9-17 khi/nhém) va khong cho thiy
bing chimg nao vé su gdy hai cho thai do adalimumab. Khéng c6 nghién ciru v& kha ning gy
ung thu, cfing khong c6 danh gia chuén vé kha nang sinh san va dgc tinh sau sinh dugce thuc
hi¢n v6i adalimumab do thiéu cic mé hinh thich hop danh cho mét khang thé ¢6 phan ung
chéo bi han ché chi véi TNF cta loai gdm nhdm va su phét trién clia khéng thé trung hoa & loai
gim nhim.

Ham luong natri

Thube nay chira it hon 1 mmol natri (23 mg) mdi lidu 0.8 ml, m&i lidu 0,4 ml hodc mdi lidu
0,2 ml, tirc 12 vé co ban ‘khdng c6 natri’.

9. St dung thudc cho phu nir ¢6 thai va cho con bt

Phu nit ¢ kha niing mang thai

Phu nit ¢6 khd néng mang thai nén xem xét viée str dung bi¢n phap tranh thai diy du dé tranh
mang thai v tiép tuc st dung bién phép tranh thai it nhit 5 thang sau 1in didu tri Hyrimoz cubi
cung.

Phu nit ¢é thai

Mét s6 luong 16n (khoang 2100) cac truong hop phu nit mang thai str dung adalimumab da
dugc thu thap theo thoi gian dan dén tré sinh ra séng v6i két qua di biét, bao gom hon 1500
phu nit mang thai str dung trong 3 thang dau cia thai ky, khéng cho thdy su tang ty 1€ di tat &
tré so sinh.

Trong mdt nghién ctru registry doan hé theo thoi gian, 257 phy nir bi viém khép dang thdp
(RA) hoge bénh Crohn (CD) dugc diéu trj bing adalimumab it nhét trong 3 théng du ctia thai
ky va 120 phu nir bi viém khép dang thdp hodc bénh Crohn khong duge didu tri bing
adalimumab d4 dwoc dwa vao nghién ctu. Tidu chi danh gia chinh la ty 18 sinh c6 khuyét tat
bam sinh 16m. Ty 1& mang thai két thic véi it nhit mot tré sinh ra sdng c6 khuyét tat bAm sinh
16n 14 6/69 (8,7%) & nhitng phy nit b viém khép dang thip dugc didu tri bang adalimumab va
5/74 (6 8%) & nhimg phu nif bi viém khép dang thép khéng duge didu tri bang adalimumab
(ty sb chénh (OR) khéng diéu chinh 1,31, khoéng tin cdy (CI) 95% 0,38-4,52) va 16/152
(10,5%) & nhitng phu nix bi bénh Crohn duoc didu tri bang adalimumab va 3/32 (9,4%) 6 nhiing

Adalimumab_parenteral CDS v03 19

38



phy ntt bi bénh Crohn khéng dwgc didu trj bing adalimumab (ty s chénh khéng didu chinh
1,14, khoang tin cay 95% 0,3 1-4,16). Ty s6 chénh duwoc diéu chinh (gidi thich cho sy khac biét
ban dau)1a 1,10 (khoang tin cdy 95% 0,45-2,73) v6i viém khép dang thap va bénh Crohn phéi
hop. Khong ¢6 sy khac biét & rét gitta phu nir duoc diéu tri bing adalimumab va phu nfr khong
duge diéu trj bing adalimumab v& cdc tidu chi phu 1 séy thai ty nhién, khuyét tat bdm sinh
nho, sinh non, kich thuée lac sinh, nhidm khuin nghiém trong hodc nhiém khuén co hoi va
khong c¢6 thai chét luu hodc céc bénh 4c tinh di duoc béo cio. Vige giai thich dit lidu c6 thé b
anh hwéng do nhitng han ché vé phuong phap nghién ctru, bao gdm c& mAu nho va thiét ké
khéng ngiu nhién.

Trong mot nghign ciru v& ddc tinh dbi voi sw phat trién duge thue hi¢n & khi, khong ¢6 diu
hi¢u dgc tinh dbi voi khi me, doc tinh déi véi phéi hodc gay quéi thai. Khéng ¢6 dir lidu tidn
l4m sang vé ddc tinh sau khi sinh cta adalimumab.

Do e ché TNFa, adalimumab dung trong thai k¥ c¢6 thé anh huéng dén dap mg mién dich
binh thuong & tré so sinh. Adalimumab chi nén dugce str dung trong khi mang thai néu thuc su
cén thit.

Adalimumab c6 thé di qua nhau thai vao huyét thanh cia tré so sinh duoc didu tri bang
adalimumab trong thai ky. Do do, nhitng tré ndy cé thé ting nguy co nhiém khuén. Khoéng
khuyén céo st dung vic-xin sbng (vi du véc-xin BCG) cho tré so sinh di tiép xuc véi
adalimumab trong t&r cung trong 5 théng sau khi 14n tiém adalimumab cudi cung cho nguoi me
trong thai ky.

Cho con bu

Thong tin han ché tir cac y van dd cong bd cho thdy adalimumab dugce bai tiét vao sita me &
néng do rét thép, voi sy hién dién cta adalimumab trong stta me & nE‘mg d6 0,1% dén 1% trong
huyét thanh cta ngudi me. Khi ding dudng udng, protein immunoglobulin G trai qua su phan
giai protein & rudt va cd sinh kha dung kém. Khéng c6 anh huong nao déi véi tré so sinh/tré
nhd bi stra me dwoc du doan. Do d6, adalimumab c6 thé dugc sir dung trong thdi gian cho con
bu.

Kha nidng sinh san

Khéng ¢6 dit ligu tién 1am sang v& anh hudng cia adalimumab dén kha néng sinh san.
10. Anh huéng ciia thude 1én kha ning i xe, vin hanh may méc

Hyrimoz c6 thé ¢6 anh huéng nho dén kha nang lai xe va vén hanh may méc. Chéng mat va
suy giam thi luc 6 thé xay ra sau khi ding Hyrimoz (xem phén Téc dung khong mong mudn
clia thudc).

11. Tweng tde, twong ky ciia thude

Tuong tac
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Adalimumab d3 duoc nghién ciru & bénh nhan viém khép dang thép, viém khép ti phat thiéu
nién thé da khép va viém khép vay nén dung adalimumab duéi dang don trj liéu va nhiing
bénh nhan ding methotrexate ddng thdi. Sy hinh thanh khéng thé thip hon khi adalimumab
duge ding cing véi methotrexate so véi khi diung dudi dang don tri liu. Viéc st dung
adalimumab ma khong ¢6 methotrexate di dan dén ting hinh thanh khang thé, ting do thanh
thdi va giam hiéu qua cta adalimumab (xem phan DPic tinh duoc luc hoc).

Khong khuyén cdo ding phéi hop adalimumab va anakinra (xem phin Canh béo va Than trong
khi ding thudc “Ding déng thoi véi thube chéng thép khép lam thay ddi tién tridn bénh
(DMARD) sinh hoc hogc thube dbi khang yéu t6 hoai tr khéi u (TNF)”).

Khong khuyén céo dung phdi hop adalimumab va abatacept (xem phan Céanh bao va Than
trong khi ding thuéc “Dung ddng thdi véi thude chéng thip khép lam thay déi tién trién bénh
(DMARD) sinh hoc hoic thubc dbi khang yéu t6 hoai tir khéi u (TNF)”).

Tuong ky

Khi chua ¢6 cic nghién ctru vé sy tuong hop, khong dugce tron 18n thude ndy véi cac thube
khac.

12. T4c dung khéng mong muén ciia thude
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Adalimumab da duge nghién ctru & 9.506 bénh nhan trong céc thit nghiém then chét c6 dbi
chirng, nhan mé trong thoi gian dén 60 thang hoic hon. Nhitng thir nghiém nay bao gm nhiing
bénh nhén bi viém khép dang thip véi bénh ngén han va dai han, viém khép tu phét thiéu nién
(viém khép tur phét thiéu nién thé da khép va viem khép tw phat thidu nién thé viem diém bam
gan), ciing nhu viém khép cdt séng thé truc (viém cot séng dinh khép va viém khép cot séng
thé truc khong c6 bing chimg trén phim chup X-quang v& viém cot séng dinh khép), viém
khép vay nén, bénh Crohn, viém loét dai trang, bénh vay nén, viém tuyén md hdi mu va viém
mang bd dao. Céc nghién ciru then chdt c6 déi chitng bao gdm 6.089 bénh nhan ding
adalimumab va 3.801 bénh nhén dung gid dugc hodc hoat chét so sanh trong thoi gian dbi
chung.

T§ 1¢ bénh nhn ngimg diéu tri do bién cb bét loi trong céc phin mu dbi, 6 dbi chimg ctia céc
nghién ciru then chét 1 5,9% déi véi bénh nhan dung adalimumab va 5,4% dbi v6i bénh nhan
dugc didu tri déi chimg.

Céc phan g bét loi thuong gip nhét duoc bdo céo 1a nhidm khuin (nhu viém miii hong,
nhiém khuan duong hé hép trén va viém xoang), phan tmg tai chd tiém (doé da, ngira, xudt
huyét, dau hodc sung), nhirc dau va dau co xuong khép.

Cac phan tng bt loi nghiém trong da dugc béo cdo dbi v6i adalimumab. Cac thube déi khang
TNF, nhu adalimumab anh hudng dén hé mién dich va viée str dung ching c6 thé anh huong
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dén sy phong vé cua co thé chéng lai nhidm khuén va ung thu.

Nhiém khuén de doa tinh mang va gdy tir vong (bao gom nhidm khudn huyét, nhidm khuin co
hoi va bénh lao), tai hoat virus viém gan B va cac bénh 4c tinh khic nhau (bao gém bénh bach
cau, u lympho véa u lympho té bao T gan-lach (HSTCL) ciing d& duge bo cdo khi sir dung
adalimumab.

Cac phan tmg nghiém trong vé huyét hoc, than kinh va tw mién ciing d4 duoc béo cbo. Nhing
phan tng ndy bao gom cée bdo céo hiém gap vé céc bién cb gidm toan phan té bao mau , thiéu
mau bt san, hily myelin & thin kinh trung wong va ngoai bién va céc bao cdo vé bénh lupus,

cdc tinh trang lién quan dén Iupus va hoi chitng Stevens-Johnson.

Nhoém bénh nhén tré em

Nhin chung, c4c bién cb bét loi & bénh nhan tré em ¢6 tin suét va loai tuong ty nhu & bénh
nhan ngudi 16n.

Bang 1iét ké c4c phan tng bt loi

Danh sich cac phén tmg bét loi sau ddy dya trén kinh nghiém tir cac thi nghi¢ém 1am sang,
kinh nghiém sau khi san phdm Iuu hanh va dugc trinh bay theo nhém hé co quan (SOC) va
theo tan sudt trong Bang 7 dudi ddy: rit thuong gdp (> 1/10); thuong gap (> 1/100 dén < 1/10);
it gép (> 1/1.000 dén < 1/100); hiém gip (> 1/10.000 dén < 1/1.000) va khong 15 (khong thé
ude tinh tlr cac dit liéu hién cg). Trong mdi nhém tin sudt, céc tac dung khéng mong mudn
duoc trinh bay theo thit tu mitc dd nghiém trong giam dan.

Tén sudt cao nhat duoc quan sat thdy & cac chi dinh khéc nhau d4 dwoc bao gbm. D4u sao *)
xudt hi¢n trong ¢4t nhém hé co quan néu thong tin thém duge tim thfiy & noi khac trong cac
phan 7, 8 va 12.

Bing 7. Tac dung khong mong mudn

Nhém hé co quan | Tén suét Phan tng bét loi

Nhi€m khuan va | Rét thuong ggp | Nhidm khuin duong hd hip (bao gdm nhidm

nhiém ky sinh khuén duong h6 hap dusi va duong hé hip trén,
tring* viém phéi, viém xoang, viém hong, viém miii
L hong va viém phéi do virus herpes)
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Thuong gap

Nhiém khuén toan than (bao gdm nhidm khuan
huyét, bénh ndm Candida va ctm), nhidm khudn
dudng rudt (bao gdm viém da day rudt do virus),
nhiém khuén da va mé mém (bao gdm viem
quanh méng, viém mé € bao, chéc 16, viém can
hoai tir va herpes zoster), nhidm khuén tai, nhidm
khuén miéng (bao gdm herpes simplex, nhiém
khuan miéng do herpes va nhidm khuin ring),
nhiém khuén dudng sinh san (bao gdm nhidm
nédm am ho-4m dao), nhidm khun duong tiét
nigu (bao gdm viém than-bé than), nhidm ném,
nhiém khuan khép

ft gap

Nhiém khuan than kinh (bao gdm viém mang ndo
do virus), nhiém khuén co hi va bénh lao (bao
gom bénh ndm Coccidioides immitis, bénh nim
Histoplasma va nhiém khuén phirc hop
Mycobacterium avium), nhidm vi khuin, nhidm
khudn mét, viém tGi thira?

Khéi u lanh tinh, 4c
tinh va khong xac
dinh (bao gdm u

Thudng gap

Ung thur da ngoai trir u hic té (melanoma) (bao
gdm ung thur bidu mé & bao déy va ung thu biéu
md té bao vay), khéi u lanh tinh

nang va polyp)*

ft gap

U lympho**, khéi u tang ddc (bao gdm ung thu v,
khéi u phdi va khéi u tuyén giap), u hic td
(melanoma)**

Hiém gap

Bénh bach cau?

Khéng rd

U Iympho t€ bao T gan-lach, ung thu biéu m té
bao Merkel (ung thu biéu mé thin kinh-noi tiét
cua da)?, sarcoma Kaposi

Réi loan mau va hé
bach huyét*

Rét thuong gip

Giam bach cau (bao gdm gidm bach ciu trung tinh
va mét bach ciu hat), thidu méau

Thuong gép

—

Téng bach cau, giam tiéu ciu

it gap

Ban xuét huyét giam tidu cu ty phat

Hiém gap

Giam toan thé huyét ciu

R6i loan hé mién

Thuong gip

Qué man, di tmg (bao gdm di tmg theo miia)
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dich* ft gap Bénh sarcoid”, viém mach
Hiém gap Phén véb
Réi loan chuyén Rét thudng gip Tang lipid
héa va dinh diztng Thudng gap Giam kali m4u, tang acid uric, natri méau bét
thuong, giam calci mau, ting dudng huyét, giam
phosphate mau, mat nude
Réi loan tAm thin Thuong gép Thay dbi khi séc (bao gbém trdm cam), lo 4u, mét
ngl
Réi loan hé than Rét thuong gip | Nhie dau
oL Thudng gap Di cam (bao gom giam cam giac), dau ntra dau
(migraine), chén ép r& than kinh
it gap Tai bién mach méu n&oY, run, bénh thin kinh
Hiém gip Bénh xo cing rai rac, rdi loan hity myelin (vi du
viém ddy thén kinh thi gidc, hoi chimg Guillain-
Barré)V
R&i loan mét Thuong gap Suy gidm thi luc, viém két mac, viém b mi, sung
mat
ft gap Song thi
R&i loan tai va mé Thudng gép Choéng mat
dad it gap biée, 1 tai
Réi loan tim* Thudng gap Nhip tim nhanh
it gap Nhéi méu co tim", loan nhip, suy tim sung huyét
Hiém gip Ngimg tim
Réi loan mach Thudng gap Tang huyét ap, d6 bing mit, khdi tu mau
ft gdp Phinh d6ng mach chi, tic dong mach, viém tinh
mach huyét khéi
R&i loan hd hip, Thuong gap Hen, kho thé, ho
2 At* [ : "
HERE VARG T g e Nghén mach phéi®, bénh phéi mé k, bénh phdi
tic ngh&n man tinh, viém phdi, tran dich mang
phéil
Hiém gap Xo héa phbiV
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R&i loan tiéu héa | Rét thuong gip Dau bung, budn ndén va ndn
Thudng gap Xuat huyét tidu hoa, kho tidu, bénh trao nguoc da
day thuc quan, hoi ching sicca
it gap Viém tuy, khé nudt, phi mat
Hiém gap Thung rudt?
Réi loan gan mat* | Rat thuong gap | Tang men gan
it gap Viém thi mat va bénh s6i mat, gan nhiém ma, ting
bilirubin
Hiém gap Viém gan, tai hoat virus viém gan BY, viém gan tu
mién"
Khéng 15 Suy gan”

R&i loan davamd | R4t thuong gap | Phat ban (bao gdm phat ban tréc vay)

L Thudng gdp | Bénh vay nén nang hon hodic khoi phét méi bénh
vay nén (bao gdm bénh vay nén mun mi long ban
tay-ban chan)V, ndi mé day, bAm tim (bao gdm ca
ban xuit huyét), viém da (bao gdm ca eczema
(cham), gdy méng, tang tiét md hoi, rung toc?,
ngua

it gap D6 mb hoi ban dém, seo

Hiém gip Ban do6 da dang", hoi ching Stevens-Johnson?,
phtt mach", viém mach & da", phan (g da dang
liken!

Khong 15 Céc triéu chimg cta viém da-co ning hon?

Réi loan hé cor Rét thuomg gap | Pau co xuong khép

x1’10‘ng vamo lién Thuong gap Co thét co (bao gdm ting creatine phosphokinase

két ,
trong mau)

it gap Tiéu co vén, lupus ban d6 hé théng
Hiém gip Hoi ching giéng lupus?

Réilogn than va | Thuong gip Suy than, tiéu mau

Ut ft gap Tiéu dém

R&i loan hé sinh ft gap Réi loan chirc nang cwong
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san va tuyén vi

Réi loan toan thén | Rét thuong gap | Phan tng tai chd tiém (bao gém d6 da tai chd

va tinh trang tai chd tiém)
Gem® Thuong gap Dau nguc, phu, s6t!
ft gap Viém
Xét nghiém* Thudng gép Réi loan dong mau va chay mau (bao gém thoi

gian thromboplastin hoat héa timg phan kéo dai)
xét nghiém tu khang thé duong tinh (bao gdm
khéng thé khéng DNA chudi kép), tang lactate
dehydrogenase trong mau

]

Khéng 1o Tang can?

Tén thuong, ngd | Thudng gip Cham lanh vét thuong
doc va bién ching
do thi thuat

* thong tin thém duoc tim thiy & noi khéc trong phdn Chéng chi dinh, Canh béo va Than Trong khi
ding thude va Tac dung khdng mong muébn cia thube

** bao gdbm c4c nghién ctru mé réng nhan mé

U bao gdm dit lidu bao céo tur phét

? Thay d6i cdn nzng trung binh so véi ban diu déi v6i adalimumab trong khoang tir 0,3 kg dén 1,0 kg
trong chi dinh danh cho ngudi I6n so véi (trir) -0,4 kg dén 0,4 kg d6i véi gia duoc trong thai gian didu
tri tir 4-6 thang. Cén nang tang 5-6 kg ciing da duoc quan sit thdy trong cac nghién ctru mé rong dai
han v6i thoi gian st dung thude trung binh khoang 1-2 nim khong c6 nhom déi chimg, dic biét & nhimng
bénh nhén bi bénh Crohn va viém loét dai trang. Co ché dang sau téc dung ndy chua rd rang nhung ¢6

thé lién quan dén tac dung chdng viém cua adalimumab.

Viém tuyén md hoi mu

H6 so v€ an toan d6i voi bénh nhan bi viém tuyén md héi mn duge diéu trj bang adalimumab
hang tuan phit hop véi ho so vé an toan da biét cia adalimumab.

Viém mang bd dao

H6 so v€ an toan doi véi bénh nhan bi viém mang bd dao dugc dicu tri bang adalimumab
2 tuan mdt lan phit hop véi ho so vé an toan da biét cta adalimumab.

M5 t4 cic phan (g bét loi chon loc

Phan ttng tai ché tiem
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Trong céc thir nghiém then chét c¢6 dbi chimg & nguoi 16m va tré em, 12,9% bénh nhan dugce
diéu tri bing adalimumab da xuft hién cac phan tmg tai chd tiém (do da va/hodc ngira, xuét
huyét, dau hogic sung), so v6i 7,2% bénh nhan dung gia duge hodc hoat chit dbi chimg. Phén
Ung tai chd tiém néi chung khong nhét thiét phai ngimg thude.

Nhiém khuén

Trong céc thir nghiém then chét c6 dbi chimg & ngudi 16n va tré em, ty 1& nhiém khuin 2
1,51/bénh nhan-ndm & nhitg bénh nhén duge didu tri bing adalimumab va 1,46/bénh nthan-
nam 6 nhimg bénh nhén dung gia duoc va hoat chét dbi chimg. Céc nhiém khuén bao gbm chu
yéu 13 viém miii hong, nhiém khuin dudng ho hip trén va viém xoang. Hau hét bénh nhan tiép
tuc ding adalimumab sau khi nhiém khuan di khéi.

Ty 1& nhiém khuin nghiém trong 12 0,04/bénh nhan-nam & nhing bénh nhan duge didu tri bang
adalimumab va 0,03/bénh nhan-nim & nhitng bénh nhan dung gia dugc va hoat chit déi chiing.

Trong céc nghién ctru co dbi chimg va nhin mé & ngu’orl 16n va tré em vé adalimumab, d3 ¢
bao cdo v& cac nhidm khudn nghlem trong (bao gom ca nhiém khuédn gay tir vong, hiém khi
xdy ra), bao gém céc bdo cdo vé bénh lao (bao goém cac tham nhidm & phdi va tbn thuong
ngoai phdi) va nhidm khuin co hoi xam l4n (vi du bénh ndm Histoplasma, bénh ndm
Blastomyces, bénh ndm Coccidioides immitis, nhiém ndm Pneumocystis carinii, bénh nim
Candida, bénh nam Aspergillus va bénh nhiém Listeria). Hau hét cac trudng hop mic bénh lao
xdy ra trong vong 8 thang dau sau khi bt diu didu tri va c6 thé phan 4nh su t&i phat ciia bénh
tiém 4n.

Cdc bénh dc tinh va réi loan 1ing sinh té bao lympho

Khong quan sat thiy bénh 4c tinh nao & 249 bénh nhan tré em véi s lugng bénh nhan sir dung
thude 13 655,6 bénh nhan-nam trong céc thir nghiém vé adalimumab & bénh nhén viém khép
tw phét thiéu nién (viém khép tu phét thiéu nién thé da khép va viém khép tu phét thiéu nién
thé viém diém bém gan). Ngoai ra, khong c¢6 bénh 4c tinh nao duoc quan sét thiy & 192 bénh
nhén tré em véi sé lugng bénh nhén sir dung thudc la 498,1 bénh nhén-ndm trong céc thu
nghiém vé adalimumab & bénh nhén tré em bi bénh Crohn. Khong quan sét thdy bénh 4c tinh
nao & 77 bénh nhén tré em véi s6 luong bénh nhan sir dung thudc 1a 80 bénh nhan-nam trong
mdt thir nghiém vé adalimumab & bénh nhén tré em bi bénh vay nén thé mang man tinh, Khong
quan sat thdy bénh 4c tinh ndo & 60 bénh nhén tré em véi sb luong bénh nhan sir dung thube
1a 58,4 bénh nhan-nam trong mot thir nghiém v¢& adalimumab & bénh nhan tré em bi viém mang
b dao.

Trong céc phén c6 dbi chimg cua cac thi nghiém then chét vé adalimumab & nguoi 1on trong
thoi gian {t nhdt 12 tudn & bénh nhin viem khép dang thip, viém cot séng dinh khép, viém
khép cdt séng thé truc thé hoat dong tir trung binh dén ning, khong cod ba;ng chimg trén phlm
chup X-quang v& viém cot séng dinh khép, viém khép vay nén, bénh viy nén, viém tuyén md
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héi mu, bénh Crohn, viém loét dai trang, viém mang bd déo, céc bénh éc tinh, ngoai u lympho
va ung thu da khéng phéi u hic t, da duoc quan sét thiy vei ty 1¢ 12 6,8 (khodng tin cay 95%)
(4.4, 10,5)/1.000 bénh nhan-nam trong s§ 5.291 bénh nhén duoc didu tri bang adalimumab so
voity1¢ 6,3 (3.4, 11,8)/1.000 bénh nhan-nim trong sb 3.444 bénh nhan duoc diéu tri d6i chimg
(thoi gian didu trj trung vi 12 4,0 thang d6i v6i bénh nhan dugc diéu tri bing adalimumab va
3,8 théng déi véi bénh nhan duoc didu tri déi ching). Ty 1¢ (khoang tin cay 95%) ctia ung thu
da khéng phai u héc t6 1a 8,8 (6,0, 13,0)/1.000 bénh nhan-nim & nhiing bénh nhéan dugc didy
tri béng adalimumab va 3,2 (1,3, 7,6)/1.000 bénh nhan-nam & nhimg bénh nhén duoc diéu tri
abi chimg. O céac bénh ung thr da ndy, ung thu biéu mé té bao vay xay ra véi ty 18 1a 2,7
(khoang tin cdy 95%) (1,4, 5,4)/1.000 bénh nhan-nim & nhimg bénh nhén dugc didu trj bing
adalimumab va 0,6 (0,1, 4,5)/1.000 bénh nhén-ndm & nhitng bénh nhan duoe didu trj dbi chimg.
Ty 1€ (khoang tin cy 95%) ciia u lympho 13 0,7 (0,2, 2,7)/1.000 bénh nhan-nim & nhitng bénh
nhan duge didu trj béng adalimumab va 0,6 (0,1, 4,5)/1.000 bénh nhan-ndm & nhiing bénh nhan
duoe diéu tri dbi chimg.

Khi két hop céc phin c6 dbi chimg cua cAc thir nghi¢m nay va céc nghién ctru mé rong nhan
mé dang tién hanh va hoan thanh véi thdi gian trung vi khoang 3,3 nim bao gdm 6.427 bénh
nhan va hon 26.439 bénh nhan-nam diéu tri, ty 18 cc bénh 4c tinh duoc quan sat thdy, ngoai u
lympho va ung thu da khéng phai u hic t6 13 khoang 8,5/1.000 bénh nhan-nim. Ty 1€ ung thu
da khong phai u hic tb dugc quan sat théy la khoang 9,6/1.000 bénh nhan-nim va ty [ u
lympho duge quan sat thy 1a khoang 1,3/1.000 bénh nhan-nim.

Theo kinh nghiém sau khi san pham Iuu hanh tir théng 1 ndm 2003 dén thang 12 nim 2010,
chu yéu ¢ nhimg bénh nhén bj viém khép dang thép, ty 1& cac bénh 4c tinh duge bio cao 1a
khodang 2,7/1.000 bgnh nhan-nim didu tri. Ty 1& dugc béo cdo déi véi ung thw da khéng phai
u hic t6 1a khoang 0,2/1.000 bénh nhan-nim didu tri va u lympho 1a khoang 0,3/1.000 bénh
nhan-nam diéu trj (xem phan Canh béo va Thén trong khi dung thudc).

Céc trudng hop hiém gip theo kinh nghiém sau khi sin phdm lru hank vé u lympho té bao T
gan-lach di dugc béo cdo ¢ nhitng bénh nhan didu tri bing adalimumab (xem phan Canh béo
va Thén trong khi diing thude ).

T khang thé

Céc bénh nhdn da duoc xét nghiém mau huyét thanh v& t khang thé tai nhiéu thoi diém trong
cac nghién ctiru v& viém khép dang thip I-V. Trong cac thi nghiém nay, 11,9% bénh nhan
dugc diéu tri bang adalimumab va 8,1% duoc didu tri bang gia dugc va hoat chét dbi chimg c6
ndng do khéng thé khang nhén ban d4u 4m tinh d béo cdo ndng do dvong tinh & tuln tha 24.
Hai bénh nhan trong s6 3.441 bénh nhan duoc didu tri bing adalimumab trong tét ca cAc nghién
clru v& viém khop dang thAp va viém khop vay nén da xuét hién céc déu hiéu 1am sang goi y
dén hi chimg gidng lupus méi khoi phat. Céc bénh nhén da cai thién sau khi ngimg didu tri,
Khéng ¢6 bénh nhén nao bi viém than lupus hodc céc triéu chitng & hé than kinh trung uong.
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Bién c6 ve gan mdt

Trong cée thir nghiém pha 3 ¢6 déi chimg vé adalimumab & nhitng b¢nh nhan bj viém khép
dang thdp va viém khop vay nén véi thoi gian dbi ching tir 4 ¢én 104 tuédn, ting ALT > 3 Iin
gi6i han trén cta mirc binh thuong (ULN) xay ra & 3,7% bénh nhan dugc didu tri bing
adalimumab va 1,6% bénh nhan duoc diéu tri dbi chimg.

Trong céc thir nghiém pha 3 ¢6 dbi chimg vé adalimumab & nhing bénh nhén tir 4-17 tudi b
viém khép tw phat thiéu nién thé da khép va nhitng bénh nhén tir 6-17 tudi bi viém khép tur
phét thiéu nién thé viém diém bam gén, ting ALT > 3 [dn ULN Xy ra ¢ 6,1% bénh nhan duoc
diéu tri bing adalimumab va 1 ,3% bénh nhéan dugc diéu tri dbi chimg. Hau hét tang ALT xay
ra khi dung methotrexate ddng thoi. Khéng c6 ting ALT > 3 14n ULN xay ra trong thir nghiém
pha 3 vé adalimumab & nhing bénh nhan tir 2 dén nhé hon 4 tubi bi viém khép ty phét thiéu
nién thé da khép.

Trong cac thir nghiém pha 3 ¢6 dbi chitng vé adalimumab & nhitng bénh nhén bi bénh Crohn
va viém loét dai trang véi thoi gian dbi chimg tir 4 dén 52 tudn, téng ALT > 3 1an ULN Xay ra
0 0,9% bénh nhan duge didu trj bing adalimumab va 0 ;9% bénh nhan dugc diéu tri dbi chimg.

Trong thir nghiém pha 3 vé adalimumab & nhitng bénh nhan tré em bi bénh Crohn danh gia
hiéu qua va df an toan ctia 2 phac db lidu duy tri dwoc didu chinh theo cén ning co thé sau lidu
phép tan cong duoc didu chinh theo cin ndng co thé 1én dén 52 tun didu tri, ting ALT > 3 lan
ULN xay ra & 2,6% bénh nhén (5/1 92) trong s6 4 bénh nhan dang dung thudc trc ché mién dich
ddng thoi lac ban diu,

Trong céc thir nghiém pha 3 c¢6 ddi chimg v adalimumab & nhitng b¢nh nhén bi bénh vay nén
thé mang trong thoi gian dbi ching tir 12 dén 24 tuan, tang ALT > 3 lan ULN xay ra & 1,8%
bénh nhan duoc diéu trj bing adalimumab va 1,8% bénh nhan dugc didu tri dbi chimmg.

Khoéng xay ra tang ALT >3 lan ULN trong thir nghiém pha 3 v& adalimumab & bénh nhén tré
em bi bénh vay nén thé mang.

Trong cdc thir nghiém c6 d6i chimg vé adalimumab (liéu khoi ddu 13 160 mg & tudn 0 va
80 mg & tudn th 2, tiép theo 12 40 mg mdi tudn bit ddu & tuin thy 4), & bénh nhan bi viém
tuyén mo héi mi véi thoi gian dbi chimg tr 12 dén 16 tudn, tang ALT > 3 1an ULN Xay ra &
0,3% bénh nhén duge didu tri bing adalimumab va 0,6% bénh nhén dugc diéu tri ddi ching.

Trong céc thir nghiém c6 dbi chimg vé adalimumab (liéu khéi dau 1a 80 mg & tudn 0, tiép theo
14 40 mg, 2 tudn mt 1an bét diu & tudn thir 1) & bénh nhan ngudi 16n bi viém mang bd dao 1én
dén 80 tuan véi thoi gian sir dung thudc trung vi 13 166.5 ngay & nhiing bénh nhan dugc didu
tri bang adalimumab va 105 ngay ¢ nhitng bénh nhén dugc didu tri dbi chimg, ting ALT > 3

1an ULN x4y ra & 2,4% bénh nhan duoc didu tri bang adalimumab va 2 4% bénh nhan duoc
diéu tri dbi chimng.
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Trong thir nghi¢m 14m sang pha 3 ¢6 dbi chimg vé adalimumab trén bénh nhén tré em bi viém
loét dai trang (N = 93) d4nh gia hiéu qua va d§ an toan cua lidu duy tri 0,6 mg/kg (t6i da 40
mg) 2 tudn mét lan (N =31) va liéu duy tri 0,6 mg/kg (tbi da 40 mg) mdi tudn (N = 32), sau
d6 dung liéu tin cong diéu chinh theo can ndng co thé 2,4 mg/kg (51 da 160 mg) & tudn 0 va
tudn thir 1 va 1,2 mg/kg (t6i da 80 mg) & tudn thir 2 (N = 63), hogc lidu tén cong 2,4 mg/kg (t6i
da 160 mg) & tuan 0, gia duoc & tudn thir 1 va 1 ,2 mg/kg (t61 da 80 mg) & tudn tha 2 (N =30),
tang ALT > 3 lan ULN xay ra & 1,1% (1/93) bénh nhan.

O tét ca céc chi dinh trong cac thir nghi¢m 1am sang, nhitng bénh nhan ¢6 ting ALT déu khong
¢6 tridu chimg va trong hu hét c4c truong hop, sv ting la thoang qua va hdi phuc khi tiép tuc
didu tri. Tuy nhién, cling da c¢6 bao cdo sau khi san phdm [uu hanh vé suy gan cling nhu céc
rbi loan gan it niing hon c6 thé xay ra truée suy gan, nhu viém gan bao gdm viém gan tu mién
& bénh nhan dung adalimumab.

Didu tri ddng thoi béng azathioprine/6-mercaptopurine

Trong cac nghién ciu v& bénh Crohn & nguoi 16m, ty 1¢ bién cb bat loi vé cac bénh 4c tinh va
nhiém khudn nghiém trong cao hon da dugc quan sat théy khi ding phdi hop adalimumab va
azathioprine/6-mercaptopurine so véi adalimumab don doc.

13. Qud lidu va cich xit tri
Khong ¢6 doc tinh lam han ché lidu dung di dugc quan sat trong cac thi nghlem lam sang.

Miic lidu cao nhét da dugc danh gia 14 nhidu lidu tiém tinh mach 10 mg/kg, gip khoang 15 lan
liéu khuyén céo.

14. Dic tinh dwge lye hoe

Nhém duge 1y tri liéu: Thude te ché midn dich, thude trc ché véu tb hoai tir khéi u alpha (TNF-
o), m3 ATC: LO4AB04

Co ché tac dung

Adalimumab gén két chuyén biét véi yéu t6 hoai tir khbi u (TNF) va trung hoa chic ning sinh

hoc ctia TNF bang cdch ngan chin sw tuong tac ciia nd véi céc thu thé TNF trén bé miit té bao
p55 vap7s.

Adalimumab cung diéu chinh cac dap tmg sinh hoc dugce cam tmg hodc diéu hoa boi TNF, bao
gdm thay ddi ndng d6 cla cac phén tr bdm dinh chiu tréch nhiém cho su di cu cia bach céu
(ELAM-1, VCAM-1 va ICAM-1 véi ICs0 12 0,1-0,2 nM).

Téc dung duoc luc hoc

Sau khi diéu tri bing adalimumab, néng do chit phan tig giai doan cAp tinh ctia viém (protein
phan tmg C (CRP), téc do ling héng cdu (ESR)) va cytokine huyét thanh (IL-6) giam nhanh
50 v6i ban dau da duge quan sat thdy & bénh nhén bi viém kh6p dang thap. Nong do chit nén

Adalimumab_parenteral CDS_v03 30

49



metallicoproteinase (MMP-1 va MMP-3) trong huyét thanh tao ra su tdi tao md chiu trach
nhiém vé su pha hily sun cling bi giam sau khi dtng adalimumab. Nhiing bénh nhan duoc didu
tri béng adalimumab thudng c6 su cai thién cac ddu higu vé huyét hoc cua viém man tinh.

Néng d6 CRP giam nhanh cling dwoc quan sat thdy & nhitng bénh nhén bi viém khép tu phat
thiéu nién thé da khép, benh Crohn, viém loét dai trang va viém tuyén md hoi mu sau khi didu
tri bang adalimumab. ( nhig bénh nhén bi bénh Crohn, giam sb luong té bao bidu hién cac
chi diém v viém & dai trang bao gdbm gidm dang ké biéu hién TNF-q da duge quan sét théy.
Céc nghién ciru ndi soi niém mac rudt @ cho théy bang chimg chira lanh niém mac & bénh
nhan duge diéu trj bing adalimumab.

Hiéu qua va do an toan 1am sing

Viém khép dang thdp

Adalimumab da dugc danh gia & hon 3.000 bénh nhan trong tit ca cac thir nghiém lam sang
vé viém khép dang thép. Hiéu qua va dé an toan cia adalimumab duoc dénh gia trong 5 nghién
ctru ngdu nhién, mu déi va c6 dbi chiing t&t. Mot sb bénh nhan duge didu tri trong thoi gian
1én dén 120 théng.

Nghién ctru vé viém khop dang thp 1 da danh gid 271 bénh nhén > 18 tudi bi viém khép dang
thép thé hoat dong tur trung binh dén ning, da thit bai didu trj véi it nhit mét thude chéng thip
khép lam thay déi tién trién bénh va khong du hiéu qua véi methotrexate & lidu 12,5-25 mg
(10 mg néu khéng dung nap methotrexate) mdi tudn va nhing ngudi ¢ liéu methotrexate
khéng d6i & 10-25 mg mdi tudn. Lidu 20, 40 hodc 80 mg adalimumab hogc gia duge duge ding
2 tudn mot lan trong 24 tudn.

Nghién ctru vé viém khép dang thp 11 da dénh gié 544 bénh nhan > 18 tudi bj viém khép dang
thép thé hoat dong tir trung binh dén ning va da thit bai diéu tri voi it nhét mét thubc chdng
thp khép 1am thay ddi tién trién bénh. Lidu 20 mg hoic 40 mg adalimumab duoc dung bang
céch tiém duéi da 2 tudn mot 1an véi gia duoc duogce ding 2 tun mét 1An hozc mdi tudn 1 1an
trong 26 tudn; gia duge duge dung mdi tudn trong thoi gian tuong tw. Khong cho phép dung
céc thude chéng thip khép 1am thay déi bénh loai khéc.

Nghién ciru vé viém khép dang thép III d& dénh gi4 619 bénh nhan > 18 tudi bi viém khép
dang thip thé hoat dong tir trung binh dén ning va c6 dép timg khong hiéu qua v4i methotrexate
& lidu 12,5-25 mg ho#c khong dung nap véi 10 mg methotrexate mdi tudn. C6 3 nhém trong
nghién ctru ndy. Nhém ddu tién nhén duoc cac 13n tiém gia dugc mdi tudn trong 52 tudn. Nhém
thtt hai dugc ding 20 mg adalimumab mdi tuin trong 52 tun. Nhém thir ba duge ding 40 mg
adalimumab 2 tudn mdt 14n véi cac 1an tiém gia duoc 2 tudn mdt 1an. Sau khi hodn thanh 52
tudn dau tién, 457 bénh nhén duge dua vao mét giai doan mé rong nhin mé trong d6 40 mg
adalimumab/MTX dugc ding 2 tudn mét 14n 1én dén 10 nam.

Nghién ctru vé viém khép dang thép [V chu yéu dénh gia v& d6 an toan & 636 bénh nhan > 18
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tudi bj viém khép dang thdp thé hoat dong tir trung binh dén ning. C4c bénh nhan dugc phép
hogc Ia chua timg diéu trj bing thudc chéng thip khép lam thay @i tién trién bénh hoc 1a van
duy tri liéu phép diéu trj thip khép tir trude véi didu kién 1a ligu phép nay én dinh trong tdi
thiéu 28 ngdy. Nhiing liéu phép nay bao gdm methotrexate, leflunomide, hydroxychloroquine,
sulfasalazine va/hofic mudi vang. Cic bénh nhén dugc chon ngdu nhién ding 40 mg
adalimumab hodc gia dugc 2 tuin mot lan trong 24 tuan.

Nghién ciru vé viém khép dang thdp V da dénh gid 799 bénh nhan ngudi 16n bi viém khép
dang thép giai doan ddu thé hoat dong ti trung binh dén ning, chua timg didu trj bing
methotrexate (thdi gian bénh trung binh dué6i 9 thang). Nghién ciru nay da danh gia hiéu qua
ctia liéu phap phdi hop adalimumab 40 mg, 2 tuan mot l?m/methotrexate, adalimumab 40 mg,
2 tudn mdt 1an don tri li¢u va methotrexate don tri lidu trong vi¢c 1am giam céc d4u hiéu, triéu
chimg va tbc @6 tién trién coa tdn thuong khép trong viém khép dang thap trong 104 tuin. Sau
khi hoan thanh 104 tudn déu tién, 497 bénh nhan dwoc dua vio giai doan m& rong nhan mo
trong d6 40 mg adalimumab dugc ding 2 tudn mdt 14n én dén 10 nam.

Tiu chi dénh gid chinh trong céc nghién ciru vé viém khép dang thip I, Il va III va tidu chi
phy trong nghién ciu vé viém khép dang thép IV I3 phin tram bénh nhan dat dugc dap tng
ACR 20 & tudn thit 24 hogc 26. Tiéu chi danh gid chinh trong nghién ctru vé viém khép dang
thép V 1a phin tréim bénh nhén dat duwoc dép tmg ACR 50 & tudn thir 52, C4c nghién ciru va
viém khép dang thap III va V c6 thém mét tiéu chi danh gid chinh lic 52 tudn 1a cham tién
trién bénh (nhu duge phét hién bsi két qua X-quang). Nghién ciru vé& viém khép dang thip 111
cting ¢6 mt ti€u chi dnh gia chinh 1a thay ddi v& chit luong cude sdng.

Dép {mg theo H6i Thip khép MY (American College of Rheumatology - ACR)

Phin trim bénh nhin dugc didu tri bﬁng adalimumab dat duoc dap tmg ACR 20, 50 va 70 1a
nhét quén trong c4c nghién ciru vé viem khép dang thap I, I va IIL. Céc két qua dbi véi lidu
40 mg, 2 tudn mot 1n dugc tém tit trong Bang 8.

Bing 8. Dip img ACR trong cdc thiv nghiém ddi chirng v6i gia dwee (phén trim
bénh nhén)

Adalimumab_parenteral CDS v03

Dip ing| Nghién ctru vé viém khép| Nghién ctru vé viém Nghién ciru vé viém
dang thap Ia** khép dang thip Ila** khép dang thip I1Ia**
Gia dwge/ | AdalimumabY Gii duge | Adalimumab® Gia dwgc/ | Adalimumab
MTX* /MTX¢ n=110 (n=113 MTX¢ /MTX®
S n=200 |, 207

ACR 20

6 thang | 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29,5% 63,3%
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12 thang| Khéng 4p | NA NA NA 24,0%  |58,9%
dung (NA)
ACR 50
6 thang | 6,7% 52,4% 8,2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 thang{ NA NA NA NA 9,5% 41,5%
ACR 70
6 thang |3,3% 23,8% 1,8% 12,4% 2,5% 20,8%
12 thang| NA NA NA NA 4,5% 23,2%

* Nghién ctru v& viém khép dang thép I lic 24 tuin, nghién ctiu vé viém khép dang thip II lc 26 tudn
va nghién ctu vé viém khop dang thap TII lac 24 va 52 tudn

® Adalimumab 40 mg ding 2 tudn mét lin
¢ MTX = methotrexate
** p <0,01, adalimumab so véi gia duoc

Trong cac nghién ctru vé viém khdp dang thap -1V, tit ca cac thanh phén riéng [é cua tiéu
chuén dap mg ACR (s6 khép nhay cam dau va sung, danh gia cta béc si va danh gi4 coa bénh
nhan vé hoat ddng ciia bénh va dau, diém sb v& chi sé giam chic néng cua Bang cau héi danh
gid strc khoe (HAQ) va trj s6 CRP (mg/dl) dugc cai thién lic 24 hoic 26 tuan so véi gia duge.

Trong nghién ctru vé viém khép dang thép 111, nhimg sy cai thién nay duge duy tri trong sudt
52 tuan.

Trong giai doan m& rong nhin md cia nghién ctru v& viém khop dang thip 111, hau hét cac
bénh nhan 1a ngudi dap tmg ACR déu duy tri dap ung khi dugc theo dai 1én dén 10 nim. Trong
s6 207 bénh nhan duoc chon ngau nhién ding adalimumab 40 mg, 2 tudn mdt lan, 114 bénh
nhén tiép tuc diing adalimumab 40 mg, 2 tuin mot 1an trong 5 nam. Trong s6 d6, 86 bénh nhan
(75,4%) c6 dap ing ACR 20; 72 bénh nhan (63,2%) c6 dap tng ACR 50 va 41 bénh nhan
(36%) c6 dép tmg ACR 70. Trong s 207 bénh nhén, 81 bénh nhan tiép tuc ding adalimumab
40 mg, 2 tudn mot 1an trong 10 nam. Trong sb d6, 64 bénh nhén (79,0%) c6 @ap tmg ACR 20;
56 bénh nhan (69,1%) c6 dap tng ACR 50 va 43 bénh nhén (53,1%) c¢6 dép tmg ACR 70.

Trong nghién ctru vé viem khép dang thép 1V, dap tmg ACR 20 cta nhing bénh nhén duoc
diéu trj bang adalimumab cdng véi diéu tri chudn 5t hon ¢6 y nghia thong ké so véi nhitng
bénh nhan duge diéu tri bing gia dwgc cong véi didu tri chuén (p <0,001).

Trong céc nghién ctru vé& viém khép dang thip I-1V, nhimng bénh nhan dugce didu tri bing
adalimumab da dat duoc dap img ACR 20 va 50 ¢6 ¥ nghia thdng ké so voi gia duge ngay tir
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1 dén 2 tudn sau khi bt diu diéu tri.

Trong nghién ctru vé viém khép dang thép V véi bénh nhén viém khép dang thip giai doan
dau chua timg didu trj bing methotrexate, liéu phap phébi hop adalimumab va methotrexate da
dan dén ddp tng ACR nhanh hon va 16n hon c6 ¥ nghia thong ké so véi don trj licu bing
methotrexate va don tri ligu bing adalimumab & tudn thi 52 va cac ddp tmg dugc duy tri &
tudn thi 104 (xem Bang 9).

Bing 9. Dip ing ACR trong nghién cru vé viém khép dang thip V (phn trim
bénh nhin)

'Papimg | MTX | Adalimamah Adalimumab/MTX| Gis trj | Gid tri | Gid trj
n=257 |n=274 n=268 p? p’ pe

ACR 20

Tuén thir 52 62,6% | 54,4% 72,8% 0,013 [ <0,001 |0,043
Tuén the 104 56,0% | 49,3% 69,4% 0,002 | <0,001 |0,140
ACR 50

Tuén thir 52 45,9% | 41,2% 61,6% <0,001 | <0,001 |0,317
Tuén thir 42,8% |36,9% 59,0% <0,001 [ <0,001 | 0,162
104

ACR 70

Tuén thir 52 272% | 25,9% 45.,5% <0,001 | <0,001 | 0,656
Tuén the 284% | 28,1% 46,6% <0,001 | <0,001 |0,864
104

* Gid tri p 1a tir so sanh cap déi cha don trj liéu biang methotrexate va ligu phap phdi hop
adalimumab/methotrexate sir dung kiém dinh Mann-Whitney U

® Gid tri p 1d 6 so sanh cip ddi cha don trj liéu bing adalimumab va liéu phap phéi hop
adalimumab/methotrexate sir dung kiém dinh Mann-Whitney U

¢ Gia tri p 1a tir so sanh céip doi cua don trj lidu bzing adalimumab va don trj liéu b%ng methotrexate sir
dung kiém dinh Mann-Whitney U

Trong giai doan mé ring nhan mé cira nghién cira v& viém khép dang thip V, ty 1¢ dép tmg
ACR di dugc duy tri khi dwogc theo dai 1én dén 10 nam. Trong sb 542 bénh nhén duge chon
ngau nhién dung adalimumab 40 mg, 2 tudn mét 1an, 170 bénh nhan tiép tuc ding adalimumab
40 mg, 2 tudn mét I4n trong 10 nam. Trong sb d6, 154 bénh nhén (90,6%) c6 dap tmg ACR
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20; 127 bénh nhén (74,7%) ¢6 dép émg ACR 50 va 102 bénh nhan (60,0%) c6 dép tmg ACR
70.

O tudn thir 52, 42,9% bénh nhan str dung li¢u phép phdi hop adalimumab/methotrexate da dat
duoc sy thuyén giam trén 1am sang (DAS28 (CRP) < 2,6) so v6i 20,6% bénh nhan dung don
tr liéu bing methotrexate va 23 -4% bénh nhén dung don tri liéu bang adalimumab.

Liéu phép phéi hop adalimumab/methotrexate vuot trdi hon vé mat 1am sang va thong ké so
v&i methotrexate (p < 0,001) va adalimumab don tri liéu (p < 0,001) trong viéc dat duoc tinh
trang bénh & muc thép trén bénh nhén bi viém khép dang thap tir trung binh dén ning dugc
chén doan gin day. Dap tmg dbi v6i 2 nhém don tri li¢u 13 tuong tu nhau (p = 0,447).

Trong sb 342 dbi tuwong dugce chon ngiu nhién ban diu dé didu tri don tri lidu bang adalimumab
hoc ligu phap phdi hop bing adalimumab/methotrexate duoce dua vao nghién ciu mé rong
nhin md, 171 d6i tuong d4 hoan thanh 10 nim didu tri bing adalimumab. Trong sb d6, 109
dbi tvong (63,7%) dugc béo céo 1a di thuyén giam tai thoi diém10 nim.

Dap mg trén phim chup X-quang

Trong nghién ctru vé& viém khép dang thép 111, céc bénh nhan dugc didu tri bing adalimumab
¢6 thoi gian viém khép dang thép trung binh khodng 11 nim, tén thu’orng céu trac khép duge
d4nh gia bang chup X- -quang va dugc biéu thi bing sy thay ddi vé tong diém Sharp (Total
Sharp Score - TSS) va céc thanh phin cta né, didm sb bao mon khép va hep khoang khép.
Cac bgnh nhin dung adalimumab/methotrexate d4 cho théy su tién trién bénh trén phim chup

X-quang it hon ¢6 ¥ nghfa so v&i bénh nhan dung methotrexate don doc luc 6 va 12 thang (xem
Bang 10).

Trong giai doan mé rdng nhan mé cta nghién ctru vé viem khép dang thép 111, sy giam téc do
tién trién cta tén thuong céu tric duoc duy tri trong 8 va 10 ndm & mot phan nhém bénh nhan.
Lic 8 ndm, 81 trong s6 207 bénh nhén duoc didu tri ban d4u bing adalimumab 40 mg, 2 tuin
mot 1an di duge danh gid bing chyp X- -quang. Trong s d6, 48 bénh nhan cho thay khong c6
tién trién cta tdn thuong céu tric duoc xac dinh bai st thay dbi so v&i ban dau vé mTSS 12 0,5
hodc it hon. Ltc 10 ndm, 79 trong s6 207 bénh nhén dugc diéu tri ban dau bang adalimumab
40 mg, 2 tuédn mot lan da dugc déanh gis bang chup X-quang. Trong s6 d6, 40 bénh nhén cho
thay khong c6 tién trién ctia tdn thuong cu tric duge xac dinh béi sy thay ddi so v&i ban diu
vé mTSS 14 0,5 hoac it hon.

Béng 10. Thay dbi trung binh trén phim chup X-quang sau 12 thing trong nghién ciru
vé viém khép dang thip 11
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- Adalimumab/MTX | Gid dwge/MTX- | Gid trj p
Gis dwoe / 4‘0 mg, 2 tudn mét | adalimumab/MTX
MTX? lan (khodng tin ciy
95%®)
Téng diém 2,7 0,1 2,6 (1,4,3,8) <0,001¢
Sharp
Piémsébao | 1,6 0,0 1,6 (0,9, 2,2) < 0,001
mon khép
DPiémséhep | 1,0 0,1 0,9 (0,3, 1,4) 0,002
khoang khép
(ISN)¢

? Methotrexate

® Khoang tin cly 95% cho su khac biét vé diém sb thay dbi gilta methotrexate va adalimumab

¢ Dua trén phan tich thr hang

¢ Hep khoang khép (Joint Space Narrowing)

Trong nghién ciru vé vién

chup X-quang va dugc biéu thi

khép dang thip V

SHALE, WAL Y

i bang su thay dbi

1R
Ul

!'"
,.

}‘-“Tg dut

o
& ton

cau tric khép da duge danh gia bang
g diém Sharp sira dbi (xem Bang 11).

A OO

Bang 11. Thay di trung binh trén phim chup X-quang & tuin thi 52 trong nghién citu

vé viém khép dang thiap V

MTX Adalimuma | Adalimuma

n =257 bn=274 \BMIX |oiser |Gisei |Gid trj p¢

(khodng tin | (khodng tin |n =268 p* pb

cdy 95%)) | cly 95%)) (khoang tin

ciy 95%))

Téng diém 5.7(42-7.3) 13,0 (1,7-4.3) 1,3 (0,5-2,1)|<0,001 |0,0020 |< 0,001
Sharp
Diémsébao [3,7(2,7-4,7) |17 (1,0-2,4)| 0,8 (0,4-1,2) | < 0,001 {0,0082 |<0,001
mon khép
Piémséhep 2,0 (1,2-2,8) | 1,3 (0,5-2,1) | 0,5 (0-1,0) | <0,001 [0,0037 |0,151
khoang khép
(JSN)

* Gid tri p 13 fir so sanh cdp déi cua don tri
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adalimumab/methotrexate sir dung kiém dinh Mann-Whitney U

> Gia tri p 1a tr so sanh cdp dbi cia don tri liéu bang adalimumab va ligu phap phéi hop
adalimumab/methotrexate sir dung kiém dinh Mann-Whitney U

¢ Gid tri p 1a tir so sanh cip doi ctia don tri liéu bz‘?mg adalimumab va don tri liéu b?mg methotrexate siy
dung kiém dinh Mann-Whitney U

Sau 52 tudn va 104 tudn didu trj, ty 1& phin trim bénh nhan khong c6 tién trién (thay ddi so véi
ban dau vé tong diém Sharp stra dbi 1a < 0,5) cao hon c6 y nghia véi liéu phap phdi hop
adalimumab/methotrexate (theo thor ty 12 63,8% va 61,2%) so voi don tri lidu béng
methotrexate (theo thi tw 13 37,4% va 33,5%, p <0,001) va don trj licu béng adalimumab (theo
thir tu 12 50,7%, p < 0,002 va 44,5%, p <0,001).

Trong giai doan mé rong nhin mé coa nghién ctru vé viém khop dang thép V, thay dbi trung
binh so véi ban dau vao nim thir 10 v& téng diém Sharp stra d6i theo thir tw 14 10,8, 9,2 va 3.9
& nhitng bénh nhan duoc diéu tri ngdu nhién ban dau véi don tri liéu bé.ng methotrexate, don
tri [iéu bang adalimumab va liéu phap phdi hop adalimumab/methotrexate. Ty 1é tuong ung
cia bénh nhan khong cé tién trién trén phim chyp X-quang theo thi tu 1a 31,3%, 23,7% va
36,7%.

Chat lhrong cudc song va chite nine thé chét

Chét lwong cude séng lién quan dén strc khoe va chire nang thé chit da duoc danh gi4, sir dung
chi 6 giam chirc ning ciia Bang cau hoéi danh gia ste khoe (HAQ) trong 4 thir nghiém ban diu
ddy du va c6 dbi chimg tt, 14 mot tiéu chi dénh gid chinh dugc x4c dinh trude & tudn tha 52
trong nghién ctru vé viém khop dang thap II1. T4t ca céc lidwlich dung thudc ciia adalimumab
trong ca 4 nghién ciru déu cho thiy sur cai thién 16n hon ¢6 y nghia théng ké vé chi s6 giam
chitc ndng ctia Bang céu hoi danh gia stic khoe tir lic ban diu dén théng thir 6 so véi gia duoc
va trong nghién ciu vé viém khép dang thp 111 tuong ty nhu d3 thdy & tun tha 52. Két qua
tir Khéo sit sitc khée mau ngén (SF 36) dbi voi tht ca cac lidwlich dung thudc cua adalimumab
trong ca 4 nghién ciru déu hd trg nhitng phét hién nay, véi didm sé t6m tit thanh phan thé chit
(PCS) ¢6 ¥ nghia théng ke, cling nhu diém s v& dau va stc song ¢6 ¥ nghia théng ké d6i voi
liu 40 mg, 2 tudn mét [An. Giam mét méi ¢ ¥ nghia thong ké khi duoge do bing danh gia chire
ning clia diém sé diéu tri bénh man tinh (FACIT) da dugc quan sat thiy trong ca 3 nghién ctru
duge dénh gid (Cac nghién cfru v& viém khép dang thép I, 111, V).

Trong nghién ctru vé viém kh6p dang thap 111, hu hét cac déi tuong dat duoc sy cai thién vé
chirc néng thé chat va tiép tuc didu trj da duy tri sur cai thién cho dén tuan thir 520 (120 théng)
clia dieu tri nhan mé. Sy cai thién chit lwong cuge séng duoc danh gid dén tuin thir 156 (36
thang) va su cai thién duoge duy tri trong sudt thoi gian do.

Trong nghién ciru vé viém khép dang thip V, s cai thién chi sb gidm chire nang cta Bang cau

héi déanh gia sitc khée va thanh phan thé chét cia SF 36 cho thy sw cai thién l6n hon (p <
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0,001) dbi véi ligu phép phéi hop adalimumab/methotrexate so véi don tri lidu bing
methotrexate va don trj lidu bz“mg adalimumab & tudn thir 52, duoc duy tri cho dén tuin thi
104. G 250 déi tuong da hoan thanh nghién ctru mé rong nhan ma, su cai thién chirc ning thé
chét duoc duy tri trong sudt 10 nim didu tri.

Viém khép ct séng thé truc

Viém cot séng dinh khép (AS)

Adalimumab 40 mg, 2 tuin mét 1dn d3 dugc danh gia & 393 bénh nhan trong 2 nghién ctru
ngau nhién, 24 tudn, mu doi, déi ching véi gia duoc & nhitng bénh nhan bj viém c6t séng dinh
khép thé hoat dong (diém s6 hoat dong ciia bénh ban diu trung binh [Chi s hoat dong cta
bénh viém cot séng dinh khép theo Bath (BASDAI)] 13 6,3 & tit ca cac nhém) da c¢6 dap ting
khong day dii voi lidu phap thong thuomg. 79 bénh nhan (20,1%) dwgc diéu trj ddng thoi bing
thude chong thip khop lam thay déi tién trién bénh va 37 bénh nhén (9,4%) duge diéu tri bing
glucocorticoid. Giai doan nghién ciru theo phuong phép lam mu dugc tiép theo bing giai doan
nhén mé trong dé cac bénh nhén dugc dung adalimumab 40 mg, 2 tuan mdt 1an tiém dudi da
1én dén thém 28 tudn nita. Cée déi twong (n = 215, 54,7%) khong dat duge ASAS 20 & tudn
thir 12 hoge 16 hoge 20 duoc diéu trj nhén mé sém bing adalimumab 40 mg, 2 tudn mot lan
tiém dudi da va sau d6 duoc xem 12 nguoi khong dap tng trong phan tich théng ké theo phuong

e o Bl
phép mi d
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Trong nghién ciru vé viém c6t sbng dinh khép I'1én hon v6i 315 bénh nhan, két qua cho théy
sw cai thién c6 y nghia thong ké v& cac diu hi¢u va triéu chimg cua viém cot song dinh khop
& bénh nhéan diéu tr bing adalimumab so véi gia duoc, Dép tng déng ké da duge quan sat thiy
14n d4u tién & tudn the 2 va duogc duy tri trong sudt 24 tuin (Bang 12).

Bing 12. P4p ting vé hidu qua trong nghién ciru vé viém ot song dinh khép dbi chiing

voi gid dwgc — gidm cdc ddu hiéu va tri¢u chirng trong nghién ciu I

Dip ting Gia duge Adalimumab
N =107 N =208

ASAS? 20

Tuén thi 2 16% 42%%#*

Tun thiy 12 21% 5804 +%

Tuan thir 24 19% 5104 %k

ASAS 50

Tuén thit 2 3% 16%%**

Tudn tht 12 10% 380/, %
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Tuén thir 24 11% 3504 %k
ASAS 70

Tuén thir 2 0% 705 %
Tuén thi 12 5% 2304 k¥
Tuéan tha 24 8% o
BASDATI’ 50

Tuan thi 2 49, 0% %% *
Tudn thir 12 16% 450 %%
Tuan thi 24 15% 429 4%

Fk* ¥+ C6 y nghia thong ké ¢ p < 0,001, < 0,01 dbi véi tit ca céc so sanh gilta adalimumab va gia
duogc & tudn thir 2, 12 va 24

* Danh gia trong viém cot séng dinh khép
> Chi sb hoat ddng ciia bénh viém cot séng dinh khop theo Bath

Nhimg bénh nhan duoc didu tri bang adalimumab d3 c¢6 su cai thién nhidu hon dang ké & tudn
thir 12, duoc duy tri cho dén tudn thir 24 trong ca hai bang cau hoi SF36 va bang cau hdi vé
cht luong cuge séng trong viem c6t séng dinh khép (ASQoL).

Xu hudng tuong tir (khong phai tit ca déu c6 y nghia théng k&) da duoc quan sat thdy trong
nghién ctru nhé hon vé viém cot sdng dinh khép I nglu nhién, ma d6i, dbi chimng véi gia duoc
0 82 bénh nhan ngudi 16n bi viém cot séng dinh khép thé hoat dong.

Viem khop cét séng thé truc khong cé bing chimg trén phim chup X-quang vé viém cét séng
dinh khép

B0 an toan va hidu qua cia adalimumab di duge danh gid trong 2 nghlen ctru ngdu nhién, mu
ddi, ddi chimg véi gia duoce & nhimg bénh nhan bi viém khép ot séng thé truc khong ¢ bing
chimg trén phim chup X-quang (nr-axSpA). Nghién ctu nr-axSpA I da danh gia nhitng bénh
nhan nr-axSpA thé hoat dong. Nghién ctru nr-axSpA 1I 1a mot nghién ctru ngimg didu tri &
nhitng bénh nhén nr-axSpA thé hoat dong da thuyén giam trong khi diéu tri bang adalimumab
nhén mo.

Nghién ctru vé& viém khép cot song thé truc khong c6 béng chimg trén phim chup X-quang (nr-
axSpA) I

Trong nghién ctru vé viém khép ¢t sbng thé truc khong c6 bang chimg trén phim chyp X-
quang (nr-axSpA) I, adalimumab 40 mg, 2 tudn mot 1an da dugce danh gia & 185 bénh nhén
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trong mot nghién ciru ngu nhién, 12 tudn, mu doi, d6i ching véi gia dugc trén nhung bénh
nhan nr-axSpA thé hoat dong (diém s hoat dong cta bénh ban dau trung binh [Chi s6 hoat
dong cua bénh viém cét séng dinh khop theo Bath (BASDAI)] 1a 6,4 déi voi bénh nhéan duoc
didu tri bing adalimumab va 6,5 dbi v&i bénh nhan duge didu tri bing gia duoc) 14 nhitng
nguoi ¢6 dap tmg khong day du hoic khéng dung nap véi > 1 thube chbng viem khong steroid
hogc bi chéng chi dinh véi thube chéng viém khong steroid.

33 bénh nhan (18%) da dugc diéu trj ddng thoi bang thude chéng thap khép lam thay dbi tién
trién bénh va 146 bénh nhan (79%) d4 duoc diéu tri bing thube chéng viém khong steroid luc
ban d4u. Giai doan mi dbi duge tiép theo bing giai doan nhan mé trong d6 bénh nhén dung
adalimumab 40 mg, 2 tudn mét lan tiém dudi da 1én dén thém 144 tuin nira. Két qua & tudn
thir 12 cho théy sir cai thién c6 ¥ nghia théng ké v& cac ddu higu va triéu chitng cta viém khép
cot song thé truc khéng c6 bing chimg trén phim chyp X-quang thé hoat déng & bénh nhan
dugc didu tri bing adalimumab so véi gia dugce (Bang 13).

Bing 13. Pap ng vé higu qua trong nghién ciru nr-axSpA 1 ddi ching véi gia dwoc

Mu doi Gia dwge Adalimumab
Dép {mg & tudn thi 12 N=% N=91
ASAS?40 15% 36%%**
ASAS 20 31% 52%%*
ASAS 5/6 6% 31 %%k
ASAS thuyén giam mét phan 5% 16%*
BASDAI" 50 15% 35%%*
ASDASw4* 0,3 -1,0% %
ASDAS bénh khéng hoat dong 4% 249 %
hs-CRP%8 0,3 4 nk
SPARCCh chyp cng huéng tir khop xuong cling- -0,6 -3,2%%
chaud

SPARCC chup cong huéng tir cot séng®™ 0,2 -1,8%*

* Danh gid cua Hoi viém khép et sbng quéc té (ASAS - Assessment of SpondyloArthritis International
Society)

b Chi s6 hoat déng ciia bénh viém cbt séng dinh khép theo Bath (BASDALI - Bath ankylosing spondylitis
disease activity index)
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Diém s hoat dong cia bénh viém ¢t séng dinh khép (ankylosing spondylitis disease activity score
—ASDAS)

Thay d6i trung binh so véi ban diu

¢ Gia duge n = 91 va adalimumab n = 87

Protein phan mg C do nhay cao (hs-CRP) (mg/l)
& Gid duoe n= 73 va adalimumab n = 70

Hiép hdi nghién citu viém khép cot séng Canada (SPARCC - Spondyloarthritis Research Consortium
of Canada)

I Gia dugc va adalimumab n = 84
i Gia dugc n = 82 va adalimumab n = 85

kEx ¥% % CO ¥ nghia théng ké ¢ p < 0,001, < 0,01, va < 0,05, tuong ng, cho tat ca cic so sanh gitra
adalimumab va gia duoc.

Trong giai doan mé& rong nhan ma, su cai thién cac ddu hi¢u va tri¢u chimg duge duy tri bing
ligu phép adalimumab cho dén tudn thi 156.

Uc ché viém
Su cai thién dang ké cac d4u hiéu viém khi duge do bang hs-CRP va chup cong hudng tir

(MRI) cé khop xuong cting-chiu va cot séng d dugce duy tri & nhitmg bénh nhan didu tri bing
adalimumab theo thit tu cho dén tudn tht 156 va tudn tha 104,

Chét hrong cude sdng va chirc nang thé chét

Chét lwong cudc sdng lién quan dén strc khoe va chiic ning thé chét da duoc danh gi4, str dung
bang cau hoi HAQ-S va SF-36. Adalimumab cho thay s cai thién nhiéu hon ¢6 ¥y nghia thng
ké vé tdng diém sb theo HAQ-S va diém s6 thanh phan thé chét (PCS) theo SF-36 tir ltc ban
dau dén tuln tht 12 so voi gia dugc. Su cai thién vé chat lugng cudc séng lién quan dén stc

khoe va chirc ning thé chét da dugc duy tri trong subt giai doan mé rong nhin mo dén tudn
thir 156.

Nghién ctru vé viém khép cot song thé truc khong c6 bang ching trén phim chyup X-quang (nr-
axSpA) I1

673 b¢nh nhén b viém khép cot sdng thé truc khéng c6 bang chimg trén phim chup X-quang
thé hoat dong (diém s6 hoat dong cua bénh ban dau trung binh [BASDAI] 14 7,0) dép tng
khong ddy du véi > 2 thube khang viém khong steroid hodc khéng dung nap hoc bi chéng chi
dinh v6i thubc khang viém khéng steroid duoc dua vao giai doan nhin mé cia nghién cltu nr-
axSpA II trong do6 ho d& dwgc dung adalimumab 40 mg, 2 tudn mot 1in trong 28 tuln. Nhiing
bénh nhan nay cfing c6 bing chimg khach quan vé viém & khép xuong cung-chdu hodc cot
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sdng trén chup cong hwdng tir (MRI) hofic ndng dd hs-CRP ting cao. Nhimg bénh nhin d3 dat
duoc sw thuyén giam kéo dai it nhét 12 tudn (N = 305) (ASDAS < 1,3 & tuan thi 16, 20, 24 va
28) trong giai doan nhiin md sau d6 duge chon ngiu nhién dé tiép tuc didu tri béng adalimumab
40 mg, 2 tudn mdt 1an (N = 152) hodc gia duge (N = 153) thém 40 tudn nita trong mot giai
doan mu déi, ddi chimg véi gia duge (téng thoi gian nghién clru 13 68 tuin). Céc dbi tuong bi
bung phat trong giai doan mu déi duge cho phép didu trj ctru nguy bing adalimumab 40 mg, 2
tudn mot lan trong it nhat 12 tudn.

Tiéu chi d4nh gid chinh v& hi¢u qua 12 ty 1& bénh nhan khong c6 dot bung phat vao tuln thit 68
clia nghién ciru. Pot bing phét duge dinh nghia la ASDAS > 2,1 ¢ 2 1an tham kham lién tiép
céch nhau 4 tuén. Mot ty 18 16n hon vé cdc bénh nhan ding adalimumab khong ¢6 dot bung
phat bénh trong giai doan mu d6i, khi so sanh v&i nhitng ngudi dung gia duge (70,4% so véi
47,1%, p <0,001) (Hinh 1).

Hinh 1: Pwong cong Kaplan-Meier tém tit thoi gian dén khi bung phat trong nghién
ciru nr-axSpA I
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Luu Didutri e«==+*+ Giaduoc Adalimmumab A pygc kiém duyét

cd nguy co (c6 dot bung phat)).

Trong sd 68 bénh nhan co dot bung phat & nhém duge chi dinh ngimg diéu tri, 65 bénh nhan
da hoan thanh 12 tudn didu trj ctru nguy bing adalimumab, trong d6 37 bénh nhan (56,9%) d4
dat dugc su thuyén gidm (ASDAS < 1,3) sau 12 tudn bt diu lai diéu tri nhan mé.

Vao tudn thir 68, nhitng bénh nhan tiép tuc didu tri bing adalimumab cho thiy su cai thién

nhicu hon ¢ ¥ nghia thong ké vé cac dau hiéu va triéu ching cta viém khép cdt song thé truc

Adalimumab_parenteral CDS v03 42

61



khéng c6 bing chimg trén phim chyp X-quang thé hoat dong khi so v&i bénh nhan duoc chi
dinh nglmg didu trj trong giai doan mu d6i caa nghién ciru (Bang 14).

Bing 14. P4p ting vé hiéu qua trong giai doan dbi chirng véi gid dwrge trong nghién ciru

nr-axSpA IT
’ﬁﬁ doi Gia duge Adalimumab
Dip émg & tuin thir 68 N =153 N=152
ASAS?b 20 47,1% 70,4% %%
ASAS™ 40 45,8% 65,8%***
ASAS® thuyén giam mot phan 26,8% 42,1%%**
ASDAS® bénh khong hoat dong 33.3% 57,2%***
Bung phdt m6t phind 64,1% L40,8%***

* Danh gia cia Hbi viém khép 6t séng quéc té

® Ban dau dugc dinh nghia 1a ban d4u nhan mg khi bénh nhan ¢6 bénh hoat dong.

¢ Piém sb hoat d6ng ctia bénh viém cot séng dinh khép

¢ Biing phat mét phan dirge dinh nghia 1a ASDAS > 1,3 nhung < 2,1 & 2 [An tham khém lién tiép.
kx *¥% CO y nghia théng ké & p <0,001 va < 0,01, twong g, d6i voi tat ca so sanh gilta adalimumab
va gia duoc.

Viém khép vay nén

Adalimumab, 40 mg, 2 tudn mét 1n, di duge nghién ciru & nhitmg bénh nhan bj viém khép
vay nén thé hoat ddng tir trung binh dén nang trong 2 nghién ciru déi chiing véi gia duogec,
nghién clru vé& viém khép vay nén I va I1. Nghién ctru vé viem khép vay nén I c6 thoi gian 24
tuan, didu trj 313 bénh nhan ngudi 16n dédp tng khong diy di véi didu tr béng thubc khang
viém khéng steroid va trong sé nay, khoang 50% dang dung methotrexate. Nghién ctru vé viém
khép vay nén IT ¢6 thoi gian 12 tudn, didu tri 100 bénh nhan dép tmg khong diy di véi thube
chéng thép khop 1am thay déi bénh. Sau khi hoan thanh ca hai nghién ciru, 383 bénh nhan

dugc dua vao nghién ctru mo rong nhin md, trong d6 adalimumab 40 mg dugc ding 2 tudn
mdt 1n.

Khéng du bing chimg vé hiéu qua ciia adalimumab ¢ nhiing bénh nhan bj bénh khép vay nén
gibng nhu viém cét séng dinh khép do sb Iuong nhé bénh nhén duge nghién ctru.

Bing 15. PAp ling ACR trong cic nghién ctru v& viém khép viy nén d6i chimg véi
gid dwge (phin trim bénh nhén)
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Nghién ciru vé viém khép| Nghién ciru vé viem khép
vay nén I viy nén II

Pap wng Gid dwge | Adalimumab | Gia duge | Adalimumab
N=162 |[N=151 N=49 N =51

ACR 20

Tuén thir 12 14% 58%%** 16% 39%*

Tuan thir 24 15% 57%%** N/A N/A

ACR 50

Tuén thiy 12 4% 36%%** 2% 25%%#*

Tuén tht 24 6% 39%Hx* N/A N/A

ACR 70

Tudn the 12 1% 20%0%** 0% 14% *

Tuén thit 24 1% 23%%** N/A N/A

k% p < 0,001 ddi véi tat ca so sanh gilta adalimumab va gia duogc

* p < 0,05 d6i voi tit ca so sanh gitta adalimumab va gia dugc
N/A: Khéng 4p dung (not applicable)

Dép ing ACR trong nghién ctru vé viém khép vay nén I 1a tuong ty gitta ¢6 va khong ¢6 diéu
tri methotrexate ddng thoi. Bap img ACR da duoc duy tri trong nghién cttu mé rong nhin mo
cho dén 136 tuln.

Nhitng thay dbi trén phim chyup X-quang d3 duoc danh gia trong cac nghién ciru vé viém khép
vay nén. Phim chyp X-quang ban tay, cd tay va ban chan di thu dugc luc ban dau va tudn thi
24 trong giai doan mu doi khi bénh nhan ding adalimumab hoéc gia dugc va & tuin thir 48 khi
tét ca bénh nhén ding adalimumab nhan m&. Téng diém Sharp sira di (mTSS), bao gbm céc
khép gian dét ngén xa (tre 1a khong gidng voi tong didm Sharp dugc sit dung d6i véi viem
khop dang thap), da duoc sir dung.

Picu tri bing adalimumab da 1am gidm ty 18 tién trién tén thuong khép ngoai bién so véi didu
tri bing gia dugc khi duoc do bing thay dbi so véi ban dau v& mTSS (gi4 tri trung binh = do
léch chuén (SD)) 0,8 + 2,5 & nhém ding gia duge (& tudn thir 24) so véi 0,0 = 1,9 (p <0,001)
6 nhom dung adalimumab (& tudn thir 48).

O cac dbi twong duge diéu tri bang adalimumab khong 6 tién trién trén phim chup X-quang
tir e ban dau dén tuin thir 48 (n=102), 84% tiép tuc cho théy khong co tién trién trén phim
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chyp X-quang trong sudt 144 tudn didu tri. Cac bénh nhan dugc diéu tri bing adalimumab da
cho thdy su cai thién vé chuc nang thé chét c6 ¥ nghia théng ké nhu dugc danh gid bang HAQ
va Khdo st sirc khoe mau ngén (SF 36) so voi gid duoc & tudn thi 24. Chire ning thé chét
dugc cai thién tiép tuc trong giai doan mé rong nhan md cho dén tuin thi 136,

Bénh vay nén

D9 an toan va hiéu qua ciia adalimumab di duge nghién ci & nhitng bénh nhén ngudi 16n bi
bénh vay nén thé mang man tinh (bao gdm > 10% dién tich bé mit co thé (BSA) va Chi sb
dién tich va 9 néng cua bénh vay nén (Psoriasis Area and Severity Index (PASI)) > 12 hogc >
10) 1a déi tugng cho lidu phap toan than hoic liéu phap quang hoc trong c4c nghién ctru ngiu
nhién, mu d6i. 73% bénh nhén tham gia vao cac nghién ctru v& bénh vay nén I va Il da duoc
diéu tri toan than hodc li¢u phap quang hoc trudc d6. Do an toan va hi¢u qua cta adalimumab
cling da dugc nghién ctru ¢ nhitng bénh nhan ngudi 16m bi bénh vay nén thé mang man tinh tir
trung binh dén niing v6i bénh vay nén ddng thdi & ban tay va/hodc ban chén 1a déi tuong cho

liéu phap toan than trong mot nghién ciu ngdu nhién, mu doi (Nghién ctru v& bénh vay nén
I11).

Nghién ciru vé bénh vay nén I (REVEAL) da dénh gi4 1.212 bénh nhan trong 3 giai doan didu
tri. Trong giai doan A, bénh nhén dugce ding gia duoc hodc adalimumab véi lidu khéi diu 80
mg, tiép theo 1a 40 mg, 2 tudn mot lan bét ddu e 1 tudn sau lidu khoi ddu. Sau 16 tudn didu
tri, nhimg bénh nhan dat dugc it nhat mot dép tmg PASI 75 (cai thién didm s& PASI it nhit
75% so véi ban dau) bude vao giai doan B va dugc dung adalimumab nhin ma 40 mg, 2 tudn
mdt 14n. Nhitng bénh nhén da duy tri d4p tng > PASI 75 & tudn thr 33 va duoc chon ngiu
nhién ban dau dé didu tri tich cyc trong giai doan A duge chon ngiu nhién tré lai trong giai
doan C dé dung adalimumab 40 mg, 2 tuin mot 14n hodc gia duge thém 19 tuln nita. O tit ca
cac nhém didu tri, diém s PASI ban ddu trung binh 1a 18,9 va diém sb Panh gia chung cua
bac si (PGA) trong khoang tir “trung binh” (53% dbi tuong duoc bao gdm) dén ‘ndng” (41%)
dén “rét nang” (6%).

Nghién ciru v& bénh vay nén II (CHAMPION) da so sanh higu qua va d6 an toan cua
adalimumab so véi methotrexate va gia duoc & 271 bénh nhén. Cac bénh nhén dugc dung gia
duge, mot lidu MTX khéi diu 7,5 mg va sau d6 ting liéu dén tudn thtr 12, véi lidu téi da
25 mg hodc mot liéu adalimumab khoi du 80 mg, tiép theo 1a 40 mg, 2 tudn mot 1An (bat diu
lac 1 tuan sau lidu khoi dAu) trong 16 tuln. Khong c6 dir liéu so sanh adalimumab v MTX
sau 16 tudn diéu tri. Bénh nhén ding MTX dat duge dap tmg > PASI 50 & tudn thi 8 va/hodc
tudn thi 12 khong duoc ting thém lidu. O tt ca cac nhém didu tri, diém PASI ban diu trung
binh 14 19,7 va diém PGA ban diu trong khodng tlr “nhe” (< 1%) dén n “trung binh” (48%) dén
“niing” (46%) dén “rat ning” (6%).

Céc bénh nhén tham gia vao tit ca cac nghién ctru vé bénh vy nén pha 2 va pha 3 d da diéu
kién dé tham gia vao mot thir nghiém mé rdng nhén mé trong d6 adalimumab dugc dung it
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nhét thém 108 tuin nita

Trong céc nghién ctru vé bénh vay nén I vall, mot tiéu chi d4nh gi chinh 13 ty 1¢ bénh nhan
dat dugc dap img PASI 75 so véi ban ddu & tudn thi 16 (xem Bang 16 va 17).

Bang 16. Nghién ciru vé bénh viy nén 1 (REVEAL) - Két qua vé hi¢u qua hic 16 tudn

Gid dwge | Adalimumab 40 mg,
N =398 2 tudn mdt lan
n (%) N =814
n (%)
> PASI 752 26 (6,5) 578 (70,9)
PASI 100 3(0,8) 163 (20,0)
PGA.: 15 rang/tbi thiéu 17 (4,3) 506 (62,2)

* Phén trdm bénh nhén dat dap img PASI 75 duoc tinh 13 ty 1¢ diéu chinh theo trung tam
®p <0,001, adalimumab so véi gia dugc

Bing 17. Nghién citu v& bénh viy nén 11 (CHAMPION) - Két qui vé higu qua lic 16 tuin

Gia dwge MTX |Adalimumab 40 mg,
N =53 N=110 2 tudn mjt lin
n (%) n (%) N=108
n (%)
>PASI 75 10(18,9) | 39(35.5) 86 (79,6)*"®
PASI 100 1(1,9) 8(7,3) 18 (16,7)~4
PGA: 6 (11,3) | 33(30,0) 79 (73,1)2°
rd rang/tbi thiéu N

“p < 0,001 adalimumab so véi gia dugc

> p < 0,001 adalimumab so véi methotrexate
¢ p < 0,01 adalimumab so véi gia duge

¢ p < 0,05 adalimumab so v6i methotrexate

Trong nghién ctru vé bénh vay nén 1, 28% bénh nhén 12 ngudi c¢6 dap tng PASI 75 da duogce
chon ngdu nhién trd lai dé ding gia duge & tuln tht 33 so véi 5% tiép tuc dung adalimumab,
p < 0,001, da b “mét dép vmg ddy d0” (diém s PASI sau tudn thi 33 va vao luc hoic trude
tudn thir 52 d3 dan dén dap tng < PASI 50 so v&i ban dau véi muc ting i thidu 6 didm vé
diém s PASI so véi tudn thi 33).0 nhirng bénh nhan mat dép umg dy du sau khi dugc chon
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ngau nhién tré lai dé ding gia duge, sau d6 nhitng nguoi nay tham gia véo thir nghiém mé
rong nhin mé, 38% (25/66) va 55% (36/66) da dat duoc tré lai dap tng PASI 75 theo thir tu
sau 12 va 24 tuan didu trj tro lai.

Tong cong c6 233 ngudi dap tng PASI 75 & tudn tht 16 va tudn thtr 33 da duge ding liu phép
adalimumab lién tuc trong 52 tuén trong nghién ciu vé& bénh vay nén I va tiép tuc ding
adalimumab trong thir nghiém mé rong nhan mé. Ty 1€ dap img PASI 75 va PGA 1 rang hoac
t6i thiéu & nhimg bénh nhan ny theo thr twla 74,7% va 59,0%, sau khi didu tri nhin mé thém
108 tuan nfta (téng cdng 160 tuan). Trong mét phan tich trong d6 tat ca cac bénh nhan bé cudc
khoi nghién ctru do cac bién cb bt loi hodc thiéu hi¢u qua, hojc tang lidu, duoc xem 13 nguoi
khong dép tmng, ty 18 dép tng PASI 75 va PGA 1 rang hoic tdi thidu & nhiing bénh nhan nay
theo thi tur 12 69,6% va 55,7%, sau khi diéu trj nhén mé thém 108 tudn nita (tdng cong 160
tuan).

Tong cong c6 347 ngudi dap tng 6n dinh da dugc tham gia vao dénh gid vé ngimg didu trj va
tai didu trj trong mdt nghién ctru mé rong nhin mé. Trong giai doan ngtmg diéu tri, cac triéu
chimg cta bénh vay nén da quay tré lai theo thoi gian véi thoi gian trung vi dén khi tai phat
(giém xudng mirc PGA “trung binh” hogc xau di) khoang 5 thang. Khong ¢6 bénh nhan nao
trong s6 nay gdp phan Gng doi trong giai doan ngimg diéu tri. Téng cong ¢6 76,5% bénh nhan
(218/285) bude vao giai doan tai didu tri da c6 dap ung PGA “r rang” hodc “tdi thidu” sau 16
tudn téi didu tri, bét k& ho c6 t4i phat trong khi nglmg dicu trj hay khong (theo thir tw 12 69,1%
[123/178] va 88,8% [95/107] dbi voi nhimg bénh nhan t4i phat va khong tai phat trong giai
doan ngimg diédu tri). Hb so v& an toan tuong tu da dugce quan sat thdy trong khi téi diéu tri
nhu truée khi ngimg diéu tri, Sy céi thién dang ké & tudn thir 16 so véi ban dau so véi gia dugce
(Céc nghién ctru I va IT) va MTX (Nghién ctru IT) d duge chimg minh bang Chi s6 chat luong
cude sdng trong bénh vé da (DLQI - Dermatology Life Quality Index). Trong nghién ciru I, s
cai thién ve diém s tom tit thanh phin thé chit va tinh thin ctia SF-36 ciing dang ké so véi
gia duoc.

Trong mdt nghién ctru mé rong nhan ma, dbi voi nhitng bénh nhan ding liéu tang tir 40 mg, 2
tudn mot 14n 1én 40 mg m3i tudn do dap mg PASI duéi 50%, theo thir ty 26,4% bénh nhan
(92/349) va 37,8% bénh nhén ( 132/349) da dat duge dap tmg PASI & tuin thi 12 va tudn tha
24,

Nghién ctru v& bénh vay nén I (REACH) da so sanh hi¢u qua va df an toan cta adalimumab
so véi gid dugc & 72 bénh nhan bj bénh vay nén thé mang man tinh tr trung binh dén niing va
bénh vay nén & ban tay va/hodc ban chan. Cac bénh nhan di duge diung mot lidu adalimumab
khi dau 80 mg, tiép theo 12 40 mg, 2 tuin mét Iin (bét déu ltic 1 tudn sau lidu khoi ddu) hodic
gi& duoc trong 16 tuan. O tuan thir 16, mdt t 16 bénh nhan 16n hon c6 ¥ nghia théng ké ding
adalimumab d3 dat dugc PGA 1a ‘ro rang’ hodc ‘gan nhu 1o rang’ dbi véi ban tay va’hoidc ban
chan so v&i bénh nhan dung gia duoc (theo thi tu 12 30,6% so v6i 4,3% [P = 0,014]).
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Nghién ciru v& bénh vay nén IV d so sanh hiéu qua va do an toan ctia adalimumab so véi gia
dugc & 217 bénh nhan ngudi 16n bj bénh vay nén mong tir trung binh dén ndng. Cac bénh nhan
da dwoc ding mét lidu adalimumab khéi diu 80 myg, tiép theo 1a 40 mg, 2 tudn mot lan (bat
dAu lic 1 tun sau lidu khoi dau) hosc gia duoc trong 26 tuén, tlep theo 14 didu tri adalimumab
nhan m¢ thém 26 tudn nita. Panh gia bénh vay nén méng bao gbm Chi sé do nang cua bénh
vay nén mong stra ddi (Modified Nail Psoriasis Severlty Index (mNAPSI), Banh gi chung cta
bac si vé bénh vay nén méng tay (PGA-F) va Chi s6 dd niing ciia bénh vay nén méng (NAPSI)
(xem Bang 18).

Adalimumab da cho thdy loi ich diéu trj & bénh nhéan bj bénh vay nén méng véi mic dd lién
quan dén da khac nhau (BSA > 10% (60% bénh nhan) va BSA < 10% va > 5% (40% bénh
nhan)).

Bing 18. Nghién ciru vé bénh viy nén IV - Két qua v higu qua lic 16, 26 va 52 tudn

Tiéu chi Tuin thit 16 Tuin thi 26 Tuén thir 52
Déi chirng véi gia duge | Déi chirng véi gia dwge | Nhin mé
Adalimumab Adalimumab | Adalimumab
Gia duge 40 mg, 2 tudn Gié dwgc 40 mg‘, 2 tudn| 40 mg‘, 2 tuin
N =108 mot Ian N =108 mot lan mot lan
N=109 N=109 N =80
> mNAPSI 75 (%) 2,9 26,0° 3.4 46,6% 65,0
PGA-F
i thin ' 2,9 29,7° 6,9 48,9° 61,3
rang/toi thieu va
>do 2 (%)
Phén tram thay dbi| -7,8 44,22 115 -56,2° 72,2
vé tong sb diém
NAPSI vé mong
tay (%)

*p < 0,001, adalimumab so véi gia duoc

Bénh nhén duoc didu tri béng adalimumab d4 cho thy su cai thién c6 ¥ nghia théng ké & tudn
thir 26 so véi gid duge vé& Chi sé chét luong cude séng trong bénh vé da (DLQD).

Viém tuyén mé héi mi
D¢ an toan va hiéu qua cua adalimumab da duge danh gia trong c4c nghién ctru ngiu nhién,

mu dbi, ddi chimg véi gia duge va mot nghién ctru mo rong nhan mé & nhitng bénh nhin nguoi
16 bi viém tuyén md hoi ma (HS) tir trung binh dén ndng khong dung nap, bi chdng chi dinh
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hodc dép tmg khong ddy du véi it nhét 1a mdt thir nghiém 3 thang v& diéu trj khang sinh toan
than. Cac bénh nhan trong nghién ciru v& viém tuyén m héi mu I (HS-I) va viém tuyén md
héi mu IT (HS-II) bi bénh Hurley Giai doan IT hoic III véi it nhit 3 ap xe hodc cac nét viem.

Nghién ctru HS-I (PIONEER 1) da dénh gid 307 bénh nhén c6 2 giai doan didu tri. Trong giai
doan A, céc bénh nhan duoc ding gia duge hodic adalimumab véi lidu khoi déu 160 mg & tudn
0, 80 mg & tudn thit 2 va 40 mg mi tudn bit ddu & tudn thir 4 dén tudn the 11, Khéng duge
phép st dung khéng sinh dong thoi trong khi nghién ctru. Sau 12 tudn didu tri, nhiing bénh
nhén da ding adalimumab trong giai doan A duge chon ngiu nhién tré lai trong giai doan B
vao 1 trong 3 nhém diéu tri (adalimumab 40 mg mbi tudn, adalimumab 40 mg, 2 tudn mdt l4n,
hodc gia dugc tir tuan thi 12 dén tudn thi 35). Nhing bénh nhéan d3 dugc chon ngau nhién vao

nhém dung gia dugc trong giai doan A duge phan bd ding adalimumab 40 mg mdi tudn trong
giai doan B.

Nghién ctru HS-IT (PIONEER 11) d4 dénh gia 326 bénh nhén c¢6 2 giai doan diéu tri. Trong giai
doan A, céc b¢nh nhén duoc dung gia dugc hodc adalimumab véi lidu khai diu 160 mg & tudn
0, 80 mg & tudn tha 2 va 40 mg mdi tudn bit ddu & tudn thir 4 dén tudn thi 11. 19,3% bénh
nhén d4 tiép tuc diéu tri bing khang sinh dudng ubng ban diu trong khi nghién ctru. Sau 12
tun diéu tri, nhitmg bénh nhén da dung adalimumab trong giai doan A dugc chon ngu nhién
trd lai trong giai doan B vao 1 trong 3 nhém diéu tri (adalimumab 40 mg mdi tudn, adalimumab
40 mg, 2 tudn mdt 1an, hosc gia dugc tlr tudn thir 12 d&n tudn thi 35). Nhitng bénh nhan da
dwgc chon ngiu nhién vao nhém dung gia dugc trong giai doan A duge phén bd ding gia dugce
trong giai doan B.

Cdc bénh nhan tham gia vao nghién ciu HS-I va HS-I1 da da didu kién dé tham gia vao nghién
ciru mé rong nhin mé trong d6 adalimumab 40 mg duge ding mdi tudn. Thai gian sir dung

thudc trung binh & tAt ca cac nhém bénh nhén ding adalimumab 13 762 ngay. Trong subt ca 3
nghién cru, c4c bénh nhan st dung thudc rira sat khuin tai chd hang ngay.

Ddp ung ldm sang

Su giam céc tén thuong viém va ph(‘)ng nglra cac ap xe néng thém va dan luu 16 ro da duoc
danh gla su dung dép tng lam sang vé viém tuyén md hoi mu (HiSCR; gidm it nhat 50% vé
tong sb 4p xe va sb luong nét viém cling voi khéng ting sb lugng 4 apxeva khong tang s6 luong
16 1o dan luu so véi ban dau). Giam dau & da lién quan dén viém tuyén md héi ma da duogc
danh gla stt dung thang diém danh gia bang sb & nhiing b¢nh nhan tham gia nghién ctru véi
diém sb ban dau 1a 3 hoic cao hon trén thang diém 11.

O tuln the 12, ty 1€ cac bénh nhan duge didu tri bing adalimumab so véi gid dugc dat duge
dép tmg 1am sang vé viém tuyén md héi mu cao hon cé ¥ nghia. O tuan thi 12, ty 1é cac bénh
nhén trong nghién ciru HS-1I ¢4 gidm dau & da ¢6 y nghia lam sang cao hon ¢ y nghia (xem
Bang 19). Céc bénh nhan dwoc didu tri bang adalimumab da giam co6 ¥ nghia nguy co biing
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phét bénh trong 12 tuan diéu trj dau tién.

> X 2 Ay ea 2 ¥ A - A - A .a A Ag oA - P
Bing 19. Két qua vé higu qua hic 12 tuan, cac nghién ciru veé viém tuyén md héi ma I va Il

on - A e A an , A A
Nghién ciru vé viém tuyén Nghién citu vé viém tuyén

md héi mii I md héi ma 11
. Adalimumab - Adalimumab
Gid duge T Gia dwoe e ol
40 mg moi tuan 40 mg moi tuan
Dap tng 1am sang vé& viém | N =154 N =153 N=163 N =163

tuyen m6 hdi mit (HISCRY"| 45 6 004y | 64 (41.8%)* | 45(27.6%) | 96 (58,0%)%+

Giam > 30% vé dau & da® N=109 N=122 N=111 N =105

27(24.8%) | 34(27,9%) | 23(20,7%) | 48 (45,7%)**+

*p < 0,05,
*#% p <0,001, adalimumab so véi gia dugc
2 tat ca bénh nhan duoc chon ngau nhién.

® & tat ca bénh nhan ¢6 danh gié ban dau vé dau & da lién quan dén viém tuyén md hoi mi > 3, dua trén

thang danh gid bang sb tir 0-10; 0 = khong dau ¢ da, 10 = dau & da nang nhu ban ¢6 thé tudn

o tiron
.bl(\

fiigns

ra.

Didu trj bing adalimumab 40 mg m&i tudn d& lam giam cd ¥ nghia nguy co nang thém céc ap
xe va 16 1o din luu. Ty 1¢ bénh nhén & nhém dung gia dwoc trong 12 tudn dAu tién cta cac
nghién ctru HS-I va HS-I cao gip khoang 2 I4n so véi ty 1¢ bénh nhén & nhém ding
adalimumab vé nang thém céc 4p xe (theo thir twr 1a 23,0% so véi 11 ,4%) va 16 ro dan luu
(30,0% so véi 13,9%).

Sw cai thi¢n 16n hon & tudn thit 12 so véi ban diu so véi gid dugce da duge chimg minh vé chét
lugng cude song lién quan d&n strc khée ciia da, khi duge do bing Chi sb chit Iwong cude séng
trong bénh v& da (DLQI; Nghién ciru HS-I va HS- II), sy hai long chung ctia bénh nhan véi
diéu tri bang thudc khi dugc do bang Bang ciu héi v& su hai 10ng trong diéu tri - sir dung thube
(TSQM; Nghién ctru HS-1 va HS-II) va strc khée thé chit khi duge do bing diém s tom tit
thanh phan thé cht ciia SF-36 (Nghién ctru HS-I).

O nhitng bénh nhan ¢6 it nhat dap tmg mdt phan véi adalimumab 40 mg mdi tuén & tudn thi
12, ty 1& dp (g 14m sang vé viém tuyén md hoi ma & tudn thir 36 cao hon & nhitng bénh nhan
t1ep tuc dung adalimumab mdi tudn so véi nhitng bénh nhén duoce giam tAn suit dung thude
xubng 2 tudn mot 14n, hogc & nhimg bénh nhéan di ngimg diéu tri (xem Bang 20).

Bang 20. Ty I¢ bénh nhan® dat dwgc dip wng 1Am sang vé viém tuyén md hdi mi® & tudn
thit 24 va 36 sau ti phan b diéu tri tir adalimumab méi tudn & tudn thi 12
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Gia dwge Adalimumab 40 mg, Adalimumab 40 mg
(ngimg didu tri) | 2 tudn m§t lin méi tudn
N=73 N=70 N=70
Tuén thr 24 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
Tuén thi 36 22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%) J

* Bénh nhén c6 it nhit dap img mot phin véi adalimumab 40 mg mdi tun sau 12 tudn didu tri.

® Bénh nhan dap ting céc tiéu chudn dugc xac dinh theo dé cuong do mit dép g hodic khéng cai thién

duoc yéu cau ngirmg nghién ctru va dugce xem la nguoi khong dap tng.

O nhitng bénh nhan it nhét 12 ngudi dap img moét phin & tudn tht 12 va duge didu tri bing
adalimumab mai tudn lién tuc, ty 16 d4p tng 14m sang vé viém tuyén md hoi ma & tudn thi 48
12 68,3% va & tudn thir 96 13 65,1%. Pidu tri l4u dai hon bing adalimumab 40 mg mdi tudn
trong 96 tuan di xdc dinh khong c6 phat hién méi vé an toan.

O nhiing bénh nhan da ngimg didu trj béng adalimumab & tudn thir 12 trong cac nghién ctru
HS-I va HS-I1, ty 1& dép tng 1am sang vé viém tuyén md hdi mu lic 12 tudn sau khi dung lai

adalimumab 40 mg mdi tuan da tro vé& mic tuong ty nhu da dugc quan sat thiy trude khi ngung
diéu tri (56 ,0%).

Bénh Crohn

D¢ an toan va hiéu qua ctia adalimumab da duoce danh gié & hon 1500 bénh nhén bi bénh Crohn
thé hoat dong tir trung binh dén ning (Chi s6 hoat dong ctia bénh Crohn (Crohn’s Disease
Activity Index (CDAI) > 220 va < 450) trong cac nghién ciru ngdu nhién, mu doi, dbi ching
v6i gia duge. Lidu én dinh dong thoi cla aminosalicylate, corticosteroid va/hodc thube didu
hoa mién dich duge cho phép va 80% bénh nhan tiép tuc duoc dung {t nhit mét trong nhiing
thube nay.

Diéu trj cam Ung thuyén giam trén 1am sang (dugce dinh nghia la CDAI < 150) da dugc danh
gid trong 2 nghién ciru, nghién ctru vé bénh Crohn I (CLASSIC I va nghién ctru v& bénh Crohn
I (GAIN). Trong nghién ctru vé bénh Crohn I, 299 bénh nhén chua ting ding thube déi khang
TNF duge chon ngiu nhién vao 1 trong 4 nhém didu tri; gia duoc ¢ tudn 0 va tudn thi 2,

adalimumab 160 mg & tuén 0 va 80 mg & tudn thir 2, 80 mg & tudn 0 va 40 mg & tudn thi 2, 40
mg & tudn 0 va 20 mg & tudn thit 2. Trong nghién ciru vé bénh Crohn II, 325 bénh nhan da bi
mét d4p ung hodc khong dung nap véi infliximab di duge chon ngdu nhién dé dung
adalimumab 160 mg & tudn 0 va 80 mg & tudn thir 2 hoic gia duoc & tudn 0 va tudn thi 2.
Nhimg ngudi khong dap tmg ban d4u da bi loai khoi cac nghién cttu va do d6 nhitng bénh nhan
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nay d khong dugc danh gid thém.

Su duy tri thuyén giam trén 1am sang da dugc dénh gid trong nghién ciru vé& bénh Crohn III
(CHARM). Trong nghién ctru vé bénh Crohn I11, 854 bénh nhan da duoc diéu tri nhin mo 80
mg & tun 0 va 40 mg & tudn thir 2. O tuln thi 4, cac bénh nhén duoc chon ngdu nhién dé dung
40 mg, 2 tudn mdt 1an, 40 mg mdi tudn, hodc gia dugc véi tong thoi gian nghién ctru 13 56 tuan.
Nhimg bénh nhén c6 dép tng 14m sang (giam CDAI > 70) & tuan thir 4 duge phan ting va phén
tich riéng biét v&i nhitng ngudi khong dép img 1am sang & tudn thr 4. Giam din corticosteroid
duoc cho phép sau tuan thi 8.

Cam (ng thuyén giam va ty 1¢ dap tmg trong nghién ciru vé bénh Crohn I va nghién ciru vé
bénh Crohn II dugc trinh bay trong Bang 21.

Bing 21. Cam ting thuyén giam trén lam sang va dip ing lAm sang (phin trim
bénh nhén)

Nghién citu vé bénh Crohn I: bénh Nghién ciru vé bénh
nhin chwa timg diu tri bing Crohn I1I: bénh nhén
infliximab di tirng didu tri bing
infliximab
Gia dwoe| Adalimumab| Adalimumab| Gia Adalimumab
N=74 80/40 mg 160/80 mg duge 160/80 mg
N=75 N =176 N=166| N =159
Tuén thir 4
Thuyén giam trén 1am | 12% 24% 36%* 7% 21%*
sang
Dép tng [4m sang 24% 37% 49%** 25% 38%**
(CR-100)

Tt ca gid trj p dugc so sanh ciip d6i vé ty 1& dbi véi adalimumab so véi gia dugce

* p<0,001

**p<0,01

Ty 1¢ thuyén giam twong ty da duoc quan sat thdy déi voi phac dd tAn cong 160/80 mg va 80/40
mg vao tuan thir 8 va céc bién cb bét loi thudmg duoce ghi nhén thudng xuyén hon & nhém dung
160/80 mg.

Trong nghién ctru vé bénh Crohn I11, & tudn thi 4, 58% bénh nhén (499/854) dd c6 dap g
lam sang va di dugc danh gia trong phén tich ban diu. Trong sb nhimg bénh nhan c6 dap tmg
lam sang & tudn thir 4, 48% trudc day di dung thube dbi khang TNF khéc. Su duy tri ty 18
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thuyén giam va dap tmg duoc trinh bay trong Bang 22.

Két qua thuyén giam trén 1am sang vAn tuong d6i én dinh bét ké sir dung thudc dbi khang TNF
trude ddy. Nhap vién va phau thudt lién quan dén bénh da giam c6 y nghia théng ké véi
adalimumab so véi gia duge & tudn thi 56.

Bang 22. Duy tri sy thuyén gidm trén lAm sang va d4p émg lim sang (phin trim

bénh nhén)
Gia duge |Adalimumab 40 mg, Adalimumab 40 mg

2 tudn mét lan mdi tudn
Tudn thir 26 N=170 N=172 N =157
Thuyén giam trén 14m sang 17% 40%* 47%*
DPép tng lam sang (CR-100) 27% 52%* 52%*
Bénh nhan thuyén giam khong 3% (2/66) 19% (11/58)** 15% (11/74)**
dung steroid trong > 90 ngay*
Tuin thit 56 N=170 N=172 N =157
Thuyén giam trén 1am sang 12% 36%* 41%*
bap tmg lam sang (CR-100) 17% 41%* 48%*
Bénh nhan thuyén giam khong 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
dung steroid trong > 90 ngay®

*p < 0,001 d6i v6i so sanh céip dbi vé ty 18 cta adalimumab so véi gia dugc
** p < 0,02 d6i v6i so sanh cip dbi vé ty 1¢ ciia adalimumab so véi gia duge
* Trong s6 nhitng ngudi ding corticosteroid lic ban dau

Trong s6 nhitng bénh nhéan khong dap tmg & tudn thir 4, 43% bénh nhan didu trj duy tri béng
adalimumab da dép (mg vao tuan thir 12 so véi 30% bénh nhan diéu trj duy tri bing gia duoc.
Nhimg két qua nay cho thiy mgt s6 benh nhan khéng dap g vao tuln thit 4 ¢6 loi tir viee
tiép tuc diéu trj duy tri cho dén tudn thtr 12. Didu tri tiép tuc sau 12 tudn khong din dén dap
tmg nhiéu hon ¢6 ¥ nghia (xem phan Céch ding, lidu ding).

117/276 bénh nhén tir nghién cttu v& bénh Crohn I va 272/777 bénh nhén tir nghién ciru 11 va
I &3 dugc theo doi it nhét 3 ndm didu tri bing adalimumab nhén mé. 88 va 189 bénh nhén,
twong tmg, tiép tuc cd su thuyén giam trén lam sang. Dép tmg 14m sang (CR-100) da duoc duy
tri theo thir ty & 102 va 233 bénh nhan.

Chdt luong cudc séne

Trong nghién ciru vé bénh Crohn I va nghién ctru v& bénh Crohn I, su cai thién cé y nghia
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théng ké vé tong diém s theo bang cau hoi chuyén biét danh cho bénh viém rudt (IBDQ) da
dat dwoc vao tudn thir 4 & nhitng bénh nhan duge chon ngdu nhién dé dung adalimumab 80/40
mg va 160/80 mg so vé6i gia duge va da dugc quan sét thdy & tuan thé 26 va 56 trong nghién
ctru vé bénh Crohn IIT cling nhu & cac nhém diéu trj béng adalimumab so v&i nhém dung gia
dugc.

Viém loét dai trang

D) an toan va hiéu qué ctia nhidu lidu adalimumab da dugc dénh gid & nhitng bénh nhan nguoi
1én bi viém loét dai trang thé hoat dong tir trung binh dén ning (diém sé Mayo tir 6-12 v6i
diém phu ndi soi tir 2-3) trong cac nghién ctru ngiu nhién, ma doi, déi chirmg voi gia duge.

Trong nghién ctru vé viém loét dai trang I (UC-I), 390 bénh nhéan chua timg diéu tri béng thude
déi khing TNF da duoc chon ngiu nhién dé dang gid duoc & tudn 0 va tudn the %
adalimumab160 mg & tuén 0, tiép theo la 80 mg & tudn tha 2, hogc adalimumab 80 mg & tudn
0, tiép theo 1a 40 mg & tudn thir 2. Sau tun thi 2, nhiing bénh nhan & ca hai nhém ding
adalimumab duoc ding 40 mg, 2 tudn mot 1in. Sy thuyén giam trén 1am sang (duoc dinh nghia
14 diém s6 Mayo <2 va khong c6 diém phu > 1) d& duoc danh gid & tuln thir 8.

Trong nghién ctru vé viém loét dai trang 11 (UC-IT), 248 bénh nhan di duge diéu tri bing
adalimumab 160 mg & tuan 0, 80 mg & tuén thit 2 va 40 mg, 2 tudn mét 1an sau do, va 246
bénh nhén duge dung gia duge. Két qua l&m sang dugc dénh gia d6i véi cam ung thuyén giam
O tuan thir 8 va duy trl thuyén giam & tudn thir 52,

Céc bénh nhén duge diéu trj tAn cong bing adalimumab 160/80 mg da dat duoc su thuyén giam
trén 1am sang so véi gia duoc & tuan thiy § vé ty 1& phan triim 16n hon ¢6 ¥ nghia théng ké trong
nghién ctru UC-I (theo thi ty 12 18% so véi 9%, p = 0,031) va nghién ctru UC-II (theo tht tu
1a 17% so véi 9%, p = 0,019). Trong nghién ctru UC-II, trong sb nhitng ngudi dugce didu tri
bang adalimumab da thuyén gidm & tudn thir 8, 21/41 bénh nhén (51%) d4 thuyén giam & tudn
thir 52.

Két qua tir nhém nghién ctru UC-II tdng thé diroc thé hién trong Bang 23.

Bing 23. D4p wng, thuyén giam va chira lanh niém mac trong nghién ciru UC-II
(phén tram bénh nhén)

Gia dwge Adalimumab 40 mg,
2 tuén mdt lan

Tuén thir 52 N =246 N =248
Dap tng 14m sang 18% 30%*
Thuyén giam trén lam sang 9% 17%*
Chffta lanh niém mac 15% 25%%*
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Thuyén giam khong dung steroid 6% 13%*
trong > 90 ngay® (N = 140) (N = 150)
Tuén thir 8 va 52

Dap tng kéo dai 12% 24%%*
Thuyén giam kéo dai 4% 8%*
Chira lanh niém mac kéo dai 11% 19%*

Thuyén giam trén lam sang 13 diém sé Mayo <2 va khéng ¢6 diém phu > ;

bép (g lam sang 1a giam so véi ban diu vé didm s6 Mayo > 3 diém va > 30% cong voi giam diém

phu vé chay mau truc trang [RBS] > 1 hoiic RBS tuyét dbi béng 0 hoac 1,

* p < 0,05 déi v&i so sanh cdp doi vé ty 18 cta adalimumab so véi gia dugc
**p <0,001 d6i v6i so sanh cp ddi vé ty I¢ ciia adalimumab so v6i gia dugc
* Trong s6 nhing ngudi dingcorticosteroid Kic ban diu

Trong s6 nhitng bénh nhén c6 dép tng & tuan thir 8, 47% da dap ung, 29% da thuyén giam,
41% duoc chita lanh niém mac va 20% thuyén giam khéng cé steroid trong > 90 ngay & tudn
thir 52.

Khoang 40% bénh nhén trong nghién ciru UC-IT di that bai trong didu tri truée dé bing
infliximab 13 thudc khang TNF. Hiéu qua ctia adalimumab & nhing bénh nhén nay giam so véi
¢ nhiing bénh nhén chua timg diéu tri bing thuéc khang TNF. O nhitng bénh nhan da thAt bai
v6i didu tri bing thube khang TNF truée do, sur thuyén giam & tuln thi 52 da dat dugc 3% khi
dung gia duoc va 10% khi dung adalimumab.

Nhitng b¢nh nhan tir cic nghién ctru UC-T va UC-II ¢6 lwa chon chuyén sang nghién ciru mo
rong nhan mo dai han (UC TIT). Sau 3 nam diéu tri bing adalimumab, 75% bénh nhan (301/402)
tiép tuc c6 thuyén giam trén 1am sang theo diém s Mayo mot phan.

1y [é nhdp vién

Trong 52 tudn cua céc nghién ctru UC-I va UC-II, ty 1¢ thp hon vé nhép vién do moi nguyén
nhin va nhdp vién lién quan dén viém loét dai trang da duogc quan sét thiy déi v6i nhom duoc
diéu tri béng adalimumab so véi nhém dung gia duge. S§ truomg hop nhép vién do moi nguyén
nhan ¢ nhém didu trj béng adalimumab 14 0,18/bénh nhan-nim so véi 0,26/bénh nhan-nam &
nhém ding gia duge va cée sb lidu twong tmg vé nhédp vién lién quan dén viém loét dai trang

12 0,12/bénh nhan-nam so véi 0,22/bénh nhan-nim.

Chat lwgng cuée séng

Trong nghién ctru UC-II, diéu trj béng adalimumab da din dén cai thién v¢& diém s bang cau
hoi chuyén biét danh cho bénh viém rudt (IBDQ).
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Viem méang bo dao

D) an toan va hiéu qua cua adalimumab d3 duoc danh gid & nhitng bénh nhan ngudi 16m bi
viém mang bd dao trung gian, viém mang bd dio sau va viem mang b dao lan toa khéng do
nhiém khuén, ngoai trir nhimg bénh nhan bj viém mang b dao trude riéng 1¢, trong 2 nghién
clru ngdu nhién, mu déi, dbi chimg véi gia duge (UV I va II). Nhitng bénh nhan dugc dung gia
duge hofic adalimumab véi liéu khi dau 80 mg, tiép theo 1a 40 mg, 2 tudn mot 1An bt diu lac
1 tuan sau lidu khoi ddu. Lidu én dinh ddng thoi cua thude e ché midn dich khéng sinh hoc
duge cho phép.

Nghién ciru vé viém mang bd dao I (UV 1) da danh gia 217 bénh nhan bi viém mang bd dao
thé hoat dong mic du didu trj bing corticosteroid (prednisone dudng udng & lidu 10-60
mg/ngay). T4t ca cac bénh nhan da duge ding mot lidu prednisone chuén 60 mg/ngay trong 2
tuan Iic bt dau dua vao nghién ctru, tiép theo 1a mdt lich trinh giam lidu bit bue cung véi
ngimg hoan toan viéc didu tri bang corticosteroid vao tuin thir 15,

Nghién ctru vé viém mang bd dao 11 (UV 1) da danh gia 226 bgnh nhén bi viém mang bd dao
thé khong hoat d6ng can phai didu tri bing corticosteroid dai han (prednisone dudng ubng 10-
35 mg/ngay) luc ban dau dé kiém soat bénh cia ho. Sau d6 cac bénh nhan trai qua lich trinh
giam liéu bt bude, va ngimg hoan toan diéu tri bing corticosteroid vao tudn tht 19.

Tiéu chi dénh gid chinh vé hi¢u qua trong c& hai nghién ctru 1a “thdi gian dén khi thit bai diéu
tri’. Thét bai didu tri dugc x4c dinh béi két qua da thanh phén dua trén tén thuong viém héc
véng mac va’hodc viém mach méu vong mac, cip d6 té bao tién phong (AC), cip d6 duc dich
kinh (VH) va thi lyc tt nhét ¢6 kinh (BCVA).

Nhiing bénh nhén da hoan thanh nghién ciru UV I va UV II du didu kién tham gia vao mot
nghién ciru mé rong dai han khong ddi chimg véi thoi gian du kién ban ddu 13 78 tudn. Céc
bénh nhan duge phép tiép tuc dung thude nghién ciru sau tudn thir 78 cho dén khi ho duoc tiép

cén voi adalimumab.

BPap vng ldm sang

Két qua tir ca hai nghién ctru d cho thay su giam c6 ¥ nghia théng ké vé nguy co that bai diéu
tri & nhiing bénh nhan duge diéu tri bing adalimumab so véi bénh nhan dung gia duge (xem
Béng 24). Ca hai nghién ctru déu cho thdy tac dung sém va kéo dai ctia adalimumab dbi vai ty
1 that bai didu tri so vé6i gia duge (xem Hinh 2).

Bing 24. Thoi gian dén khi thit bai diéu tri trong cic nghién ctu UV Iva UV II

Phin tich N Théitbgi Thoigian trung Tysé Khoang tin Gis trj p®
didu tri N (%) vi dén khi thit nguy co' ciy 95% vé
) bai (thang) (HR)* 1t s6 nguy
cot
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Thoi gian dén khi thit bai diéu trj vao lic hoiic sau tuin thit 6 trong nghién ciru UV 1
Phén tich ban dau (nhém bénh nhén theo ¥ dinh didu tr - ITT)

Gia duge 107 84(78,5) 3,0 o - -
Adalimumab 110 60(54,5) 5.6 0,50 0,36, 0,70 < 0,001

Thoi gian dén khi thilt bai didu tri vio Nic hodic sau tuin thir 2 trong nghién ciru UV I
Phan tich ban dau (nhém bénh nhan theo ¥ dinh didu tri - ITT)

Gia duoc 111 61(55,0) 83 . - -
Adalimumab 115  45(39,1) NE° 0,57 0,39, 0,84 0,004

Luu y: Thit bai didu tri vao lic hodc sau tudn thit 6 (nghién cttu UV 1), hodc vao liic hodc sau tun thir
2 (nghién ctru UV II), duogc tinh 12 bién cb. B cude vi Iy do khac ngoai thét bai didu tri da duoc kidm
duyét tai thoi diém bé cude.

* Ty s6 nguy co (HR) ciia adalimumab so véi gia dugc tir mé hinh hdi quy nguy co ty 1& véi diéu

trj 1a h¢ sd.
> gié tri p 2 phia tir kiém dinh log rank.

¢ NE = khéng wéc tinh duge (not estimable). it hon mot nira s6 dbi twong c6 nguy co da ¢6 mot bién cb.
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Hinh 2: Pudng cong Kaplan-Meier t6m tiit thii gian dén khi thit bai didu tri vao lic
hoic sau tuin thit 6 (nghién ciru UV I) hojc tuin thit 2 (nghién ciru UV II)
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THOI GIAN (THANG) )
Nghién ctu UV 11 Piéu tri Gia duoc . Adalimumab

Luu y: P#= Gia duoc (S5 bién c6/S5 bénh nhan ¢6 nguy co); A#=Adalimumab (Sé bién c6/Sé bénh

nhén ¢ nguy co).

Trong nghién ciru UV I, sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké ung hé adalimumab so v6i gia dugce
da dugc quan st thiy d6i voi timg thanh phén cua thét bai diéu tri. Trong nghién ciu UV I,
sw khac biét c6 v nghia théng ké da duoc quan sét chi ddi véi thi lue, nhung céc thanh phén
khac v& sb luong ung hd adalimumab.

Trong sb 424 d6i tugng duge thu nhan vao nghién ciru mé réng dai han khong dbi chimg UV
Iva UV II, 60 ddi tugng duge xem 12 khong du diéu kién (vi du do sai léch hofic do bién chimg
thr phét clia bg¢nh vdng mac do déi thdo dudmg, do phiu thudt dyc thiy tinh thé hodc cét dich
kinh) va bi loai khoi phan tich ban du vé hiéu qua. Trong sb 364 bénh nhan con lai, 269 bénh
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nhan c6 thé danh gia (74%) da dat duge 78 tuan didu tri bing adalimumab nhan mé. Dua trén
céch tiép can dit licu quan sét dugc, 216 (80,3%) & trang thai yén ling (khéng c6 tén thuong
viém hoat ddng, cip d t& bao tién phong < 0,5+, cép d6 duc dich kinh <0 ,5+) v6i lidu steroid
ddng thoi < 7,5 mg/ngay va 178 (66,2%) & trang thai yén lang khong dung steroid. Thi lyc tdt
nhét c6 kinh (BCVA) da duoc cai thién hoge duy tri (giam < 5 chir) & 88,6% tai mét & tudn thi
78. Dit lidu sau tudn th¢ 78 nhin chung phti hop véi nhiing két qua ndy nhung s6 lugng dbi
tuong duge dua vao nghién ciru da gidm sau thoi gian nay. Nhin chung, trong s nhitng bénh
nhén dé nglmg nghién ctru, 18% d4 ngimg nghién ciru do bién ¢ bit lgi va 8% do dap ting
khong diy da véi didu tri bang adalimumab.

Chat lwong cubc séng

Cac két qua do bénh nhan bao c4o vé chirc nang lién quan dén thi luc d& duoc do & ca hai
nghién ctru lam sang, sir dung Bang cau hoi chie nang th gidc 25 muc cua Vién méit quic gia
My (The National Eye Institute 25-Item Visual Function Questionnaire - NEI VFQ-25).
Adalimumab duoc ting hd vé mit sé luong dbi voi phan 16n céc didm phu véi su khac biét
trung binh ¢6 y nghia théng ké v thi lwe chung, dau mit, nhin gan, strc khoe tinh thin va tong
diém trong nghién ciru UV I va vé thi luc chung va strc khée tinh than trong nghién ciru UV
II. Céc tac dung lién quan dén thi luc khong ting ho adalimumab v& nhin mau trong nghién cdu
UV I va v& nhin mau, nhin ngoai bién va nhin gin trong nghién ciru UV 11,

Tinh sinh mién dich

Khéng thé khing adalimumab c6 thé phat trién trong khi didu tri bing adalimumab.

Sw hinh thanh khéng thé khang adalimumab c6 lién quan dén ting d6 thanh thai va giam hiéu
qua cta adalimumab. Khéng ¢6 mdi tuong quan 15 rang gifra sy hi¢n dién cua khéng thé khang
adalimumab va sy xut hién cta céc bién cb bit loi.

Nhém bénh nhén tré em

Viém khop tu phdt thiéu nién (JIA)

Viém khdp tu phdt thiéu nién thé da khép (pJIA)

D¢ an toan va higu qua cua adalimumab da duge danh gia trong 2 nghién ctru (viém khép tu
phét thiéu nién thé da khép (pJIA) Tva Il) & tré em bi viém khdp tu phat thidu nién thé da khép
hoat dong hoiic dién tién & da khop la nhimg tré cé nhiéu dang khéi phat viém khop tu phét
thiéu nién (viém da khép va viém it khép mé rong, Am tinh hodc duong tinh véi yéu t6 dang
thap thudmg gip nhét).

Viém khop tw phét thiéu nién thé da khop I (pJIA I)

D0 an toan va hiéu qua cua adalimumab da duge danh gia trong mot nghién ctru da trung tam,
nghu nhién, mi dbi, nhém song song & 171 tré em (4-17 tudi) bi viém khdp tu phat thiéu nién
thé da khop. Trong giai doan khéi dau nhan mé (OL LI), cac b¢nh nhan duge phan ting thanh
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2 nhém, duge diéu trj bing MTX (methotrexate) hogc khong duge didu tri bing MTX. Nhitng
bénh nhén ¢ ting khéng duge didu trj bing MTX chua timg diéu tri bing MTX hojc d4 timg
bi ngimg diéu tri bing MTX it nhét 2 tuin trude khi dung thude nghién ctru. Céc bénh nhén
van duy tri lidu én dinh ctia thubc chéng viém khong steroid (NSAID) va hoic prednisone (<
0.2 mg/kg/ngay hogc t6i da 10 mg/ngay). Trong giai doan khéi diu nhan mé, tAt ca bénh nhén
duoc dung adalimumab 24 mg/m? cho dén t6i da 40 mg, 2 tudn mdt lan trong 16 tudn. Su phéan
bd bénh nhén theo tudi va lidu ti thidu, lidu trung vi va liéu t6i da dugc ding trong giai doan
khoi dau nhan mé duge trinh bay trong Bang 25.

Béng 25. Phin b6 bénh nhén theo tudi va lidu adalimumab dwoc ding trong giai doan
khéi ddu nhin mé

Nhém tudi S6 bénh nhan hic ban diu Liéu tbi thiéu, lidu trung vi
n (%) va lidu tdi da

4 -7 tudi 31 (18,1) 10,20 va 25 mg

8- 12 tudi 71 (41,5) 20, 25 va 40 mg

13 - 17 tudi 69 (40,4) 25,40 va 40 mg

Céc bénh nhan cho thdy dép tmg ACR 30 & tré em véo tudn thir 16 da didy kién duoc chon
ngau nhién vao giai doan mu d6i (DB) va duoc dung adalimumab 24 mg/m? 1én dén t6i da 40
mg hodc gid duoc 2 tudn mdt 14n thém 32 tudn nita hoiic cho dén khi bung phat bénh. Tiéu
chuan bing phét bénh duge dinh nghia 1a xiu di > 30% so véi ltc ban diu & > 3 trong 6 tiéu
chuan chinh ACR & tré em, > 2 khép hoat dong va cai thién > 30% khéng qua 1 trong 6 tiéu
chudn. Sau 32 tun hogc khi bing phét bénh, céc bénh nhan du diéu kién tham gia vao giai
doan mé rong nhan ma.

Bing 26. Dap img ACR 30 & tré em trong nghién ciru v& vidm khép tw phat thiéu nién

Téing MTX Khéng ¢6 MTX
Giai doan
Giai doan khoi diu
nhan m& (OL-LI) 16
tuﬁn
Daping ACR306 | 94,1% (80/85) 74,4% (64/86)
tré em (n/N)
Két qua vé& hiéu qua
Mu d6i 32 tudn Adalimumab/ | Gia duge/MTX | Adalimumab | Gia duoc
MTX (N =38) |(N=37) (N =30) (N =128)
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Cac dot bung phat | 36,8% (14/38) | 64,9% (24/37)* | 43,3% (13/30) | 71,4%
bénh vao cudi 32 (20/28)°
tuan? (n/N)

Thoi gian trung vi dén| > 32 tudn 20 tudn > 32 tuén 14 tuén
khi bung phét bénh

*Pap ing ACR 30/50/70 & tré em vao tudn thir 48 16n hon ¢6 ¥ nghia so v&i & bénh nhan duoc didu tri
bang gia duoc

bp=0,015
°p=0,031

Trong s6 nhimg ngudi dép (g & tudn tha 16 (n=144), d4p img ACR 30/50/70 & tré em duoc
duy tri dén 6 nim trong giai doan m¢ rong nhan mé (OLE) 6 nhitng bénh nhan dung
adalimumab trong suét nghién ci. O tt ca 19 dé; twgng, trong d6 11 dbi twong trong nhém
tudi ban ddu tir 4-12 tudi va 8 déi tuong trong nhém tudi ban dau tir 13-17 tudi da duoc didu
tri 6 ndm hodc 14u hon.

Dép ting tong thé nhin chung tt hon va it bénh nhan phat trién khang thé hon khi duoc didu
tri bing sy phéi hop adalimumab va MTX so véi adalimumab don doc. Xem xét cac két qua
nay, Hyrimoz dugc khuyén cdo sir dung phéi hop véi MTX va dung dudi dang don tri liéu &

nhitng bénh nhan khéng thich hop véi viée st dung MTX (xem phén C4ch dung, lidu dung).
Viém khép tu phét thiéu nién thé da khop IT (pJIA II)

D9 an toan va hiéu qua cua adalimumab da duoc danh gia trong mdt nghién ciru nhin mao, da
trung tam & 32 tré em (tir 2 dén nho hon 4 tudi hodic 4 tudi tro 1én, cén nang < 15 kg) bi viém
khdp ty phat thiéu nién thé da khép hoat dong tir trung binh dén ning. Céc bénh nhan da dugc
dung adalimumab 24 mg/m? dién tich bé mit co thé (BSA) lén dén i da 20 mg, 2 tudn mot
lan dusi dang lidu don bang céch tiém dudi da trong it nhét 24 tuin. Trong qua trinh nghién
ctru, hiu hét cac ddi tuong sir dung MTX d@)ng thoi, voi bao cdo it hon vé viée sir dung
corticosteroid hogic thude chéng viém khong steroid.

O tudn thir 12 va tudn tht 24, dap ung ACR30 & tré em theo thi tw la 93,5% va 90,0%, sir dung
phuong phap tiép can dir liéu dugc quan sat. Ty 16 cac dbi tuong c6 dap tng ACR 50/70/90 &
tré em vdo tudn thr 12 va tudn tht 24 theo tht tu 12 90,3%/6 1,3%/38,7% va
83,3%/73,3%/36,7%. Trong s6 nhiing nguoi dap tmg (ACR 30 & tré em) & tudn thir 24 (n = 27
trong sb 30 bénh nhan), dap g ACR 30 & tré em duge duy tri dén 60 tuin trong giai doan mo
rong nhin m& & nhing bénh nhan sir dung adalimumab trong khoéng thoi gian nay. Nhin
chung, 20 dbi tuong da duge didy tri trong 60 tuan hodc 1au hon.

Viém khép tie phdt thiéu nién thé viém diém bdm gdn
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D6 an toan va hiéu qua cia adalimumab d3 duge dénh gid trong mét nghién ciru da trung tam,
ngu nhién, mu doi & 46 bénh nhéan tré em (tr 6-17 tudi) bi viém khép tur phat thiéu nidn thé
viém diém bdm gin mtc d§ trung binh, CAc bénh nhén duge chon nghu nhién dé ding
adalimumab 24 mg/m? dién tich bé mit co thé (BSA) lén dén t6i da 40 mg hodic gia duogc 2
tudn mot 14n trong 12 tudn. Giai doan mu doi duoc tiép theo bang giai doan nhan mé (OL)
trong d6 cac bénh nhan dugce ding adalimumab 24 mg/m? dién tich bé mat co thé 1én dén t6i
da 40 mg, 2 tudn mot lan tiém dusi da lén dén thém 192 tudn nita, Tiéu chi d4nh gia chinh 1a
phan trim thay doi tir e ban ddu dén tuin the 12 vé sb khép hoat dong trong viém khép (sung
khong phai do bién dang hodc khép bi mét di déng cdng voi dau va/hodc nhay cam dau), dat
duoc véi phan tram gidm trung binh 13 -62,6% (phan trim thay ddi trung vi la -88,9%)
¢ nhiing bé¢nh nhén trong nhém dung adalimumab so vé6i -11,6% (phan trim thay déi trung vi
-50,0%) ¢ nhitng bénh nhan trong nhém dung gia duoc.

Su cai thién sb khép hoat dong trong viém khép duogce duy tri trong subt giai doan nhin m¢&
cho dén tudn thr 156 déi voi 26 trong s6 31 bénh nhin (84%) & nhém ding adalimumab vin
dugc duy tri trong nghién ciru. Mic du khéng ¢6 y nghia thong ke, phan 16n bénh nhan di cho
théy sy cai thién 1am sang theo céc tidu chi phu nhu s vj tri viém didm bam gan, sb khép nhay
cam dau (TIC), sé khép bi sung (SJC), ddp tmg ACR 50 & tré em va dap mg ACR 70 & tré
em.,

Bénh vay nén thé mang ¢ tré em

Hiéu qua ctia adalimumab di duoc danh gid trong mdt nghién ctru ngiu nhién, mu ddi, c6 dbi
chimg & 114 bénh nhan tré em tir 4 tudi trér én bj bénh vay nén thé mang man tinh ning (nhu
duge xdc dinh theo Panh gia chung cua bac si (PGA) > 4 hodc lién quan > 20% dién tich bé
mat da (BSA) hodc lién quan > 10% BSA v6i cée tdn thwong rét day hodic Chi sb dién tich va
d0 néng cua bénh vay nén (PASD) > 20 hodc > 10 véi su lién quan dén mit, b6 phén sinh dyc
hodc ban tay/ban chén ¢6 y nghia 1am sang), dugc kiém soat khéng day du béng liéu phép tai
chd, liéu phap anh sang hoic lisu phép quang hoc.

Cac bénh nhan dugc ding adalimumab 0,8 mg/kg 2 tudn mét 1an (1én dén 40 mg), 0.4 mg/kg
2 tudn mot lan (Ién dén 20 mg), hogdc methotrexate 0,1-0.4 mg/kg mdi tudn (1én dén 25 mg).
O tuan tht 16, nhidu bénh nhan hon duoc chon ngau nhién ding adalimumab 0,8 mg/kg da c6
dép ting tich cwe vé hiéu qua (vi du PASI 75) so v6i nhitng ngusi dugc chon ngdu nhién dung
0,4 mg/kg 2 tudn mot 1in hodc MTX.

Bing 27. B¢nh viy nén thé mng & tré em - Két qua vé hi¢u qua hic 16 tuin

MTX? Adalimumab 0,8 mg/kg
N=37 2 tudn mot lan
N =38
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PASI 75 12 (32,4%) | 22 (57.9%)

PGA: 15 rang/tdi thiéu® 15 (40,5%) | 23 (60,5%)

* MTX = methotrexate
b P = 0,027, adalimumab 0,8 mg/kg so véi MTX
¢p = 0,083, adalimumab 0,8 mg/kg so véi MTX

Nhitng bénh nhén dat duge PASI 75 va PGA 16 rang hoéc tbi thidu da duge ngimg didu tri 1én
dén 36 tudn va duoc theo dai vi méat kidm soat bénh (tirc 12 PGA xéu di it nhit 2 cép dd). Sau
d6, bénh nhan dugc diéu tri lai b%mg adalimumab 0,8 mg/kg 2 tuAn mot 1an thém 16 tuan nira
va ty 1& déap tg da dugc quan sat thay trong khi diéu tri lai twong tu nhu giai doan mu doi
trude d6: dap tmg PASI 75 12 78,9% (15 trong s6 19 ddi tugng) va PGA 6 rang hoc tdi thiéu
12 52,6% (10 trong sb 19 dbi tugng).

Trong giai doan nhéin mé ciia nghién ciru, dép tmg PASI 75 va PGA 16 rang hojc tdi thiéu
duoc duy tri 1én dén 52 tudn ma khéng c6 phat hién méi vé an toan.

Viém tuyén mo héi mi & thanh thiéu nién

Khong ¢6 thir nghiém 14m sang v6i adalimumab & bénh nhan thanh thiéu nién bi viém tuyén
md héi mu. Hiéu qua ciia adalimumab trong didu tri bénh nhén thanh thiéu nién bi viém tuyén
md hdi ma dwoc dy doan dua trén hidu qua d& duoc chimg minh va mdi quan hé néng do-dap
mg & bénh nhén ngudi 16n bi viém tuyén md hoi mi va kha ning lién quan dién bién bénh,
sinh 1y bénh va tac dung cia thude vé co ban 14 twong tw nhu véi nguoi 16n & cling mire ndng
do. Do an toan cua lidu adalimumab dwoc khuyén cdo & nhém bénh nhén thanh thiéu nién dua
trén hd so vé an toan ddi voi chi dinh chéo ctia adalimumab & ca ngudi 1én va bénh nhan tré
em & lidu tuong tu hodc thudmg xuyén hon (xem phén Pic tinh duoc huc hoc).

Bénh Crohn ¢ tré em

Adalimumab d3 dugc danh gia trong mot thir nghiém 14m sang da trung tim, ngau nhién, mu
déi dugoe thiét ké dé danh gi hidu qua va do an toan cta didu tri thn cong va duy tri véi liéu
phu thudc vao cin ning co thé (< 40 kg hogc > 40 kg) & 192 ddi tugng tré em tir 6-17 tudi (tinh
toan bd) bi bénh Crohn (CD) tir trung binh dén nang dugc dinh nghia 12 Chi s6 hoat dong cua
bénh Crohn & tré em (PCDAI) > 30. Cac dbi twong da that bai didu tri théng thuong (bao gdm
corticosteroid va/hodc thude diéu hoa mién dich) dbi vai bénh Crohn. Cac dbi tuong cling c6
thé bi mét dép tng trude d6 hoic khong dung nap véi infliximab.

Tét ca céc doi tugng duge didu tri tAn cong nhan mo voi liéu dua trén can nang co thé ban dau
cta ho: 160 mg & tudn 0 va 80 mg & tudn thir 2 dbi v6i cac dbi tuong > 40 kg, va 80 mg va 40
mg, tuong tmg, dbi vai cac dbi tugng < 40 kg.

& tun th 4, cac dbi tuong dugce chon nglu nhién 1:1 dua trén cén ning co thé cta ho tai thoi
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diém ding phac dd diéu trj duy tri lidu thép hodic lidu tiéu chudn nhu duoc trinh bay trong Bang

28.

Bing 28. Phic @6 didu tri duy tri

Céin ning cia bénh nhéin

Liéu thdp

Li€u chuan

<40 kg 10 mg, 2 tudn mét 14n | 20 mg, 2 tudn mét lin
>40 kg 20 mg, 2 tuan mot 1an | 40 mg, 2 tudn mot 1n

Két gua vé hiéu gua

Tiéu chi danh gla chinh ctia nghién ctru 1a thuyén giam trén 1am sang & tuan tha 26, dugc dinh

nghfa la diém s6 PCDAI < 10.

Thuyén giam trén 14m sang va d4p tmg lam sang (duoc dinh nghia 14 giam diém s PCDAI it
nhét 15 diém so v6i ban dau) duge trinh bay trong Bang 29. Ty 1& ngimg diéu tri béng
corticosteroid hodc thudc didu hoa mién dich duoc trinh bay trong Bang 30.

Béng 29. Thuyén gidm trén lim sang va dap wng 1Am sang theo thang diém PCDAI
trong nghién ciu vé bénh Crohn & tré em

Liéu chuin 40/20 mg,

Z tuan mot ian

Liéu thip 20/10 mg,| Gi tri p*
2 tuin mjt 1an

N= N=95
Tuén thir 26
Thuyén giam trén 1am sang 38,7% 28.,4% 0,075
Dép tmg 1am sang 59,1% 48,4% 0,073
Tuin thi 52
Thuyén giam trén 1dm sang 33,3% 23,2% 0,100
Diép (mg 1am sang 41,9% 28,4% 0,038

* Gid tri p d6i v6i so sanh liéu chudn so véi lidu thap.

Béng 30. Ngirng diéu trj bs‘fmg corticosteroid hodic thudec didu hoa mién dich va thuyén
giam v& 13 ro trong nghién ctru vé bénh Crohn & tré em

Liéu chun
40/20 mg,
2 tudn mot lin

Liéu thip
20/10 mg,
2 tudn mdt 1an

Gia tri p!

Ngirng diéu tri be"mg corticosteroid

N=33

N=38
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Tuan thir 26 84,8% 65,8% 0,066
Tuén tht 52 69,7% 60,5% 0,420
Ngimg diéu tri bing thuéc didu N =60 N=57

chinh mién dich?

Tuan thir 52 30,0% 29,8% 0,983
Thuyén gidm vé 13 ro? N=15 N=21

Tuan tht 26 46,7% 38,1% 0,608
Tuén tht 52 40,0% 23,8% 0,303

! Gié tr p ddi v6i so sénh lidu chudn so véi lidu thap

> Pidu tri e ché midn dich chi c6 thé dugc ngimg vao lic hodc sau tuin thir 26 theo quyét dinh ctia nha

nghién ciru néu ddi twong dap tng cic tiéu chuan vé dap Umng 1am sang

* Puge dinh nghia 12 sy déng tit ca cac 15 1o dang chéy ra lic ban dau trong it nhét 2 3n thim khim
lién tiép sau lic ban dau

Su ting c6 ¥ nghia thong ké (sy cai thién) tir ltic ban dau dén tui thu 26 va 52 v& Chi sb khéi
co thé va tbc d6 chidu cao da duoc quan sat thav ddi véi ca hai m diéu tr tri

Sw cai thién ¢6 ¥ nghia théng ké va c6 y nghia lam sang so véi ban dau cling dd dugce quan sét
thdy & c4 hai nhom didu tri dbi voi cac thong s6 vé chét lwong cude séng (bao gdm IMPACT
I).

100 bénh nhan (n = 100) tir nghién ciru v& bénh Crohn & tré em dugc tiép tuc didu tri trong mét
nghién ctru m& rong nhin mé dai han. Sau 5 niam didu tri bang adalimumab, 74 ,0% (37/50)
trong sb 50 bénh nhén van con trong nghién ctu tiép tuc 6 su thuyén gidm trén [4m sang va
92,0% bénh nhan (46/50) tiép tuc c6 dép ung 14m sang theo PCDAL,

Viem loét dai trang ¢ tré em

D3 an toan va hiéu qua cua adalimumab da duoc danh gia trong mot thir nghiém da trung tam,
ngéu nhién, mit d6i & 93 bénh nhén tré em tir 5-17 tudi bi viém loét dai trang tlr trung binh dén
néng (diém s Mayo tir 6-12 véi diém phu ndi soi tir 2-3 diém, duge xac dinh bang néi soi doc
két qua tap trung) c6 dap tmg khong ddy di hodc khong dung nap véi li¢u phap thong thuong.
Khoang 16% bénh nhan trong nghién ctru da thit bai trong viéc diéu tri bing thubc khang TNF
trude d6. Nhitng bénh nhan di ding corticosteroid ltc dugc dwa vao nghién ctru dwoe phép
giam dén lidu didu tri bang corticosteroid sau tudn thi 4.

Trong giai doan tin cong coa nghién ctu, 77 bénh nhéan duge chon ngéu nhién 3:2 dé dugce
diéu tri mu d6i bing adalimumab véi lidu tAn cong 2,4 mg/kg (t6i da 160 mg) & tudn 0 va tudn
thir 1 va 1,2 mg/kg (t6i da 80 mg) & tuan thir 2; hoic lidu thn cOng 2,4 mg/kg (t6i da 160 mg)
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6 tudn 0, gia duoc & tudn thir 1 va 1,2 me/kg (téi da 80 mg) & tudn thir 2. Ca hai nhom déu
duoc dung 0,6 mg/kg (6i da 40 mg) & tudn thit 4 va tuin thir 6. Sau khi sira ddi thiét ké nghién
ctru, 16 bénh nhén con lai duge dua vao nghién ctu & giai doan tin cong dugc diéu tri nhin
mé bing adalimumab & lidu tin cong 2,4 mg/kg (t6i da 160 mg) & tudn 0 va tudn thir 1 va 1.2
mg/kg (t6i da 80 mg) & tudn thi 2.

O tuan thtr 8, 62 bénh nhan cho thiy c6 dép tmg 14m sang theo diém sb Mayo mot phan (PMS;
duoc dinh nghia la gidm PMS > 2 diém va > 30% so véi ban diu) duogc chon ngau nhién nhu
nhau dé dwoc didu tri duy tri mi d6i bing adalimumab & lidu 0 ,6 mg/kg (t6i da 40 mg) mdi
tudn (ew), hodc lidu duy tri 0,6 mg/kg (ti da 40 mg) 2 tudn mot 14n (eow). Trude khi sira dbi
thiét ké nghién ctru, thém 12 bénh nhan cho thdy c6 dap mg 1am sang theo PMS duoc chon
ngéu nhién vao nhom dung gia duge nhung khong dugc dua vao phén tich x4c nhén vé hiéu
qua.

Bung phédt bénh duoc dinh nghia 14 ting PMS it nhat 3 diém (d6i v6i bénh nhan c6 PMS tir
0-2 & tudn thi 8), it nhét 2 diém (dbi voi bénh nhan ¢6 PMS tir 3-4 & tuan thi 8) hoic it nhit 1
diém (dbi vei bénh nhan ¢6 PMS tir 5-6 & tudn thr 8).

Nhiing bénh nhan dép tng tiéu chi v& dot bung phét bénh tai hodc sau tudn thir 12 duoc chon
ngiu nhién dé dung lidu glam 2.4 mg/kg (t6i da 160 mg) hoic liéu 0,6 mg/kg (tbi da 40 mg)

va tlen tuc dimg phac db lidu duy tri twong tng ctia ho sau d6.

Két qua vé hiéu qua

Dong tiéu chi dnh gid chinh cta nghién ciru 12 thuyén giam trén 1am sang theo PMS (duoc
dinh nghia 1a PMS <2 va khéng ¢ diém phu riéng 1€ nao > 1) & tuin thit 8 va thuyén giam
trén 1am sang theo FMS (Full Mayo Score/Diém s6 Mayo ddy du) (duoc dinh nghia 1a diém sé
Mayo < 2 va khong c6 diém phy riéng 1€ nao > 1) & tudn thtr 52 & nhimg bénh nhan dat dugc
dap tmg 1am sang theo PMS & tudn thi 8.

Ty 18 thuyén giam trén 14m sang theo PMS & tuln thér 8 déi v6i bénh nhin & mai nhém thir
nghiém mu d6i ding adalimumab duge trinh bay trong Bang 31.

Bang 31. Thuyén gidm trén lam sang theo PMS liic 8 tudn

Adalimumab? Adalimumab®: ¢
Téi da 160 mg & tudn 0/ |Téi da 160 mg & tuin 0 va
Gia dwge ¢ tuin thi 1 Tuén thir 1
N=30 N =47
Thuyén giam 13/30 (43,3%) 28/47 (59,6%)
trén lam sang
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* Adalimumab 2.4 mg/kg (t6i da 160 mg) ¢ tuin 0, gia durge & tudn thir 1 va 1,2
mg/kg (t6i da 80 mg) & tudn thir 2

® Adalimumab 2,4 mg/kg (ti da 160 mg) & tudn 0 va tudn thir 1 va 1,2 mg/kg
(t6i da 80 mg) & tudn thi 2

¢ Khong bao gém lidu tén céng nhin m& adalimumab 2,4 mg/kg (t5i da 160 mg)
& tudn 0 va tudn thir 1 va 1,2 mg/kg (t6i da 80 mg) & tudn thir 2

Luu y 1: Ca hai nhém tén cong déu ding 0,6 mg/kg (t5i da 40 mg) & tudn thi 4
va tuén tht 6

Liwru y 2: Bénh nhan thiéu gia tri & tuan thir 8 duoc xem la chua dép (g tiéu chi

O tuan thtt 52, thuyén giam trén 1am sang theo FMS & nhimg ngudi dp tmg & tudn th 8, dap
ng 14m sang theo FMS (duoc dinh nghia 14 giam diém sé Mayo > 3 didm va > 30% so véi
ban dau) ¢ nhiing ngudi dp ting & tudn thu 8, chira lanh niém mac theo FMS (duoc dinh nghia
[2 diém s6 phu ndi soi Mayo < 1) & nhitng ngudi dap Gng & tudn thu 8, thuyén gidm trén 1am
sang theo FMS & nhitng nguoi thuyén giam & tudn tha 8 va ty 1& dbi twong thuyén giam khong
dung corticosteroid theo FMS & nhitng nguoi dap tng & tudn tht 8 duoc danh gid & nhiing
bénh nhén ding adalimumab mit d6i ¢ liéu téi da 40 mg, 2 tudn mét lan (0,6 mg/ke) va lidu
duy tri t6i da 40 mg mdi tuln (0,6 mg/kg) (Bang 32).

Bing 32. Két qua vé hiéu qua lac 52 tuin

Adalimumab? Adalimumab®
Téi da 40 mg, Téi da 40 mg
2 tudn mt lan mdi tuiin
N=31 N=31

Thuyén giam trén 1am sang|9/31 (29,0%) 14/31 (45,2%)

¢ nhitg nguoi dép tng

theo PMS & tuén thi 8

Dap g 14m sang & nhtmg | 19/31 (61,3%) 21/31 (67,7%)

ngudi dap tng theo PMS &

tudn thit 8

Chita lanh niém mac & 12/31 (38,7%) 16/31 (51,6%)

nhiing ngudi dap tmg theo

PMS & tudn tht §

Thuyén giam trén 1am sang |9/21 (42,9%) 10/22 (45,5%)

& nhitng nguoi thuyén gidm

theo PMS & tuan thi 8
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Thuyén giam khong dung
corticosteroid & nhing
ngudi dap ing theo PMS &
tuan thir 8°

4/13 (30,8%)

5/16 (31,3%)

th 52

* Adalimumab 0,6 mg/kg (t6i da 40 mg) 2 tudn mot 1in
® Adalimumab 0,6 mg/kg (t5i da 40 mg) mdi tudn
¢ nhitng bénh nhan diing corticosteroid ddng thoi lic ban diu

Luu y: Bénh nhén bj thiéu gia tri & tuan thir 52 hodic dugc chon ngau nhién dé didu

tri téi tAn cong hofic diéu trj duy tri dugc xem 13 khong dép (g véi tiéu chi & tudn

Céc tiéu chi v& hidu qua tham do bd sung bao gdm dap (g 1am sang theo Chi s hoat dong
cua viém loét dai trang & tré em (PUCAI) (duoc dinh nghia la giam PUCAI > 20 diém so vé6i
ban ddu) va thuyén giam trén 1am sang theo PUCAI (duoc dinh nghia la PUCAI < 10) & tun

thir 8 va tuan thir 52 (Bang 33).

Béng 33. Két qua tiéu chi thim do theo PUCAI

Tuén thir 8

Adalimumab?

Téi da 160 mg & tudn 0/
Gié dwge & tudn thir 1

Adalimumab?¢

v tuén thir 1

Téi da 160 mg & tuin 0

2 tudn mdt ln

N=31

N =30 N=47
Thuyén giam trén 1am sang theo 10/30 (33,3%) 22/47 (46,8%)
PUCAI
Dép tmg 1am sang theo PUCAI 15/30 (50,0%) 32/47 (68,1%)
Tuin thi 52
Adalimumab? Adalimumab®
Téi da 40 mg, Tdi da 40 mg

moi tuan

N=31

Thuyén giam trén lam sang theo
PUCALI ¢ nhitng nguoi dap (mg
theo PMS & tuén thtr 8

14/31 (45,2%)

18731 (58,1%)
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Dép tmg lam sang theo PUCAI & 18/31 (58,1%) 16/31 (51,6%)
nhimg ngudi dap uimg theo PMS &
tudn thy 8

* Adalimumab 2,4 mg/kg (t6i da 160 mg) & tudn 0, gia dwoc ¢ tudn th 1 va 1,2 mg/kg (t6i da
80 mg) & tuan the 2

> Adalimumab 2,4 mg/kg (t6i da 160 mg) & tuin 0 va tudn thir 1 va 1,2 mg/kg (t6i da 80 mg) & tudn
tha 2

° Khong bao gdm liéu tAn cong nhéin m& adalimumab 2.4 mg/kg (t6i da 160 mg) & tudn 0 va
tuan thi 1 va 1,2 mg/kg (t5i da 80 mg) & tudn thir 2

4 Adalimumab 0,6 mg/kg (t6i da 40 mg) 2 tudn mét 1an

¢ Adalimumab 0,6 mg/kg (t6i da 40 mg) mdi tudn

Luu y 1: Ca hai nhém tAn cong déu diing 0,6 mg/kg (t6i da 40 mg) & tudn thi 4 va tuln thir 6
Luu ¥ 2: Bénh nhan thiéu gia tri & tudn 8 duoc xem 1a chua dap tng tiéu chi

Luu y 3: Bénh nhan bj thiéu gié tri & tudn thir 52 hodc duge chon ngiu nhién dé didu tr ti tin

cong hodc didu tri duy tri duge xem 14 khong dap Gng véi tiéu chi & tuan thir 52

ang adalimumab dugc diéu iri tai tAn cong trong giai
lam sang theo FMS & tuan tha 52.

n—r

i0C £
VL UuIcu

didu tri bén
oc dap ting

Chdt luong cude song

Su céi thién ¢é y nghia 1am sang so véi ban ddu da duoc quan sat thdy trong nghién ctu
IMPACT III va diém s6 Suy giam nang sudt lam viéc va hoat dong (WPAI) clia ngudi chiam
sé¢ di véi cac nhém didu tri bing adalimumab.

Su tang (su cai thién) ¢6 y nghia 1am sang so véi ban dau vé tdc do tang chidu cao d3 duoc
quan st thdy & céc nhom didu tri bang adalimumab va su tang (sy cdi thi¢n) c6 y nghia 1am
sang vé Chi s6 khéi co thé so véi ban diu da duoc quan sat thdy dbi véi cac dbi twgng st dung
liéu duy tri cao t6i da 40 mg (0,6 mg/kg) mdi tudn.

Viem mang bé dao 6 tré em

D0 an toan va hiéu qua cia adalimumab dd duoc danh gid trong mdt nghién crru ngau nhién,
mi d0i ¢6 dbi chimg & 90 bénh nhan tré em tir 2 tubi dén nho hon 18 tui bj viém mang bd dao
trude khong do nhiém khudn, ¢6 lién quan dén viém khép ty phat thiéu nién thé hoat dong,
khéng tri v6i it nhét 12 tuin didu tri bing methotrexate. Cac bénh nhan dugce ding gia duoc
hogc adalimumab 20 mg (néu < 30 kg) hogic adalimumab 40 mg (néu > 30 kg) 2 tudn mdt 14n

phéi hop véi lidu methotrexate ban dau ctia ho.

Tiéu chi danh gia chinh 1a “thdi gian dén khi thét bai diéu tri’. Céc tiéu chudn x4c dinh thét bai
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didu tri 12 x4u di hodic khong ¢6 su cai thién kéo dai d6i voi viem mét, cai thién mdt phan véi
su phat trién cac bénh di kém & mét kéo dai hoc x4u di cac bénh di kém & mét, khong duge
phép st dung thudc ddng thoi va ngung didu tri trong thdi gian dai.

BPdp vng ldm sang

Adalimumab lam chidm ¢6 ¥ nghia thoi gian dén khi thit bai diéu tri so v6i gia duge (xem Hinh
3, P < 0,0001 tir kiém dinh log rank). Thori gian trung vi dén khi that bai diéu trj 1a 24,1 tudn
dbi voi cac d6i tuong duge didu tri bang gia duge, trong khi thoi gian trung vi dén khi thét bai
didu trj khéng udc tinh duge i voi cac d6i tugng duoc diéu tri béng adalimumab vi it hon
mot nira s& di tuong nay bi tht bai diéu tri. Adalimumab lam giam ¢6 ¥ nghia nguy co that
bai didu tri 75% so véi gia duge, nhw dugc thé hién boi ty sé nguy co (HR = 0,25 [khoang tin
cay (CI) 95%: 0,12, 0,49]).

Hinh 3: Pwong cong Kaplan-Meier tom tit thoi gian dén khi thit bai diéu tri trong

nghién citu vé viém mang bo dio & tré em
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15. Dic tinh duwge dong hoc

Hép thu va phén bd

Sau khi tiém dudi da mot lidu don 40 mg, su hap thu va phéin b6 adalimumab dién ra cham,
véi ndng d6 dinh trong huyét thanh dat duge khoang 5 ngay sau khi ding. Sinh kha dyung tuyét
dbi trung binh ctia adalimumab wée tinh tir 3 nghién ctru sau mot lidu don tiém duéi da 40 mg
12 64%. Sau khi tiém finh mach lidu don trong khoang tir 0,25-10 mg/kg, ndng d¢ ty 1€ véi liéu
dung. Sau lidu 0,5 mg/kg (~ 40 mg), d9 thanh thai trong khoang tir 11-15 ml/gio, thé tich phéan
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bd (Vss) trong khoang tir 5-6 lit va thoi gian ban hity pha cudi trung binh khoang 2 tudn. Nong
o adalimumab trong chit hoat dich tir mét s6 bénh nhén viém khép dang thip trong khoang
tir 31-96% cta ndng d6 adalimumab trong huyét thanh.

Sau khi tiém duéi da adalimumab 40 mg, 2 tudn mdt lan & bénh nhan ngudi 16n bi viém khép
dang thip (RA), nong d¢ diy trung binh & trang théi én dinh khoang 5 pg/ml (khéng ding
methotrexate déng thoi) va 8-9 pg/ml (khi ding methotrexate ddng thoi) tuong {mg. Nbng do
day cta adalimumab trong huyét thanh & trang thai n dinh tang gan nhu ty 18 v6i lidu ding
sau khi dung lidu tiém dudi da 20, 40 va 80 mg 2 tudn mot lan va mdi tudn.

Sau khi dung 24 mg/m? (t6i da 40 mg) tiém dudi da 2 tudn mot 1an cho nhitng bénh nhan tir 4-
17 tudi bi viém khép tu phat thiéu nién (JIA) thé da khép, ndng do day trung binh cua
adalimumab trong huyét thanh & trang thai én dinh (céc gia tri do duge tir tudn tht 20 dén 48)
1d 5,6 = 5,6 pg/ml (hé sb bién thien (CV) 102%) d6i v6i adalimumab ma khéng ding
methotrexate ddng thoi va 10,9 + 5.2 pg/ml (hé sb bién thién 47,7%) khi dung methotrexate
dong thoi.

O nhitng bénh nhan tl 2 tudi dén nho hon 4 tudi hodc tir 4 tudi trd 1én cin nang < 15 kg bi
viém khép tu phat thiéu nién thé da khép ding adalimumab 24 mg/m?, ndng do déy trung binh
ctia adalimumab trong huyét thanh & trang thai én dinh 1a 6,0 + 6,1 ug/ml (he sO bién thlen

101%) ddi voi adalimumab ma khone dine methotrexate 6‘ théi va 7,9 + 5,6 pg/ml (hé sb

SLIANAAANAD 1128 KA Bdly IellO - VLV Ai1 sy

bién thién 71,2%) khi ding methotrexate ddng thoi.

O

Sau khi ding 24 mg/m? (t6i da 40 mg) tiém dudi da 2 tuAn mot 14n cho bénh nhan tir 6-17 tudi
bi viém khép tu phat thiéu nién thé viém diém bam gan, ndng do ddy trung binh cia
adalimumab trong huyét thanh & trang thai én dinh (cac gia tri do duge & tudn thir 24) 12 8,8 +
6,6 wg/ml ddi v6i adalimumab ma khéng ding methotrexate ddng thoi va 11,8 + 4,3 ug/ml khi
dung methotrexate dong thoi.

Sau khi tiém duéi da 40 mg adalimumab 2 tuAn mot 1an & bénh nhan ngudi 16m bi viém khép
cot sbng thé truc khong c6 bang chung trén phim chup X-quang, ndng d6 day trung binh &
trang thai 6n dinh (& d6 1éch chudn) & tuén thi 68 14 8,0 = 4,6 pg/ml.

O nhitng bénh nhan ngudi 16n bi bénh vay nén, ndng d6 day trung binh & trang thai én dinh 1a
5 ug/ml trong khi diéu tri don trj liéu bing adalimumab 40 mg, 2 tudn mét 14n.

Sau khi ding 0,8 mg/kg (t6i da 40 mg) tiém dudi da 2 tuan mét 1an cho bénh nhan tré em bi
bénh vay nén thé mang man tinh, ndng d6 day trung binh cita adalimumab & trang thai 6n dinh
+ d6 1éch chudn khoang 7,4 + 5,8 pg/ml (hé s6 bién thién 79%).

0 nhing bénh nhén ngudi 16n bi viém tuyén md héi mu, mot lidu adalimumab 160 mg vao
tudn 0, tiép theo 1a 80 mg vio tudn thir 2 d4 dat ndng d6 déy ctia adalimumab trong huyét thanh
khoang 7-8 pg/ml vao tudn thi 2 va tudn thit 4. Nong d9 day trung binh & trang thai dn dinh &
tudn thir 12 dén tudn thi 36 khoang 8-10 pg/ml trong khi didu tri bing adalimumab 40 mg
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mdi tudn.

Néng d9 adalimumab & bénh nhan thanh thiéu nién bi viém tuyén md hdi mu dwoc du doan sir
dung md hinh va mé phong dwoc déng hoc quan thé dya trén duoc dong hoc chi dinh chéo &
bénh nhan tré em (bénh vay nén tré em, viém khép tu phat thiéu nién, bénh Crohn & tré em va
viém khép ty phat thiéu nién thé viém diém bam gén). Lich dung lidu khuyén co dbi véi viem
tuyén md hdi mit & thanh thiéu nién 12 40 mg, 2 tuAn mdt 1an. Vi ndng do adalimumab c6 thé
bi anh hudng béi kich thuée co thé, thanh thiéu nién c6 cin ning co thé cao hon va dap tng
khong dy di co thé ¢6 loi tir vide ding lidu khuyén c4o 1a 40 mg mdi tuén.

O nhiing bénh nhan bi bénh Crohn, liéu nap adalimumab 80 mg vao tudn 0 tiép theo la
adalimumab 40 mg vao tudn thir 2 dat duge ndng do d4y ciia adalimumab trong huyét thanh
khoang 5.5 pg/ml trong giai doan cam vmg. Mt lidu nap adalimumab 160 mg vao tuan 0, tiép
theo 1& adalimumab 80 mg vao tudn thtr 2 dat dugc ndng d6 day cta adalimumab trong huyét
thanh khoang 12 ug/ml trong giai doan tin cong. Nong do day trung binh & trang thai én dinh
khoang 7 pg/ml da dugc quan sét thiy & nhitng bénh nhén bi bénh Crohn da duoc dung lidu
duy tri adalimumab 40 mg, 2 tudn mot 1an.

O nhitng bénh nhéan tré em bi bénh Crohn tir trung binh dén ning, liéu tAn cong adalimumab
nhén mé theo thi tu 1a 160/80 mg hoic 80/40 mg & tudn 0 va tuin thi 2, phu thude vao muc
gi6i han can nang co thé 1a 40 kg. O tudn thir 4, cac bénh nhan duoc chon ngau nhién 1:1 vao
cdc nhom didu tri duy tri liéu chuan (40/20 mg, 2 tudn mot 1dn) hodc lidu thap (20/10 mg, 2
tudn mot lén) dua trén cAn ning co thé cua ho. Néng d¢ déay trung binh cia adalimumab trong
huyét thanh (= d¢ 1éch chudn) dat dwoc & tun thir 4 12 15,7 + 6,6 pg/ml dbi véi bénh nhan >
40 kg (160/80 mg) va 10,6 = 6,1 pg/ml dbi véi bénh nhén < 40 kg (80/40 mg).

Déi voi nhitng bénh nhan tiép tuc diéu tri ngdu nhién, ndng do day trung binh cua adalimumab
(= d6 léch chudn) & tun tha 52 14 9,5 + 5,6 pg/ml ddi véi nhém ding lidu chudn va 3,5 +2,2
ug/ml d6i véi nhém ding lidu thap. Nong db day trung binh da duge duy tri & nhitng bénh
nhan tiép tuc duge didu tri bing adalimumab 2 tuan mét 14n trong 52 tudn. P61 v6i nhimg bénh
nhan ting lidu tir phéc d6 2 tudn mot 14n 1én mdi tudn, ndng do adalimumab trung binh trong
huyét thanh (= d¢ léch chudn) & tufin tha 52 14 15,3 + 11,4 pg/ml (40/20 mg, mdi tuan) va 6,7
+ 3,5 ug/ml (20/10 mg, mbi tuln).

O nhimg bénh nhan bi viém loét dai trang, mét lidu nap adalimumab 160 mg vao tuan 0, tiép
theo 1a adalimumab 80 mg vao tudn thir 2 dat dwoc ndng do day cta adalimumab trong huyét
thanh khoang 12 pg/ml trong giai doan tin cong. Néng d6 day trung binh & trang thai 6n dinh
khoang 8 pg/ml da duoc quan sat thdy & bénh nhan bi viém loét dai trang duge dung lidu duy
tri adalimumab 40 mg, 2 tudn mot 1an.

Sau khi tiém duéi da lidu 0,6 mg/kg (t6i da 40 mg) dua trén cén ning co thé 2 tudn mét 1in
cho bénh nhén tré em bi viém loét dai trang, ndng dd day trung binh cta adalimumab trong
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huyét thanh & trang thai 6n dinh 12 5,01 = 3,28 pg/ml & tuln thtt 52. Déi v6i nhimg bénh nhan
dung 0,6 mg/kg (t5i da 40 mg) mdi tudn, ndng do day trung binh (+ dd léch chuin) cua
adalimumab trong huyét thanh & trang thai én dinh 12 15,7 + 5,60 pg/ml & tudn thir 52.

O nhitng bénh nhén ngudi 16n bi viém mang bd dao, mdt 1idu nap adalimumab 80 mg vao tudn
0, tiép theo 12 adalimumab 40 mg, 2 tudn mot 14n bt ddu & tudn tht 1 din dén ndng db trung
binh & trang thai én dinh khoang 8-10 pg/ml.

N@)ng d0 adalimumab & bénh nhén tré em bi viém mang bd dao duoc du doan st dung mo hinh
va mé phéng dugc dong hoc quﬁn thé dwa trén duge ddng hoc chi dinh chéo & bénh nhan tré
em (bénh vay nén tré em, viém khép tu phéat thiéu nién, bénh Crohn & tré em va viém khop tu
phat thiéu nién thé viém diém bam gan). Khong c6 dit ligu ndng do 1am sang v& viée st dung
lidu nap & tré em < 6 tudi. Cac ndng @ du doan cho thdy trong truomg hop khéng c6
methotrexate, liéu nap ¢6 thé din dén su tang ban dau vé nf“mg d6 toan than.

M5 hinh va mé phéng dwoc dong hoc quén thé va duge dong hoc/duge lue hoc quén thé du
dozn ndng d6 va hidu qua cia adalimumab tuong dwong & nhitng bénh nhan dugc diéu tri 80
mg, 2 tudn mét lan khi so sanh véi 40 mg mi tuln (bao gdm bénh nhén bj viém khép dang
thép (RA), viém tuyén md hdi mu (HS), viém loét dai trang (U C), bénh Crohn (CD) ho#c bénh
vay nén (Ps), bénh nhan bj viém tuyén md hdi ma & thanh thidu nién va bénh nhan tré em > 40
ko hi hénh C

ohn va viém loét dai trang).

MGi quan hé ndng d6-dap tmg & nhom bénh nhéan tré em

Trén co s6 dir liéu thir nghiém 14m sang & bénh nhan bj viém khép tu phat thiéu nién (viém
khép tu phat thiéu nién thé da khép va viém khép tir phat thiéu nién thé viém didm bam gan),
mbi quan hé ndng do-dap ting da dugc thiét 1ap gitta ndng dd trong huyét twong va dap ung
ACR 50 & tré em. Nong d9 adalimumab biéu kién trong huyét tuong tao ra mdt nira xac sudt
tbi da v& dap tmg ACR 50 & tré em (EC50) 1a 3 pg/ml (khoang tin cdy 95%: 1-6 pg/ml).

Mbi quan hé ndng do-dap ting gitta néng d6 adalimumab va hidu qua & bénh nhan tré em bi
bénh vay nén thé mang man tinh nang da dugc thiét 1ap dbi voi PASI 75 va PGA 16 rang hoic
t6i thiéu twong tmg. PASI 75 va PGA 13 rang hogc t&i thiéu ting theo su tang ndng do
adalimumab, ca hai déu c6 EC50 biéu kién twong tw nhau, khoang 4,5 ng/ml (khoang tin cdy
95% theo thir tw 1a 0,4-47,6 va 1,9-10,5).

Thai trir

Cac phén tich duge dong hoc quén thé vai dit lidu tr hon 1.300 bénh nhan viém khép dang
thép cho thiy xu hudng do thanh thai biéu kién ctia adalimumab cao hon theo su tdng can nang
co thé . Sau khi didu chinh su khac biét vé can ning, giéi tinh va tudi tac duong nhu ¢ anh
hudng t6i thiéu dén dd thanh thai cia adalimumab. Nong d6 adalimumab ti do trong huyét
thanh (khong gan két v6i khang thé khéng adalimumab, AAA) duoc quan sat théy 14 thép hon
& nhitng bénh nhan c6 khang thé khéng adalimumab c6 thé do duorc.

Adalimumab_parenteral CDS v03 73

92




Suy gan hoéc suy thin

Adalimumab chua dugc nghién ctru & bénh nhén suy gan hoéc suy than.
16. Quy cach dong goi

Hop 2 bit tiém dong sin thude x 0,4 ml

Hop 4 bit tiém d6ng sén thude x 0,4 ml

Dung dich tiém trong but tiém déng sén thudc Hyrimoz 40 mg: Dung dich 0,4 ml trong éng
tiém d6ng sin thude dimg mét 1an dwoc lp rép thanh mot cay but hinh tam giac véi cira s6 va
nhan trong sudt. Ong tiém bén trong bit dugc lam bing thiy tinh loai I véi kim c& 29 bing
thép khong gi, nap kim bén trong bing cao su (chat dan hdi nhiét déo) va nut cao su (cao su
bromobutyl).

17. Pidu kién bio quan, han ding, tiéu chuéin chit lwgng ciia thude

Piéu kién bio quéin

Bao quén trong tii lanh (2°C-8°C). Khong dé dong lanh. Gitt éng tiém déng sén thube/but tiém
déng sin thudc trong hop carton ngoai dé tranh anh sang.

Ong tiém déng sin thude/but tiém dong sin thube Hyrimoz c6 thé duge bao quan & nhiét do

t0i da 30°C trong thoi gian 1én dén 14 ngay. Ong tiém don

phai dugc bao vé tranh 4nh sang va loai bé néu khong dwoe sir dung trong thoi gian 14 ngay.
Han dung

24 thang ké tir ngay san xuét

Tiéu chufin chit lrgng: TCCS

18. Tén, dja chi ciia co sé san xuét thude

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10, 6336 Langkampfen, Ao

HUONG DAN SU DUNG

Dé tranh bi nhim tring va d& dam bao ring ban s dung Hyrimoz diing cach, didu quan
trong 1a ban phai lam theo cac huéng dan nay.

Hiy chéc chén rang ban da doc, hiéu va lam theo nhimg huéng din sir dung nay trude khi
tiém Hyrimoz. Nhan vién y té nén chi cho ban cach chuén bj va tiém Hyrimoz dung céch
béng céch sir dung but tiém dong sén thue don lidu Hyrimoz truée khi ban sit dung 1an diu
tién. Hay hoi ¥ kién nhan vién y té ctia ban néu ban c6 bt ky cAu héi nao.
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Bt tiém déng siin thudc ding mét 1in Hyrimoz

Kim tiém (Needle)
Gia che kim
(Needie guard)
N&p (Cap) .
Ctra sO xem
(Viewing window)
Ong boc kim bén trong

(Internal needle cover)

Hinh: A: Céc bd phéan cua bt tiém Hyrimoz

Trong Hinh A, bit di dugc thio ndp. Khéng dwge thao nip cho dén khi ban di sin sang

tiém.

Diéu quan trong Ia ban:

khéng st dung bt tiém néu tem niém phong hép bén ngoai hoic tem an toan trén but
tiém khong con nguyén ven.

gift nguyén bt tiém trong hop bén ngoai duge nidm phong cho dén khi ban sin sang
sir dung.

khong bao gitr dé bt tiém khong duoc giam st noi ngudi khac c6 thé can thiép vao
no.

néu ban lam roi bat tiém, khéng sir dung néu tréng né bi hong hodc néu ban lam roi
n6 ma nip bi bung ra.

tiém Hyrimoz sau khi 14y no ra khoi ta lanh 15-30 phiit dé cam thiy d& chiu hon khi
tiém.

vt bo but tiém dé sir dung ngay sau khi ding xong. Khong tai sir dung bat tiém.
Xem phan “8. Tiéu hity but tiém da siv dung” & cudi Huéng dan st dung nay.

Nén bdo quan but tiém nhw thé nao?

Giir Hyrimoz v tit ci cdc loai thudc trinh xa tAm tay ciia tré em.

Béo quan hop bt tiém trong ti lanh, tir 2°C dén 8°C.

Khi can thiét, vi du nhu khi ban di du lich, c6 thé bao quan Hyrimoz & nhi¢t d6 phong
(tbi da 30°C) trong thoi gian ti da 12 14 ngay — dam bao giit thudc tranh L anh séng.
Sau khi 14y ra khoi ti lanh @& béao quan & nhiét do phong, but tiém déng sin thude
phai dwgc sir dung trong vong 14 ngay hoiic 13 thai bé, ké ca khi cho lai but tiém
vao trong tu lanh sau do.

Ban nén ghi lai ngay 14y but tiém déng sén thude ra khoi ti lanh 1An dau tién, va ngay
can phai thai bé bit tiém sau d6.

Gift bit tiém trong hdp ban ddu cho dén khi sin sang sir dung dé bao vé thudc tranh
4nh sang.

Khong bao quan but tiém ¢ nhiét dd qua noéng hoiic qua lanh.

Khéng dé but tiém bi dong da.
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Ban cin chuén bi nhitng gi dé tw minh tiém?

Dat cac vat sau ddy trén mét bé mat phang, sach sé.

Hop thudc ciia ban chira:

e  Buttiém déng sin thudc Hyrimoz (xem Hinh A). M3i bat tiém chita 40 mg/0,4 ml
adalimumab.

Nhitng thi khéng c6 sén trong hop thudc (xem Hinh B):

° Miéng lau c¢bn

. Bong hodc gac
Thung dyng réc sdc nhon. Xem phan “8. Tiéu hiy biit tiém da sir dung” & cubi
Hudng dan st dung nay

o Béng dinh ca nhén.

+©+i+

Hinh B: nhing thir khong c¢6 sén trong hdp thude
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Tru’éx'c khi tiém
Chuan bi bt tiém

e Déc6 cam giac d& chiu hon khi tiém, hay l4y
bt tiém ra khéi ti lanh trong 15 dén 30 phut
trude khi tiém Hyrimoz dé but dat dén nhiét
do phong.

° Nhin qua cira sb xem. Dung dich khong mau
dén hoi vang va 1 trong subt den hoi tréng dyc.
Khéng dung néu quan sat thay ¢6 hat va/ hodc
abi mau. Ban c6 thé nhin thdy nhiing bot khi
nhé, dleu ndy la binh thudong. Néu ban bin
khoan vé hinh thtic ciia dung dich, hy lién hé
v6i dugc si cta ban dé duogce hd tro.

o Xem ngay hét han (EXP) trén but tiém cta ban
(xem Hinh C). Khong sit dung but tiém néu
d4 qua ngay hét han.

. Khong dung néu tem an toan da bi v&.

Lién he v6i dwge si clia ban néu bt tiém gip bét

cir vin d@ khi nao khi kiém tra nhw trén.

Ctra sé xem (viewing window)

Hinh C: Kiém tra an toan trude khi
tiém

1 Chon vi tri dé tiém:

° Vi tri tiém khuyén cdo 12 phia trudce dui cha
ban. Ban ciing c6 thé tiém & ving bung
duéi, nhung khéng phai viing quanh rén
cach 5 cm (xem Hinh D).

e Chon mdt vi tri khac nhau mdi l4n ban tu
tiém.
*  Khong tiém vao nhing noi da nhay cam,

bam tim, d6, déng vay hodic cling. Tranh céc
khu vire ¢6 seo hoic vét ran da.

° Néu ban bi b¢nh vay nén, ban KHONG nén
tiém truc tiep vao cac khu vyc c6 mang vay
nén.

JU

Hinh D: chon vi tri tiém
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2. Lam sach vi tri tiém cnaa ban:

*  Ruratay k¥ bang xa phong va nudc.

. Lau theo vong tron, 1am sach vi tri tiém
bang miéng lau con. Dé khé trudce khi tiém
(xem Hinh E).

. Khong cham vao khu vire d4 lam sach trude
khi tiém.

Hinh E: 1am sach vi tri ¢an tiém

W

. Thao nip bat:

e Chi thio ndp khi ban da s&n sang sir dung
but.

o Vin nép theo huéng mili tén (xem Hinh F).

*  Saukhi théo ra, viit bo nap. Pirng cb day

nap lai. =
) St dyng bt cta ban trong vong 5 phut sau
khi thdo nép.
e Banco thé thiy mét vai giot chat long chay Hinh F: thao np

ra tir kim. Diéu nay la binh thudmg.

4. Cam but;:

o Giit bit ctia ban & 90° so v6i vi tri tiém da dugc lam sach (xem Hinh G).

1%

Hinh G: céch cim but cia ban

Khi ban tw tiém
Ban phai doc diéu nay trwée khi tiém
Trong qud trinh tiém ban s& nghe thay 2 tiéng click to:

o Tiéng Click lan 1 cho biét mii tiém di bt diu. )
o Vai gidy sau, ticng Click thit 2 cho biét miii tiém $ap xong.

Ban phii gitr bit chic chin trén da cho dén khi ban thiy mot chi bsio mau xanh 14 cay
lap day cira s6 va ngimg di chuyén.
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5. Bat dau tiém:

° Nhan manh but tiém cia ban vao da dé bt
dhu tiém (xem Hinh H).

. Tleng Click 1an 1 cho biét miii tiém da bt
dau.

. Cir giit but tiém chéc chén trén da cia ban.

¢ Chi bao mau xanh 14 cdy hién thj tién trinh
tiém.

Hinh H: bat diu tiém

6. Hoan thanh miii tiém cia ban:

. Lang nghe tiéng click thir 2. Diéu nay cho
thdy qua trinh da gan nhu hoan thanh,

. Klem tra chi bdo mau xanh 14 cay l4p ddy
ctra s6 va da ngimg di chuyén (xem Hinh I).

o Béy gi¢v c6 thé rat bit ra.

fHinh I: tiém xong

_

Sau khi tiém
7. Kiém tra chi bio mau xanh 14 cay lap diy
cira s6 (xem Hinh J):

. Diéu nay c6 nghia la thudc da dugc tiém
vao hét. Lién hé véi bac si cua ban néu
khong nhin thdy chi bdo mau xanh 14 cdy.

o C6 thé ¢6 mot lwong mau nho tai chd tiém.
Ban c6 thé 4n mot miéng bdng hodc gac 1én
vi tri tiém va gift né trong 10 gidy. Khong
cha xat chd tiém. Ban c6 thé che cho tiém
biang mot miéng bang dinh nhé, néu can.

Hinh J: kiém tra chi bao mau xanh la

ciy
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8. Tieu hiy bt tiém da sir dung:

o Thai bo but tiém da sir dung trong thiing chira
rac sic nhon (thiing c6 thé déng lai, chéng bi
dam thung, xem Hinh K). Vi su an toan va strc
khoe ctia ban va nhitng ngudi khac, bat tiém
khong bao gitr duge str dung lai.

e Khong thai bd bit ky loai thube nao qua dudng
nudce thai hode rac thai sinh hoat. Héi bac si
hodc duoc si ciia ban 1am thé nao dé thai bo cac
loai thudc ban khong con sir dung. Nhitng bién
phép nay s& gitp bao vé mdi truong. BAt ky san
pham khéng st dung hodc réc thai phai dwoc xir
1y theo yéu cau ctia dia phuong.

Hinh K: tiéu huy bt tiém d3 st

dung

Néu ban ¢6 bat ky ciu héi nio, xin vui 10ng néi chuyén véi béc si, dwge si hodc

diéu duing quen thudc véi Hyrimoz.
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