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Rx
HUMIRA®
(Adalimumab 40 mg/0.4 ml)
Thuéc nady chi ding theo don thuéc
Dé xa tim tay tré em
Doc kf hwéng din sir dung trige khi ditng

Thing bdo cho bdc s§ hoge dwoc sy nhirng phin tng c6 hai gdp phai khi sii dung
THANH PHAN
Due char: Adalimumab.
Mbi bom tiém dong sin thude don lidu thé tich 0.4 ml chira 40 mg adalimumab.
Adalimumab la mgt khang thé don dong téi t6 hop & ngudi, duoc nudi cdy tir té bao buéng trimg chudt déng Trung Quéc.
Td dwoe: Mannitol, polysorbate 80, nudc cét pha tiém.

DANG BAO CHE
Dung dich tiém.
Dung dich trong, khéng mau.

CHI PINH
Viém khép dang thap
Humira két hop véi methotrexate dugc chi dinh dé:

= diéu tri viéem khép dang thap hoat dong ¢ mirc do trung binh hodc nang & bénh nhén trudng thanh khi ma sy
dap tmg véi cac thude chdng thap khép lam thay déi dién ticn bénh bao gdm ca methotrexate khong day du.
= diéu tri viém khép dang thap thé ning, hoat déng va tién trién & bénh nhan truong thanh chua duge diéu tri

voi methotrexate trude do,
Humira ¢6 thé duoe sir dung don tri li¢u trong truong hop khéng dung nap véi methotrexate hodc khi viéc tiép tuc diéu tri
voi methotrexate 1a khong con ph hop.
Humira duge chirng minh lam giam toc do tién trién huy khép duge do biang X - quang va giup cai thién chirc ning thé chat,
khi duoc dung ciing voi methotrexate.

Viém khép ty phat tudi thanh thiéu nién

Viem da khép e phat tuéi thanh thiéu nién

Humira két hop v6i methotrexate duoc chi dinh trong diéu trj viém da kh6p tw phét tudi thanh thidu nien thé hoat dong &
bénh nhén tir 2 twdi ma khong dap ung diy dii véi mot hogic nhiéu hon cac thude chéng thap khép lam thay ddi dién tién
bénh (DMARDs). Humira ¢6 thé duge dang don trj liéu trong truong hop khong dung nap véi methotrexate hodc khi viéc
tiép tuc diéu tri voi methotrexate 13 khong phu hop (xem hiéu qua cua don tri liéu trong muc DAC TINH DUQC LUC
HOC). Humira chua dugc nghién ciru ¢ bénh nhan dudi 2 tudi,

Viém khop thé viem diém bam gan ) ) )
Humira dugc chi dinh trong diéu tri viém khc’rp‘ thé viém diém bam gan hqz_it dong & bénh nhan tir 6 twbi trg 1én. khéng dap
tng du hodc khong dung nap vai licu phap truyén thong (xem muc DAC TINH DUGQC LUC HOQC).

Viém khép ¢t séng thé tryc

Viem cot S(fh‘g dinh khop (AS)

Humira duge chi dinh dé diéu tri viem cft song dinh khop hoat dong ning & bénh nhan truong thanh ma dép tng khong du
vai liéu phap truyén théng.

Viem khép cot song thé truc khong ¢ bang chitng hinh anh hoc ciia viém cor s6ng dinh khop.

Humira duoc chi dinh diéu tri viem khép cét sdng thé ruc ndng o nguoi trudng thanh khéng c6 bing chirng hinh anh cia
viém c¢ot song dinh khép nhung c6 nhitng déu hiéu viém khéch quan nhu ting CRP va/hodc MRI, nhitng nguoi dap tng
khong di hodc khong dung nap voi thude khang viém khéng steroid.

Viém khép viy nén

Humira dugc chi dinh diéu tri viem khop vay nén hoat dong va tién trién & nguoi trudng thanh khi khong dap ung day du
voi ligu phap sir dung thube chéng thip khép lam thay déi dién tién bénh. Humira cho théy lam giam téc do tién trién cua
viée huy cace khop ngoai bién, duoce do wén X quang o nhimg bénh nhan viém da khop thé dbi xtng (xem muc DAC TINH
DUGQC LUC HOC) va cai thién chire ning thé chat.

Viy nén

Humira duoc chi dinh diéu trj bénh vay nén thé mang man tinh trung binh dén nang ¢ bénh nhan truong thanh, nhitng nguoi
¢6 thé sir dung li¢u phdp toan than.

Viy nén thé ming ¢ tré em

Humira dugc chi dinh diéu tr vay nén thé mang man tinh nang & tré em va thanh thiéu nién tir 4 tudi, nhing nguoi dap ting
khong day du hogic khéng phu hop cho viée sir dung ligu phap ngoai da hogc li¢u phap anh sang.

Viém tuyén mé hoi mung mi (HS)

Humira dugc chi dinh trong diéu tri viém tuyén md hoi mung mu hoat dong mirc do trung binh téi néang (mun tring ci dao
nguoce) o bénh nhén truong thanh va thanh thiéu nién tir 12 tudi dap tmg khéng du véi lieu phép diéu tri viém tuyén md hoi
dang mu toan than truyén théng (xem muc DAC TINH DUGC LUC HOC va BAC TINH DUGC BONG HOCQ).

Bénh Crohn ’é?
1




Humira dugc chi dinh trong diéu trj bénh Crohn hoat ddng mirc do trung binh hoic nang ¢ bénh nhan truong thanh khong
€6 dap ung vai liéu trinh day du voi corticosteroid va/hofic chat tre ché mién dich, hodc bénh nhén khong dung nap hoic ¢
chong chi dinh véi nhiing licu phap nhu trén.

Bénh Crohn 6 tré em

Humira duoge chi dinh trong diéu trj bénh Crohn hoat dong murc do trung binh cho dén ndng & bénh nhén nhi (tir 6 tudi) di
o dap ting khong day du veéi liéu phap truyén théng bao 2bm licu phép dinh dudng cin ban va mdt corticosteroid va/hosic
mot thude tre ché mién dich, hoc bénh nhan khong dung nap hofic chéng chi dinh véi céc ligu phép nhu trén.

Bénh viém loét dai trang

Humira duoc chi dinh trong diéu tr bénh viém loét dai trang thé trung binh t6i ndng & bénh nhan truong thanh dap mg
khong du vai liéu phap truyén théng gdm corticosteroid va 6-mercaptopurine (6-MP) hogic azathioprine (AZA) hoic bénh
nhin khong dung nap hoac co chéong chi dinh véi cac liéu phép trén.

Viém miang bo dao

Humira dugc chi dinh trong diéu tri viém mang bo dao trung gian, sau va lan téa & bénh nhan truong thanh ¢ dap tng
khong déy du vai corticosteroid, & bénh nhin can didu tri thay thé corticosteroid hodc ¢ bénh nhan ma vige diéy tri voi
corticosteroid la khong phu hop.

Viém mang bd dao tré em

Humira duge chi dinh trong diéu tri viém mang bo dio man tinh ¢ bénh nhan tir hai tudi c6 dap tng khong day du hodc
khong dung nap véi liéu phap thong thuong hodc & bénh nhan ma viée dicu tri vai liéu phap théng thuong 1a khong phi
hop.

LIEU LUQNG VA CACH DUNG

Bicu tri bang Humira nén dugc bit diu va theo ddi boi béc st chuyén khoa ¢6 kinh nghiém trong viéc chan dodn va diéu trj
nhiing tinh trang theo d6 Humira dugc chi dinh. Béc si nhiin khoa duge khuyén nén tham vén véi chuyén gia phu hop truée
khi bt déu diéu trj voi Humira (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC). Bénh nhan diéu tri voi
Humira nén duoc cung cip thé canh bao ddc biét.

Sau khi dugce dao tao thich hop vé k¥ thudt tiém, bénh nhan c6 thé tu tiém Humira néu dugc bac si ciia ho xéc nhan 1a pho
hop va véi theo ddi v khoa khi cén thiét.

Trong khi diéu trj voi Humira, cdc tri liéu dong thoi khic (vi du corticosteroid va/hodc cic thude tre ché mién dich) nén
dugc tdi vu hoa.

Liéu lugng

Viem khép dang thap

Liéu khuyén cao cita Humira & bénh nhén viém khép dang thip & nguot truong thanh 1a lidu don 40 mg adalimumab tiém
dudi da mdi 2 wan. Methotrexate nén duoc tiép tuc st dung trong qua trinh diéu tri v6i Humira.

Cac glucocorticoid, salicylate, thuée khang viém khong steroid hoic cdc thude giam dau c6 thé duoc tiép tuc trong khi diéu
tri bang Humira. Viéc két hop voi céc thude chong thap khép lam thay déi didn tién bénh ngoai methotrexate xem trong
phan CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC va PAC TINH DUQC LUC HOC,

MOt 0 bénh nhan ¢6 su giam dip g trong don trj liu ¢6 thé duoc loi khi tang lidu thanh 40 mg adalimumab méi tuin,
Nhiing dir liéu hién ¢6 cho thay nhiing ddp ting 1am sang thuong sé dat dwge trong vong 12 tuan diéu trj. Viéc tiép tuc diéu
tri nén dugce xem xét lai véi nhing bénh nhan khéng dap ung trong khoang thoi gian diéu trj nay.

Sw gidan doan trong viée dimg thude

Viée ngung thudce ¢6 thé s& can thiét, vi du trude phdu thuat hodc xay ra mét nhidm trung ning.

Nhing dir liéu hién co cho thiy viéc ding lai Humira sau khi gian doan 70 ngay hoic lau hon dan dén cung cuong do dap
ung 1am sang va hd so an toan twong ty nhu trude khi gian doan.

Viem ¢it song dinh khip, viem khop cét séng thé truc khong ¢6 bing chiing hinh anh hoc vé viem c¢t séng dinh khdp va
vién khop vay nén.
Li¢u Humira khuyén co cho bénh nhan viem ¢6t séng dinh khép, viem khop cot song thé truc khéng c6 bang chimg hinh
anh hoc ctia viém c6t séng dinh khép va bénh nhan viém khop vay nén 1a liéu don 40 mg adalimumab tiém duai da
tun.
Nhirng dir ligu hién ¢6 cho Ihéy dap tng ldm sang thuong dat duoe sau 12 tudn didu tri. Viée tiép tuc didu tri nén d
x€t lai & cac bénh nhén khong dap ung trong khoang thoi gian trén.

Vay nén
Li¢u khuyén co ctia Humira & bénh nhan truong thanh 1a liéu khoi dau 80 mg tiém duéi da. tiép theo 1a 40 mg tidm dusi da
mdi 2 tudn bit diu 1 tuin sau lidu dau tién.

Viée tiép tuc diéu tri qua 16 tudn nén duge xem xét lai mot céch can than voi nhitng bénh nhan khong dap ing trong khoing
thoi gian noi trén.

O bénh nhén dap tmg khong day du sau 16 tudn c6 thé dugc hudng loi tir viée tang tan sudt liéu lén 40 mg mdi tuan. Loi ich
va nguy co cua vige tiép tyc diéu tri béng Humira mdi tudn nén dugc xem xét lai mot cach cin thdn & nhung bénh nhan dap
tng khong du sau khi tang tin sudt liéu (xem muc DAC TINH DUGC LUC HOC). Néu dap ing diy du dat duoc sau khi
tang tin sudt lidu, co thé giam liéu thanh 40 mg moi 2 tudn.

Viem tuyén mo hoi mung mu

Licu duwoc khuyén cdo cho liéu trinh didu tri v6i Humira ¢ bénh nhan truéng thanh bj viem tuyén mé hoi mung ma 1a 160
mg vao Ngay 1 (4 licu 40 mg tiém vao mot ngay hodc hai liéu 40 mg moi ngay trong vong hai ngay lién ticp), theo sau boi
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liéu 80 mg 2 tuin sau vao Ngay 15 (2 lidu 40 mg tiém trong mot ngay). Hai tuin sau (Ngay 29) tiép tuc voi mot lidu 40 mg
moi tudn. Khang sinh co thé duoc tiép tuc dimg trong khi didu tri bang Humira néu cin thiét. Bénh nhéan duogc khuyén cao
nén s dung dung dich sat khuin ngoal da trén vang da bi viém tuyén md hoi mung mu hang ngay trong qua trinh diéu tri
voi Humira.

Viée tiép tuc diéu trj quéa 12 tuén nén duge xem xét lai mét cach cén thdn ¢ bénh nhén khong co sy cai thién trong khoang
thoi gian nay, _

Néu viée diéu tri can gian doan, Humira liéu 40 mg mdi tuin c6 thé duoc sir dung lai (xem myc DPAC TINH DUOQC LUC
HOC).

Loi ich va nguy co ctia ligu trinh diéu tri lau dai lién tuc nén dugc dinh ky danh gid lai (xem muc PAC TINH DUOC LUC
HOCO).

Bénh Crohn

Liéu diéu tri ban du cia Humira duge khuyén cao cho bénh nhén truong thanh bi bénh Crohn hoat dong mure do trung binh
va nang 14 80 mg tai Tuan 0, tiép tuc véi 40 mg & Tuan 2. Trong trudng hop cin mét dap rng nhanh hon vei viée diéu tri,
li¢u trinh 160 mg ¢ Tuan 0 (dwoc sir dung 4 miii tiém trong mot ngay hodc hai miii tiém méi ngay trong hai ngay lién tiép),
80 mg ¢ Tuan 2, ¢6 thé duoc sir dung véi nhan thire 16 rang la nguy co céc bién ¢ bat loi 1a cao hon trong qua trinh diéy tri
ban dau.

Sau liéu diéu tri ban dau, lidu duoc khuyén cdo 1a 40 mg mdi 2 tun tiém dudi da. Céch khac, néu bénh nhan da ngung diéu
tri v&i Humira va cac dau higu, trigu chirng ciia bénh tai xuét hién, Humira co thé duoc sir dung lai. C¢ it kinh nghiém trong
viéc st dung lai Humira sau hon 8 tudn ké tir lidu trude do.

Khi diéu trj duy tri, corticosteroid cé thé duoc giam liéu phi hop véi cac huéng din thuc hanh 1am sang,

MGt s6 bénh nhan co giam dap tng ¢6 thé duge huong loi tir viée tang tan sudt lidu thanh 40 mg Humira mdi tuin.

Mot s6 bénh nhan khong dap e 6 Tuan 4 c6 thé duoc huong loi tir vige diéu tri duy tri tiép tuc cho 61 Tudn 12. Viée tiép
tuc diéu tri nén duge xem xét lai mot cach can than & bénh nhan khong dap ung trong khoang thoi gian nay.

Viem loér dai tréng

Liéu diéu tri ban dau cia Humira duroce khuyén cdo cho bénh nhan truong thanh co bénh viém loét dai trang mic do trung
binh vi nang la 160 mg & Tuén 0 (lidu co thé duoce st dung thanh 4 miii tiém trong mot ngay hodc hai miii tiém mdi ngay
trong 2 ngay lién tiép) va 80 mg ¢ Tudn 2. Sau liéu diéu tri ban dau, liéu duoc khuyén cdo 1a 40 mg moi hai tudn tiém dugi
da.

Trong khi diéu tri duy tri, corticosteroid ¢6 thé dugc giam liu twong thich voi cac huéng din thue hanh [am sang,

Mot s6 bénh nhan co giam dép (g c6 thé duoc huong loi tir viée tang tén sudt lidu thanh 40 mg Humira moi tudn.

Nhiing dir liéu hién ¢6 cho thay dap tmg 1am sang thuong dat dioc trong vong 2-8 tudn diéu tri. Viée diéu tri véi Humira
khong nén dugc tiép tuc & nhitng bénh khéng khong dap tmg trong vong thoi gian nay,

Viém mang bo déo

Liéu khuyén céo ciia Humira cho bénh nhén trudng thanh bj viém mang bd dao 1a liéu khoi diu vGi 80 mg, tiép tuc véi lidu
40 mg mdi 2 tuan bt diu mét tudn sau lidu diu tien, Kinh nghi¢m vé vigc bit diu don tri véi Humira con han ché. Piéu tri
voi Humira co thé duoc bét diu bing viee két hop v6i corticosteroid va/hodc véi chit didu hoa midn dich khong sinh hoc
khac. Corticosteroid dung déng thoi c6 thé duoc eiam lidy wong thich voi cdc huéng déin thuc hanh lam sang tir hai tuin
sau khi bat dau diéu tri véi Humira.,

Viéc danh gia loi ich va nguy co cua viée tiép tuc diéu tri dai han duoc khuyén cdo thuc hién mdi nim (xem muc DAC
TINH DUOC LUC HOC).

Cic doi twgng dic biét

Nguoi cao tudi:
[Khong can hiéu chinh liéu,

Suy giam chirc nang san va/hoic than:
Humira chua duge nghién ctru trén nhém bénh nhan nay. Chua co khuyén cdo nao vé liéy dugc thiét I4p.

Tré em
Viem khip ne phdt tuéi thiéu nién

Yiem da khop ne phat tudi thiéu nién tiv 2 1uéi-

Licu Humira khuyén cdo cho bénh nhan viém da khop tu phit tudi thiéu nién, tir 2 tudi dua trén can nang co thé (Bang 1).
Humira duoe ding méi 2 tudn, tiem dudi da. Humira ¢é sin cic ham luong va‘hodc dang trinh bay khac cho cdc lidu trinh
cu thé,

Biing 1: Liéu Humira cho bénh nhan viém da khép tu phat tudi thiéu nién

Cin ning bénh nhin Ché d§ liéu
10 kg dén < 30 ke 20 mg méi hai tudn
> 30 ke 40 mg mbi hai tudn ]

Nhirng dir liéu hién ¢o cho 1]1z“iy dép g lam sang dat duoc trong vong 12 tuan dicu trj. Viée tiép tuc diéu trj nén duoc xem
XEt lai mot cach can thin ¢ nhing bénh nhan khéng dap tng trong khodng thoi gian nay.

Viée dung Humira ¢ bénh nhan nhé hon 2 tudi cho chi dinh nay la khong phi hop.

Viém khp thé viem diém bam edn:

Liéu Humira duoe khuyén c4o cho bénh nhan viem khép thé viém diém bam gan tir 6 tudi dya trén can nang co thé (Bing
2). Humira dugc ding mdi hai tudn, tiém dudi da. Humira ¢d sdn cac ham lugng va/hogce dang trinh bay khac cho céc ligu

trinh cu thé. J’V
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Bang 2: Liéu Humira cho bénh nhén bj viém khop thé viém diém bam gan

Cén ning bénh nhan Ché dj liéu
15 kg dén <30 ke 20 mg méi hai tuan
| > 30 ke 40 mg mdi hai tuan

Humira chua duoc nghién ctu trén bénh nhan viém khop thé viem diém bam gén nhé hon 6 tudi.

Vay nén thé mang treé em
Li¢u Humira duge khuyén cdo cho bénh nhén tré em bi vay nén thé mang tir 4 dén 17 tudi dya trén cén nang (Bang 3).
Humira dugc tiém dudi da. Humira ¢6 sin cac ham luong va‘hodc dang trinh bay khac cho céc liéu trinh cy thé.

Bing 3: Liéu Humira cho bénh nhin tré em bj viay nén thé mang

Cin ning bénh nhan Ché ab liéu
|15 kg dén <30 kg Liéu khai ddu 20 mg, tiép tuc lidu 20 mdi hai tuan sau khi
dung liéu khoi diu 1 tuin
> 30 kg Liéu khoi déu 40 me, tiép tue litu 40 mai hai ton sau khi
ding lidu khéi diu 1 tudn

Viée tiép tue diéu tri hon 16 tudn nén duge xem xét mot cach can than & bénh nhan khong dap ung trong khoang thoi gian
nay.

Néu viée ti diéu tri voi Humira duoc chi dinh, nén tudn thi huéng dan néu trén vé lidu va thoi gian diéu tri.

Suran toan ciia Humira & bénh nhan nhi cé vay nén thé mang da duoc danh gia trong khoang thoi gian trung binh 13 thang,
Viee dung Humira cho chi dinh nay ¢ bénh nhéin nho hon 4 twéi 1a khong phu hop.

Viem tuvén mo hoi nneng mu thanh thiéu nién (i 12 tudi, cdan nang > 30 ko)
Khong ¢6 céc the nghiém 1am sang véi Humira ¢ bénh nhan viém tuyén mo hoi mung mu. Liéu Humira & nhitng bénh nhén
nay dugc xdc dinh tir mé hinh héa va mé phong duoc dong hoc (xem muc PAC TINH DUOC DONG HOC).

Khuyén cio dung Humira lidu 80 mg & Tuén 0 va tiép tuc lidu 40 mg mdi hai tudn tir Tuan 1, tiém dudi da. Humira c6 sin
cac ham luong va/hodc dang trinh bay khéc cho cac liéu trinh cy thé.

O bénh nhan thanh thiéu nién ¢6 dép (mg khone day di v6i Humira 40 mg mdi hai tudin, c6 thé xem xét viéc tang liéu lén 40
mg moi tudn.

Khang sinh ¢6 thé tiép tuc duoce st dung trong sudt qua trinh diéu trj voi Humira néu cin thiét. Khuyén cdo bénh nhan nén
str dung nuée sat khuan tai chd dé raa ton thuong mung mu hang ngay trong qué trinh diéu tri véi Humira.

Tiép tuc lidu trinh 12 tudn nén duge cin nhic cin trong ¢ bénh nhan khong c6 su cai thién trong thoi gian nay.

Néu viée diéu tri bi gian doan, c6 thé si dung lai Humira khi thich hop.

Loi ichlve‘] nguy co cua viéc Liép tuc diéu tri dai ngav nén duoc danh gia dinh ky (xem dir liéu & ngudi truéng thanh muyc
DAC TINH DUOC LUC HOC).
Vi¢e diung Humira cho chi dinh nay ¢ bénh nhan nho hon 12 tudi la khong phu hep.

Bénh Crohn tré em

Lieu Humira duoce khuyén cao cho déi tuong tré em ¢6 bénh Crohn tir 6 dén 17 tudi dua trén can ning co thé (Bang 4).
Humira duoc dung qua duodng tiém dudi da. ‘

Humira ¢6 san cac ham lugng va‘hodc dang trinh bay khac cho cac liGu trinh cu thé.

Bing 4: Liéu Humira cho bénh Crohn tré em

| Cén nang bénh | Lidu khuyén cio Liéu duy tri bit diu
nhin 0 Tuén 4
<40 kg 40 mg 6 Tuan 0 va 20 mg ¢ Tuan 2 20 mg mdi hai tuan

Trong truong hop cin mot dap Gng nhanh hon véi ligu
trinh diéu tri va viéc nhin thac duoe nguy co cua cac
phan tmg bét lgi ¢6 thé cao hon so voi viée sir dung lidu
khai dau cao, thi lidu sau day c6 thé sir dung:

80 mg & Tuan 0 va 40 me ¢ Tudn 2

=40 kg 80 mg & Tudn 0 va 40 mg & Tudn 2 40 mg mai hai tuan
Trong truong hop cin mot dap Gmg nhanh hon vai liéu
trinh diéu tri va viéc nhin thire duoc nguy co cla cic
phan tmg bat lgi ¢6 thé cao hon so véi viee sit dung liéu
khoi ddu cao, thi lidu sau déy c6 thé su dung;

L 160 mg & Tuan 0 va 80 me & Tuén 2

O nhtng bénh nhan ma co dap ung khong day du co thé duge huong loi tur vige tdang liéu:
<40 kg: 20 mg moi tudn
=40 kg: 40 mg moi tuan

Viée tiép tyc diéu tri nén duge xem xét mot cach cin than ¢ nhimg bénh nhén khéng dap tmg toi Tudn 12.
Viée dung Humira cho chi dinh nay & bénh nhan duéi 6 tudi 1 khong pha hop.



Viem mang bo dao tré em

Liéu Humira duoc khuyén cio cho bénh nhan tré em bj viém mang bo dao tir 2 tudi dya trén can nang co thé (Bing 5).
Humira duoc st dung bang duong tiém du6i da. Humira c6 san cac ham luong va/hodc dang trinh bay khac cho cac licu
trinh cu thé.
Trong viém mang bé dao tré em, khéng c6 kinh nghiém diéu tri Humira ma khong co su két hop dieu tri voi methotrexate,
Bang 5: Liéu Humira cho bénh Viém mang b dao & tré em
Cén ning bénh nhan | Ché dd licu
' 20 mg moi hai tudn két hop véi methotrexate

40 mg moi hai tudn két hop voi methotrexate

Khi bat dau liéu trinh diéu tri véi Humira, liéu tai 40 mg cho bénh nhan < 30 kg hodc 80 mg cho bénh nhin > 30 mg cé thé
duoce st dung mdt tan trude khi bat dau ché do lidu duy tri. Khéng ¢6 diy liéu 1am sang san cd vé viée sir dung Humira liéu

tdi o tré dudi 6 twoi (xem muc DAC TINH DUJC BONG HOC).
Viée dung Humira ¢ bénh nhan dugi 2 tudi cho chi dinh nay la khéng pha hop.

Khuyén cao nén danh gia dinh ky vé loi ich va nguy co clia viéce tiép tuc didy tri dai han (xem muc DAC TiNH DUOC LUC
HOC).

Viem loét dai trang tré em

An toan va hiéu qua ciia Humira & bénh nhi 4 — 17 tudi chua duoc thiét lap. Khéng cé dit liéu sin co. Viée diing Humira cho
chi dinh nay & bénh nhi nhé hon 4 tudi 1a khong pha hop.

Viem khip vay nén va viem khop cot song thé true bao g0m cd viém cor séng dinh khép:
Viée dung Humira cho bénh nhi cho chi dinh viém cot séng dinh khop va viém khop vay nén la khéng phu hop.

Cach dung:

Humira dwoc tiém dudi da. Hudng dan sur dung diy du duogc cung cip trong to hudng dan sir dung di kem.

Humira ¢6 sin cac ham luong va/hodc dang trinh bay khac cho cac liéu trinh cu thé.

CHONG CHi DINH , ‘
Qua mén véi hoat chit hodic bit ky ta duoc nao dugc liét ké trong muc THANH PHAN.

Lao thé hoat d(_“njg hodc nhiing nhiém trang nghiém trong khic nhu: nhiém tring huyét hodc nhiém tring co hoi. (xem muc
CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC).

Suy tim muc dé trung binh cho t6i ning (phén loai NYHA muec HI/IV) (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI
DUNG THUOQOC).

CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC

Truy xuiit ngudn gbe .

DE cai thién viée truy xuat ngudn gbe cac ché pham sinh hoc diéu tri, tén va sé 16 cia san pham dugc sir dung nén durge ghi
chép ré rang,

Nhiém tring

Benh nhan ding thude khang TNF nhay cam hon voi nhing nhiém tring nghiém trong. Suy giam chiic ning phéi ¢¢ thé
tdng nguy co' phat trién nhiém tring. Vi thé, bénh nhan nén duoc gidm sat chat che vé tinh trang nhidm trimg, gém ca lao,
trude, trong va sau diéy tri voi Humira. Vi viée thai trir Humira ¢6 thé mét dén bén thang nén viéc gidm sdt nén duoc tiép
tuc trong sudt khodng thoi gian nay.

Viée diéu tri bang Humira khong nén dugc bit diu véi bénh nhan ¢6 nhidm tring thé hoat dong, bao 26m cd nhidm tring
man tinh hay khu tra cho t6i khi nhigm trang duoc kiém soat. O bénh nhan d3 phoi nhiém voi lao va bénh nhan dj tGi ving
€6 nguy co lao hogic bénh nidm cao nhu nhiém histoplasma, coccidioides hoic blastomyces, nguy co va loi ich cua viée didy
tri bang Humira nén duge xem xét trude khi bit diu didy tri (xem Cdc nhiém 1rung co hoi khdc).

Bénh nhén phat trién mét nhiém trung méi khi dang diéu tri véi Humira nén dugc gidm sat chit ché va traj qua mét danh gia
chén doan tong thé. Viéc dung Humira nén dugc dirng lai néu mét bénh nhan phat trién mot nhiém trang mai nghiém trong
hodc nhiém trang huyét va mét li¢u trinh khéng sinh hay khing ndm nén duge bét diu cho t6i khi kiém soat dugce nhiém
trang. Bac s diéu trj nén cén trong khi xem xét viée ding Humira & bénh nhan ¢6 tién si nhidm tring tai lai hodc ¢6 tinh
trang benh 1y di kem ma lam bénh nhan d& bi nhidm triing, bao gdm ca vide sir dung déng thoi cac thube tic ché midn dich.

Nhicm lrung ndng
Nhi¢m trung ning, bao £0m ca nhiém tring huyét, do vi khuan, tryc khuan, ndm xén lan, ky sinh trung, virus hay nhiing
nhiem tring co hoi khac nhu listeria, legionella vi pheumocystis da duge bao céo & nhung bénh nhan st dung Humira.

Nhitng nhiém trung ndng khac thay trong nhiing thur nghiém 1am sang bao gém, viém phéi, viem than bé than, viém khdp
nhiém khuan va nhiém khuén mau. Nhap vién va nhimng két cuc tir vong khéc lién quan dén nhiém trung di duge béo cio.
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Lao. bao gdm ca lao tai hoat dong va lao méi, da duoc bao cdo & nhimg bénh nhan sir dung Humira. Nhiing béo cdo nay
gbm nhiing ca lao phoi va lao ngoai phéi (rai réc).

Trude khi diéu tri voi Humira, tét ca bénh nhan nén dugc dénh gid vé nhiém tring lao ca thé hoat dong va thé tiém 4n. Viéc
danh gid nay bao gbm maot su danh gid y khoa chi tiét vé tién sir lao, hodc phoi nhigm truée do véi nguoi ¢o lao dang hoat
ddng va viée sir dung cac thude e ché midn dich hién tai hay trudc do. Cac xét nghiém sang loc phu hop (xét nghiém
tuberculin va X- quang) nén duoc thuc hién & tit ca cac bénh nhén (c6 thé ap dung cac khuyén céo dia phuong). Viée tién
hanh va két qua cua cic xét nghiém nay dugc khuyén cdo nén ghi chép trong thé canh bao bénh nhan. Ngudi ké don duoc
nhic vé nguy co két qua xét nghiém turberculin am tinh gia, dac biét & bénh nhan bénh niing hodc bi suy giam mién djch.

Néu duge chan doan lao thé hoat dong, vice dung Humira khéng nén bit diu (xem muc CHONG CHi DINH).
I'rong tit ca cac tinh h uéng duge miéu ta & dudi, can can loi ich/nguy co cua viéc diéu tri nén duoc xem xét mét cach rit
can than.

N&u nghi ngé lao tiém an, bac s ¢ kinh nghiém trong viéc dicu tri lao nén duoc tham vén.

Néu chin dodan c6 lao tiém 4n, viée didu tri thich hop nén duoc bit dau véi diéu trj du phong lao trude khi bat dau didu tri
voi Humira, twong thich véi cac khuyén cdo tai dia phuong,

hodc yéu tb nguy co ¢o y nghia va6i lao mac du xét nghiém lao dm tinh va & nhiing bénh nhén ¢ tién sir lao tiém an hoc lao
hoat dong ma khéng thé xac nhén viée da duoc diéu tri lao du liéu trinh.

Viée st dung liéu phdp khang lao dy phong nén duge xem xét trude khi bat diu dung Humira ¢ bénh nhan voi vai yéu th

Du duge diéu trj du phong véi lao, nhidu ca lao tai phat da xay ra ¢ bénh nhan diéu tri v6i Humira. Mot s6 bénh nhén da
dugce dicu tri thanh céng vai lao hoat dong di tai mic lao trong khi dugc diéu tri véi Humira.

Bénh nhan nén duge hudng dan tim nhiing 101 khuyén y khoa néu ddu hiéu / trigu ching goi ¥ nhiém trang lao (vi du: ho
lau. hao mon/ giam can, sét nhe, lo ddng) xay ra trong hodc sau khi diéu tri véi Humira.

Cde nhiém trimg co héi khac

Nhiém trung co hoi, bao g6m ca nhidm nédm xam lin da dugc quan sét thiy & nhitng bénh nhén str dung Humira. Nhirng
nhiém trang nay khong dugc nhan thdy mot cach thong nhét & nhimg bénh nhan dung cac thude khang TNF va diéu nay din
dén viéc tri hoan trong viée sir dung liéu trinh phu hop, doi khi con dan dén nhiing két cuc gay chét nguori.

Nhitng bénh nhan phét trién dau hiéu va triéu chimg nhu sbt, mét moi, giam can, ra md hoi, ho, kho tho, va/hodc thim
nhiém phéi hodc nhitng bénh toan than nghiém trong khac c¢6 hoiic khéng co séc di keém, nén nghi ng&r mot nhiém ndm xam
ldn va viéc su dung Humira nén dugc dimg sém. Viéc chin doan va sir dung liéu phap khang nam theo kinh nghiém ¢
nhimg bénh nhan nay nén c6 su tham vin voi bac st diéu tri ¢6 kinh nghiém trong viéc cham séc bénh nhén nhiém nidm xam
lan.

Viém gan siéu vi B tii hoat djng

Sur tai hoat viém gan siéu vi B da Xay ra ¢ nhitng bénh nhan sir dung thudc khang TNF, bao gém ca Humira, & nhitng bénh
nhan mang virus man tinh (khang thé bé mit duong tinh). Mét s6 truong hop di c6 két cuc gfly chét ngudi. Bénh nhan nén
duge xét nghiém nhiém virus viém gan B trude khi bat dau diéu trj voi Humira, V6i bénh nhan, c6 xét nghiém virus viém
gan B duong tinh, viéc tham vén véi bac st ¢6 kinh nghiém trong viéc diéu tri viém gan B 1a dugc khuyén cdo.

Nhirng ngudi mang virus viém gan B can diéu trj véi Humira nén duge gidm sat chat ché nhitng ddu hiéu va trigu ching cua
nhiém tring viém gan B hoat dong trong sudt lidu trinh va nhiéu thang sau khi két thic diéu tri. Khéng c6 dit liéu day du tir
viée diéu tri nhiing bénh nhin mang virus viém gan B bing liéu phap khang virus két hop cung véi liéu phap khang TNF dé
ngan chan su tai hoat virus viém gan B. O bénh nhén di co sur tai hoat virus viém gan B, nén ngimg Humira va mét liéu
trinh Khing virus ¢6 higu luc cing diéu tri hd tro phu hop nén duoc bat dau.

Cic bién ¢b thin kinh

Cdc thude khang TNF, gom ca Humira, ¢6 lién quan t6i hiém nhimg truong hop khoi phat méi hoac tang ning cac triéu
chimg lim sang vahode bang chimg hinh anh hoc cia bénh hily myelin hé thong thén kinh trung wong bao gbm xo cling bi
h¢ thong vi viem day thén kinh thi giac va bénh thodi hoa myelin ngoai bién, bao gém hoi chimg Guillain-Barre. Nguoi ké
don nén xem xét ¢an than trong viée str dung Humira ¢ bénh nhén di ¢6 hodic méi khoi phat nhimg réi loan thoai héa myelin
& hé than kinh trung uong va ngoai bién, viée dirng sir dung Humira nén duge xem xét néu nhing réi loan nay xuit hién. Co
su lién quan duoc biét dén gifta viém mang bo dao trung gian va roi loan thoai hoa myelin trung vong. Danh gia chuc nang
thén kinh nén duge thuc hién & nhiing bénh nhan viém mang bb dao trung gian truée khi bat dau diéu tri voi Humira va dinh
ky trong sudt qud trinh diéu tri dé danh gia nhiing rdi loan thodi héa myelin trung uong da ton tai truoe do holic dang phat
tricn,

Phan ing dj amg

Cac phan Gmg dj g nghiém trong lién quan dén Humira la hiém trong cdc thir nghiém lam sang. Nhiing phan ung dj img
khong nghi¢m trong lién quan dén Humira la khong thuong gap trong céc thir nghiém l1am sang. Nhimng bdo cdo vé nhiing
phan (mg di (img nghiém trong gom phan ung phin vé da dugc ghi nhan sau khi sir dung Humira, Néu mot phéan Ung phan vé
hodc phan ung di tmg nghiém trong khac xut hién, viéc ding Humira nén dugc dirng ngay l&p tirc va céc liéu phap thich
hop nén duoe bit dau.

U ché mién dich dy



Trong mot nghién ctu c6 64 bénh nhan viem khop dang thip duoge diéu tri v6i Humira, khong thdy c6 bang chimg vé su
giam cac phan ting ting nhay cam dang chim. giam lugng globulin mién dich hogc thay doi gom céc té bao phan ing lai
kich thich té bao T, té bao B, té bao diét tr nhién, don bao, dai thuce bao va bach cau trung tinh.

Cic bénh dc tinh va roi loan tang sinh bach ciu lympho

Trong nhimg phan déi chime cia cac thir nghiém lim sang voi cac thube khang TNF, nhiéu ca 4c tinh, bao 2dm ca u
lympho da duoc quan sat thiy & bénh nhin nhém dung cac thude khang TNF hon so v6i bénh nhin trong nhém doi chig.
Tuy nhién, viéc xay ra nay hiém. Trong bbi canh sau luu hanh, nhiing truong hop bénh bach ciu di dugc bdo cao & nhing
bénh nhan diéu béng thudce khdng TNF. Coé sy tang nguy co nén cho u lympho va bénh bach ciu & bénh nhan viém khop
dang thap c6 phén tmg viém hoat dong manh, 1au dai. diéu ndy [am phirc tap thém su uéc tinh nguy co. Vi nhimg kién thire
hién tai, nguy co co thé trong viéc phat trién bénh u lympho, bénh bach ciu va nhitng bénh 4c tinh khac & bénh nhan didu tri
voi thube khang TNF la khang thé loai tri.

Bénh ac tinh, mot sé trong do gay chét nguoi, dd duge bao cao & bénh nhin nhi, thiéu nién, va ngudi tré tudi (cho toi 22
tdi) duge diéu tri véi thude khang TNF (bat dau didu trj khi khéng qua 18 tudi), bao gbm ca adalimumab trong giai doan
sau luu hanh. Khoang nira sé céc truong hop la u lympho. Nhitng truong hop khac dai dién cho nhiéu bénh dc tinh khac
nhau va bao gbm nhiing bénh ac tinh hiém €dp. thuong c6 lién quan dén viée tic ché hé mién dich. Nguy co phat trién cac
bénh 1y ac tinh ¢ tré em va vi thanh nién dugc diéu trj v6i thude khang TNF Ia khong thé loai trir,

Mot s6 hiém céac truong hop ung thu hach té bao lympho T gan lach sau luu hanh di dugc xac dinh ¢ bénh nhan diéu tri
bang adalimumab. Loai u lympho T hiém gip nay ¢6 mot qua trinh dién tién bénh rat nguy kich va thuong gdy tir vong. Mot
vai truong hop trong s6 cac ung thu hach té bao lympho T gan lach diéu trj véi Humira xay ra ¢ bénh nhan tre, dugc diéu trj
voi azathioprine hodc 6-mercaptopurine cho bénh viém rudt. Nguy co tiém tang v&i két hop azathioprine hodc 6-
mercaptopurne va Humira nén duoc xem x¢ét céin thén, Nguy co phat trién bénh ung thu hach té bao lympho T gan lich &

bénh nhan diéu tri v&i Humira khéng thé duoc loai trir (xem muec TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Chua ¢6 nghién ciru nao ¢é sy tham gia clia nhitng bénh nhan ¢é tién si bénh dc tinh hoac nhitng bénh nhan dugce diéu tri

bang Humira tiép tuc sau su phat trién cua mot bénh 4c tinh. Do dé, cin than trong xem xé€t viéc sir dung Humira trong diéu
tri & nhitng bénh nhén nay (xem muc TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Tat ca bénh nhan va dac biét bénh nhén ¢6 tién sur sir dung ligu phap trc ché mién dich kéo dai, hodc bénh nhan vy nén co
tién sur diéu tri bang PUVA noi riéng, nén dugc tham kham dé xac dinh ung thu da melanoma, trude va trong khi diéu tri voi
Humira. Melanoma va ung thu té bao Merkel da duoc bao ciao ¢ nhimg bénh nhan diéu tri vai cac thube khang TNF, bao
gbm ca adalimumab (xem phin TAC DUNG KHONG MONG MUON).

Trong mét nghién cuu 1am sang tham do danh gid viée sir dung ctia cac thude khang TNF khac, infliximab, & bénh nhan
beénh phoi tic nghén man tinh (COPD) trung binh dén nang, nhiu bénh dc tinh, hau hét & phoi. dau va ¢, duoc béo cao &
bénh nhén dicu trj bang infliximab nhiéu hon so vai bénh nhdn nhom déi chimg. T4t ci cac bénh nhan ¢6 tién sir hut thude
14 nhiéu,

Vi vay, can than trong trong viée sir dung bt cir mot thude khang TNF nao & bénh nhian COPD. ciing nhu nhitng bénh nhan
voi tang nguy co bénh Iy dc tinh do hit thude 14 nhiéy.

V&i nhitng div 1iéu hién tai chua cho biét liéu viéc diéu tri véi adalimumab cé anh huong dén nguy co phét trién loan san
hodc ung thu dai trang. Tat ca cdc bénh nhan viém loét dai trang, nhitng nguoi c6 tang nguy co loan san hoac ung thu dai
trang (vi du, bénh nhan viém loét dai trang lau dai hodc viém xo duong mat nguyén phat). hodc ngudi ¢d tién sir loan san
hay ung thu dai trang trude do nén duge sang loc loan san déu dén trude khi dung thude va trong suét qua trinh dig tién

bénh. Viée danh gia nén gém ca vige soi dai trang va sinh thiét theo khuyén céo dija phuong. i f’;
’
i oo m £ A
Cic phin ang huyét hoe \”>

Mot s6 hiém cic bao cao vé giam ba dong té bao mau, bao gdém thiéu mau khong téi tao dugc bio cdo véi cac thube khlﬁgi
TNF. Bién ¢é ¢6 hai & hé huyét hoc, bao 2dm viée giam céc dong té bao mau ¢6 ¥ nghia y hoc (vi du: giam tiéu ciu. dids
bach céu) da duoce bao cao voi Humira, Tét ca bénh nhan nén duoc khuyén tim kiém sy cham séc v khoa ngay néu’eé
déu hi¢u va wiéu chiung goi y sir loan tao mau (st kéo dai, bam, chay méu, xanh xao) khi ding Humira. Viéc ngl
phap Humira nén dugc xem xét véi bénh nhan réi loan huyét hoc quan trong duoc xac dinh. g

St dung vaccin

Su ddp tmg khang thé tuong tu véi vacein phé ciu 23 valent tiéu chudn va vaccin virus cim 3 valent duoc quan sat trong
mot nghién ciru 226 bénh nhan truong thanh ¢6 viém khép dang thép duoc diéu tri v6i adalimumab hodc gia duge. Khong
¢o dir ligu sdn c6 vé viée truyén bénh thr phat do vaccin séng & bénh nhan ding Humira.

Bénh nhi dugc khuyén céo, néu c6 thé. cap nhit tat ca cic miii tiém chung tuong thich véi huong dan tiém chting hién hanh
truge khi diéu i bang Humira.

Bénh nhan diéu tri bang Humira ¢6 thé tiém chung dong thoi, ngoai trir vaccin song. Viée tiém ching vaccin song vai tré so
sinh da phoi nhiém vaéi adalimumab trong tir cung khéng duoc khuyén céo trong vong ndm thang sau liéu tiém adalimumab
cudi cing ctia me trong thoi ky mang thai.

Suy tim sung huyét

Trong mét thi nghiém lam sang voi thube khang TNF khac quan sat thdy su lam nang thém suy tim sung huyét va ting ty 1é
t vong do suy tim sung huyét. Nhiéu ca nang thém tinh trang suy tim sung huyét da duoc bio cio & bénh nhan sir dung
Humira, Humira nén duoc sir dung thdn trong & bénh nhin suy tim nhe (phén loai NYHA I/ I1). Humira chéng chi dinh
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trong suy tim sung huyét trung binh dén ning (xem muc CHONG CHI BINH). Diéu tri véi Humira phai dugc ngung & bénh
nhan phat trién tri¢u chimg mai hode xdu di cia suy tim sung huyét.

Cic qua trinh ty mién

Viée diéu trj voi Humira ¢o thé din dén su hinh thanh cac khang thé tw mién. Tac dong cua viée diéu tri dai han véi Humira
voi sur phat trién cia bénh tu mién 14 chua duge biét. Néu mot bénh nhan phat trién nhiing triéu chung goi v héi chimg
gibng lupus sau khi diéu tri véi Humira va duong tinh vai khing thé khang DNA mach doi, viéc didu tri thém voi Humira
khong nén duoc tiép e (xem phdn TAC DUNG KHONG MONG MUON),

Viée diing ddng thoi véi cac thude sinh hoe ching thip khop lam thay doi dién tién bénh (DMARDSs) hoic cac thube
kkhing TNF:

Nhirng nhiém tring nghiém trong dugc thiy trong cac nghién clu lam sang c¢6 st dung dong thoi anakinra va mét thube
khang TNF khac, etanercept, khong mang thém loi ich 1am sang nao so voi viée ding etanercept don doc. Vi ban chit cic
bién ¢b bat loi dwoc thay khi két hop etanercept va anakinra, nhitng doc tinh tuong tu 6 thé do su két hop anakinra va cac
thube khang TNF khic. Vi vy, su két hop adalimumab va anakinra khong duoc khuyén cdo (xem muc TUONG TAC VOI
CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC).

Viée ding dong thoi adalimumab véi cac DMARDS sinh hoc khac (anakinra va abatacept) hoic cic thude khang TNF khac
khong duge khuyen céo dya trén viée ¢6 thé ting nguy co nhiém tring, bao gdm nhirg nhiém tring nghiém trong va nhitng
tuong téc duge Iy tiém tang khac (xem muc TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUGNG TAC
KHAC).

Phiu thujt

Nhirng kinh nghi¢m vé su an toan ciia céc quy trinh phau thudt trén bénh nhan s dung Humira con han ché. Thai gian bén
thai dai cua adalimumab nén duoce xem xét néu lén ké hoach phﬁu thuat. M6t bénh nhén cén phﬁu thudt khi dang diéu tri voi
Humira nén duoc gidm sat nhiém tring mot cach chat ché cung voi nhitng hanh déng phti hgp. Kinh nghiém an toan ¢ bénh
nhin thay khap nhan tao khi ding Humira con han ché.

Sy tiic rudt non _
That bai dap dmg véi dieu tri bénh Crohn c6 thé biéu thi su ton tai cia hep xo hoa ¢6 dinh can phdu thuat. Dir liéu hién c6
cho thdy Humira khong lam néng hon hoéc gdy ra hep.

Ngwoi lon tudi

Tén suét nhimg nhiém tring nghiém trong & bénh nhan diéu tri véi Humira trén 65 tudi (3.7%) la cao hon so voi nhiing
bénh nhén dudi 65 tudi (1,5%). Mot vai trong s6 d6 co két cuc tir vong. Khi diéu tri bénh nhan lén tudi nén cé sucha y dac
biét, lién quan dén nguy co nhiém tring.

Bénh nhi

Xem muc Sir dung vacein o trén.

TUONG TAC VOI CAC THUOC KHAC VA CAC DANG TUONG TAC KHAC

Humira duoc nghién ctru trong bénh viém khép dang thép, viém da kh6p tu phat tudi thanh thidu nién va viém khép vay
nén, bénh nhin dung Humira don tri lidu hodic ding cing véi methotrexate, Su hinh thanh khéng thé thi thap hon khi
Humira duoc st dung clng v6i methotrexate so véi dung don tri liéu. Viee ding Humira khong co methotrexate dan dén
tang su hinh thanh khang thé, tang thai trir, va giam tac dung cua adalimumab (xem muc DAC TINH DUGC LUC HOC).

Su két hop Humira va anakinra khéng duoc khuyén cdo (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC
“Vige dung cting voi cac DMARDs sinh hoc hodc cac thude khang TNF™).

Viée két hop Humira va abatacept khong duge khuyén cdo (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC “Viéc ding dong thoi véi cic DMARDS sinh hoc hodc cac thuoe khang TNF™).

SU'DUNG THUOC CHO PHU NU'CO THAI VA CHO CON BU

Phuy nir trong dé tudi sinh san/Su tranh thai & nam va nir
Phy nti trong do tudi sinh san duoc khuyén cdo manh mé nén c6 bién phap ngira thai day du dé ngan su mang thai va tiep
tuc dung it nhit ndm thang sau lan diéu tri cudi ciing bang Humira.

Str dung thude cho phy ni ¢6 thai

Nhirng dir liéu 1am sang vé su phoi nhiém v6i Humira trong thoi ky mang thai con han ché.

Trong mgt nghién ctru doc tinh dang dién tién, thuc hién trén khi, khong théy déau hiéu cua doc tinh trén me, doc tinh trén
phoi va hoat tinh gay quai thai. Cac dir liéu tién 1am sang trén doc tinh sau khi sinh cua adalimumab khéng co (xem muc
DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG).

Do tinh chat chirc ché TNFe. adalimumab dung trong thoi ky mang thai ¢ thé anh huéng dén dap g mién dich binh
thuong ¢ tr¢ moi sinh. Viée dung adalimumab khong duoc khuyén cao trong thoi ky mang thai.

Adalimumab ¢6 thé qua hang rao nhau thai vao huyét thanh ctia tré so sinh néu me dugc diéu tri v6i adalimumab trong thoi
ky mang thai. Do do, nhirng tré so sinh nay ¢6 thé co nguy co nhiém tring. Viée dung vaccin séng cho tré so sinh phoi
nhiém voi adalimumab trong tr cung khong duoce khuyén cao trong vong 5 thang sau licu tiém adalimumab cudi cung cla

me trong thoi ky mang thai.
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Cho con bu

Viée adalimumab cé bai tiét trong sira ngudi hay dugc hép thu vao hé théng tudn hoan sau khi sit dung thude hay khéng thi
khong duoc ra.

Tuy nhién. vi globulin mién dich nguoi duoc bai tiét trong sira nén phu nir khéng nén cho con bu trong vong it nhit nim
thang sau lan diéu tri cudi ciing bing Humira.,

Su thu thai
Khong ¢o div liéu tién [am sang vé anh hudng clia adalimumab 1én su thy thai.

ANH HUONG CUA THUOC LEN KHA NANG LAI XE VA VAN HANH MAY MOC _J
Humira ¢6 thé ¢co anh huong nho lén kha nang lai xe va sir dungAméy moc. Chong mit va suy giam th gidc c6 thé Xay ra sau
khi dung Humira (xem myc TAC DUNG KHONG MONG MUON).

TAC DUNG KHONG MONG MUON

Tom tit tinh an toan

Humira duge nghién ciu trén 9506 bénh nhan trong nhiing thir nghiém then chét., nhin ma, ¢6 kiém soat cho t&i 60 thang
hodc hon. Nhirng thir nghiém bao gbm nhitng bénh nhén viém khép dang thap ngin han va man tinh, viém khép tu phat
thiéu nién (viém da khép tu phit thiéu nién va viém khop thé viém diém bam gan) ciing véi viém khép cot séng thé truc
(viém cot song dinh khop va viém khop cot song thé truc khéng c6 bing chiing hinh anh hoc cta viém cot song dinh khop),
viém khop vay nén, bénh Crohn, viém loét dai trang, vay nén, viéem tuyén md hoi mung mu va viém mang b dao. Nhiing
nghién ctru duoc kiém chirng then chét bao gdbm 6089 bénh nhan sir dung Humira va 3801 bénh nhén dung gia dugc hodc
thude so sanh ¢6 hoat tinh trong giai doan kiém chimng,

Ty 1€ bénh nhan nging diéu trj do bién c¢b bét loi trong giai doan kiém chimg, mu déi cia nhimg nghién ciru then chét 1a
3.9% & nhitng bénh nhan ding Humira va 54% & nhirng bénh nhan nhém chirng.

Bicn ¢6 bét loi phd bién nhit duoe béo cdo 14 nhidm trung (nhu viém mii hong, viém duong hé hép trén va viem xoang),
nhi¢m tring vi tri tiém (ban do, ngira, xuat huyét, dau hay sung), dau diu va dau co xuong khop.

Nhiing bién ¢d bat loi nghiém trong dd duoc bao cao véi Humira, Céc thude khang TNF, nhu Humira anh huéng dén hé
micn dich va viée dung thude ¢o thé anh huong dén su bao vé cia co thé chong lai nhiem trang va ung thu.

x * > . % N P ‘e A%
Nhiing nhiém tring gay tir vong va de doa tinh mang (gdm nhidm trang huy€t, nhiém tring co héi va lao), su tai hoat dong,
virus viém gan B va nhiéu bénh éc tinh khac (26m ung thu bach cau, ung thu lympho va ung thu hach té bao lympho T gan
lach) da duoc bao cdo vai viée ding Humira. ¥

Cic phan tmg tr mién, than kinh va huyét hoc nghiém trong da duge bao cdo. Co nhing bdo cio hiém 2ap vé giam ba doi,

1€ bio mau, thiu mau bit san, bién ¢4 thodi hoa myelin trung uong va ngoai bién va nhitng bao cdo vé lupus, nhitng tfih
trang lién quan dén lupus va héi chimg Stevens-Johnson.

Bénh nhi

Noi chung, cic bién ¢b bét lgi & bénh nhi tuong tu vé tén sudt va loai bién c¢é nhu duoc thiy ¢ bénh nhan nguwi lon.

Biang danh sich cace tac dung ngoai y:

Danh sach cua nhiing tac dung ngoai ¥y tir nhitng thir nghiém lam sang va kinh nghié¢m sau khi thudce luu hanh, dugc trinh
bay theo nhom hé thong co quan va tin sudt xut hién trong Bing 6 dudi day: Rat phé bién (> 1/10), phé bién (> 1/100 toi
<1/10). khong phé bién (= 1/1000 t6i < 1/100), hiém gdp (=1/10000 t6i <1/1000) va khong biét (khong thé duoc wéc tinh
tir nhing dir li¢u hién c6). Trong mdi nhém tén SUAL, nhiing tic dung khong mong mudn duge sdp xép theo thir tu giam din
cua mue do nghiém trong. Nhimng tic dung phu ¢6 tin suft cao nhét trong cac chi dinh khac nhau da duoc thém vao. Dy *
rong cot Phén loai h¢ théng co quan cho biét thong tin thém ¢6 thé dugce tim thdy & muc CHONG CH DINH, CANH
BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC vi TAC DUNG KHONG MONG MUON.

Bang 6 Tac dung khong mong mudn

| Phan logi h¢ thong co quan | Tan suit Tac dung ngoai y
Nhiém trang va nhiém ky | Rit pho bién Nhiém trang duong hé hip (bao gom nhiém tring ho
sinh trang * hap dudi va trén, viém phéi, viém xoang. viém hong,

viém miii hong va viém phéi do virus herpes)

Phé bién Nhiém tring h¢ théng (bao gdm nhidm tring huyét,
nhiém ndm Candida va ctim)

nhiém trang duong rudt (bao gdm viém rudt do virus)
nhiém tring da va mé mém (bao gbm viém mé mong,
viém té bao, chée 16, viém cin mac hoai tir va nhiém
herpes zoster)

nhiém tring tai

nhiém tring miéng (bao gdm nhidm herpes simplex,
nhiém herpes 6 miéng va nhiém trang rang)

nhiém tring duong sinh san (bao gdbm nhiém ndm am
ho 4m dao)

| nhiém tring dudmg tiét niéu (bao gdm nhidm tring than
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Phin loai h¢ thong co quan

Tén suat

Tac dung ngoai v

Khéng phd bién

bé than)

nhiém nim

nhiém tring khép

Nhiém trimg hé than kinh (bao g6n1 viém mang nio do
virus)

nhiém tring co hoi va lao (bao gém  nhiém
cocccidioides, histoplama va mycobacterium  avium
complex)

nhiém trung do vi khuén

nhiém tring mét

viém ti thira!

U lanh tinh, dc tinh va
khong xic dinh (bao gém u
nang va polyp)’

Pho bién

Khong phad bién

Hiém adp

Khong biét

Ung thu da ngoai trir u hic t6 (bao gbm ung thu té bao
day, ung thu biéu mo té bao vay)

u lanh tinh
U lympho *
u tang dic (gém ung thu va, u phdi va u tuyén gidp)
melanoma** u melanin **

Bénh bach cau !

*

Ung thu hach té bao lympho T gan lich '
ung thu té bao Merkel (ung thu noi tiét thin kinh 0 da)

Roi loan hé tao mau va bach
huyét*

Rat phé bién

Phd bién

Khong pha bién
Hiém gip

Giam bach cdu mau (gdm giam bach cau trung tinh va
mat bach cau hat)

thiéu mau

Tang bach cdu

giam tidu cau

Xuat huyét giam tiéu ciu vé cin

Giam ba dong té bao mau ngoai vi

Roi loan hé mién dich*

Pho bién
Khéng phé bién

Hiém aip

Qud man

di g (bao gdom du rng theo mua)
Bénh Sarcoid !

viém mach

Phin vé !

Roi loan chuyén hoa va dinh
dudng

Rit pho bién
Phé bién

Téng lipid

Ha kali mau

tang acid uric

sodium mau bt thuong
giam calci mau

giam duong mau

giam phosphate mau
su mat nude

Roi loan vé tam than

Pho bién

Thay doi tdm trang (gdm trAm cam),
lo lang
mat ngil

ROi loan hé than kinh trung
uong

Rt pho bién
Phé bién

Khong phé bién

Hiém gdp

Dau dau

Di cam (bao gom giam xuc cam),

dau ntra diu

chén ép ré than kinh

Bién ¢d mach mau ndo

run

bénh 1y than kinh

Xo cting bi hé thong

réi loan hiy myelin (viém than kinh thi gidc, hoi chimg
Guillain-Barre)'

Réi loan thi gidc

Phé bién

Khéng phé bién

Giam thj lyc
viém két mac
viém mi mat
sung mat
Chirng nhin dbi

Réi loan vé tai va bc tai

Pho bién

Chong miit

Khong phé bién Diée
U tai
| Réi loan tim * | Phd bién Nhip tim nhanh
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Phin loai hé thong co quan

Tan suat

Téc dung ngoai y

Khdng pho bién

Nhéi mau co tim'
loan nhip tim
suy tim sung huyét

Hiém gap Ngirng tim
Roi loan mach Pho bién Tang huyét ap
do bung
u mau

Khéng phé bién

Phinh déng mach chu
Téc dong mach S
chimg viém tinh mach huyét khoi

ROi loan hé hap. 1ong nguc
va trung that *

Pho bién

Khéng pho bién

Hiém gidp

Hen

kho tho

ho

Thuyén tic phoi'

bénh phdi mo k&

bénh phdi tic nghén man tinh
viém phoi ‘

tran dich mang phéi'

Xo héa phoi !

R6i loan dudng tiéu hoa

Rat phd bién

Phé bién

Khong phé bién

Hiém gap

Dau bung

nén va budn nén

Xuit huyét duong tiéu héa

ching kho tiéu

bénh trao nguoc da day thuc quan
hoi chimng sicea

Viém tuy

chirng khé nuét

pht mat

L& ro duong tiéu hoa!!

Rai loan hé gan mat*

Rét pho bién
Khong pho bién

Hiém gap

Khéng biét

Téang enzym gan

Viém tii mat va séi mat

gan nhiém m&

tang bilirubin

Viém gan

tai hoat dong virus viém gan B!
viém gan ty mién")

Suy gan'

R6i loan da va mo dudi da

Rat pho bién
Pho bién

Khong phé bién

Hiém gap

Khéong biét

Ngira (bao gom ngira bong vay)

Viy nén nang hon hay vay nén mai khoi phat (bao
gom vay nén mun mu long ban tay chan)!
may day

thdm tim (gdm ca ban xuét huyét)

viém da (g6ém ca eczema)

gy méng

ting tiét md hoi

rung toc'

nglra

Ra mo héi ban dém

seo

Hong ban da dang’

hoi chirng Stevens-Johnson'

pht mach '

viém mao mach da'

Lam ndng hon triéu chirg cta viém bi co!

RO loan hé co xuong khop

Rat pho bién

Dau co xuong

va mo lién két Pho bién Co thit co (gdm tang creatine phosphokinase méu)
Khdong pho bién Tiéu co van
lupus ban dé hé thong
Hiém gip Hoi chimng gidng lupus'
RO loan than va hé tiét nicu | Pho bién Suy giam chirc nang than
dai ra méu
Khéng phé bién Tiéu dém

Ro61 loan hé thong sinh san va
Vi

Khéng pho bién

Roi loan cuong duong

¥
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| Phin loai hé théng co quan | Tén suiit Téc dung ngoai y

Nhimg r6i loan chung va | Rét phé bién Nhing phan (mg tai vi tri tiém (bao gém ban do tai vi
nhirng tinh trang tai noi ding tri tiém)
thube* Phé bién Pau nguce
phu
st !
Khong pho bién Viém
Diéu tra* Pho bién ROi loan déng mau va chay mau (bao gom kéo dai thoi

gian thromboplastin riéng phan hoat héa)

kiém tra khang thé tr mién duong tinh (2dm khang thé
khang DNA chudi kép)

ting lactate dehvdrogenase mau

Chan thuong, nhiém doc va | Phd bién Giam hoi phuc

bién chimg do quy trinh

* thong tin thém duoc tim thiy & cac muc CHONG CHI DINH, CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC va
TAC DUNG KHONG MONG MUON

** gdm nhitng nghiém ciru nhan mé ma rong

1) gom nhirng dir li¢u bao cdo tu nguyén

Viém tuyén md hdi mung mi
HG so ve tinh an toan & nhitng bénh nhén viém tuyén mo6 hoi mung mu diéu tri bang Humira mdi tun thi giong véi ha so vé
tinh an toan da biét cua Humira.

Viém mang bo dao
Ho6 soran toan o nhimg bénh nhan viém mang bo dao diéu tri véi Humira moi hai tudn thi giong vai voi ho so vé tinh an toan
da biét cua Humira.

Miéu ti mot sb phan ang phuy chon lgc

Phan itng tai noi tiém

Trong nhiing nghién ciru then chdt déi chimg ¢ ngudi lon va tré em, 12,9% sb bénh nhan diéu tri véi Humira xuét hién phan
ung tai noi tiém (do va’hodc ngira, xuat huyét, dau va sung), so voi 7,2% nhirng bénh nhan dung gia dugc hodc chit dbi
chimg co hoat tinh. Phan (mg tai noi tiém néi chung khong doi hoi phai ngung thude.

Nhiém ring

I'rong nhitg nghién ctu then chét doi ching ¢ nguoi Ion va tré em, ty 1¢ nhiém trang a 1,51 trén bénh nhan-nam trong
nhom duoc diéu tri vai Humira va 1.46 trén bénh nhén-nim & nhom gia duge va nhom dbi chimg ¢6 hoat tinh. Nhiing
nhiém trang gém chu yéu nhiém tring miii hong, nhiém tring ho hép trén va viém xoang. Hau hét cac bénh nhan tiép tuc
dicu i biing Humira sau khi nhidm trimg duoc giai quyét.

Ty I¢ mac phai nhiém tring nghiém trong [a 0,04 trén bénh nhin-nam & nhém diéu tri véi Humira va 0,03 trén bénh nhan-
nam o nhom gia dugce va chat doi chimg ¢o hoat tinh.

Trong nhing nghién ciu dbi chimg va nhan mé & bénh nhan nguoi 16n va tré em véi Humira, nhiing nhiém tring ning
(26m, nhitng nhiém trung gdy tir vong, thudng hiém xay ra) da duoc bao cao, bao gdm nhiing béo cdo vé lao (gom lao ke,
lao ngoai phoi) va nhiém tring co hoi xam 1dn (vi du nhidm histoplama ngoai phoi va lan toa, nhidm blastomycose, nhidm
coccidioides, viém phoi do nim Preumocystis carinii, nhidm nim Candida. nhidm nam Aspergillus, nhiém Listeria). Hau
hét cac truong lao xay ra trong vong 8 thang dau tién sau khi khai trj va ¢6 thé phan anh su tai phat cua bénh tiém tang trude
do.

Cdc bénh Iy dc tinh va réi loan tang sinh 1é bao lympho

Khong ¢o ca b¢nh Iy dc tinh ndo duge quan sat thiy & 249 bénh nhi da phoi nhiém trong 655,6 bénh nhan-nam trong subt
nhiing thir nghiém cua Humira trén bénh nhéan viém khop tu phat thiéu nién (viém da khop tu phat thiéu nién va viém khap
thé viém diém bam gan). Ngoai ra, khong c6 ca bénh ly dc tinh nao dugc quan sat thiy trén 192 bénh nhi ¢6 phoi nhiém
trong 498,1 bénh nhan-ndm trong sudt nhiing thu nghiém cua Humira trén bénh nhi ¢6 bénh Crohn. Khong co trudong hop
bénh 1y ac tinh nao duge quan sit thiy & 77 bénh nhi da phoi nhiém trong 80,0 bénh nhan-nim trong sudt mot thir nghiém
ctua Humira trén bénh nhi ¢o bénh vay nén thé mang man tinh. Khéng c6 bénh ly ac tinh nao di duoc quan sat théy o 60
bénh nhan nhi ¢o phoi nhiém trong 58,4 bénh nhan-nim trong suot nhing thir nghiém cua Humira & bénh nhi ¢é bénh viém
mang b dao.

Trong nhiing nghién ciru cha chét ¢o nhom dbi chung ciia Humira ¢ nguoi truéng thanh trong vong it nhét 12 tuin & nhiing
bénh nhan bénh hoat dong thé trung binh dén nang vé viém khép dang thip, viém ct séng dinh khop, viem khép cot séng
thé truc khéng ¢6 bang chimg hinh anh hoc cua viém ¢t song dinh khop, viém khép vay nén, vay nén, viém tuyén md hoi
mung mu, bénh Crohn, viém loét dai trang va viém mang b dao, thi cac bénh ly ac tinh, trir u lympho va ung thu da khong
melanoma, duge quan st thfiy 0ty 1€ (95% khoang tin cay) 6.8 (4.4: 10,5) trén mdi 1000 bénh nhan-nim trong s6 5291
bénh nhan dugc diéu trj véi Humira so véi ty 1&¢ 6.3 (3.4: 11,8) trén 1000 bénh nhén-nim trong s6 3444 bénh nhan nhém
déi chimg (thoi gian diéu tri trung vi la 4,0 thang véi Humira va 3.8 thang cho bénh nhén nhém dbi ching. Ty 1€ (95%
khoang tin cdy) cua ung thu da khéng melanoma 1a 8.8 (6,0, 13.0) trén 1000 bénh nhan-nam trong s bénh nhén duoe diéu
try voi Humira va 3.2 (1,3; 7,6) trén 1000 bénh nhan-nam trong bénh nhan nhom déi chig. Trong s6 nhitng ung thu nay,
ung thu biéu mo € bao vay xay ra voi ty 1¢ (95% khoang tin cdy) 2,7 (1.4; 5,4) trén 1000 bénh nhan-nam trong nhém bénh
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nhén diéu tri véi Humira va 0.6 (0.1: 4,5) trén 1000 bénh nhan-nim trong nhém bénh nhan dobi ching. Ty 1€ (95% khoang
tin ¢dy) cua u lympho 1a 0,7 (0,2; 2,7) trén 1000 bénh nhe}n-nﬁm trong nhom bénh nhén diéu tri voi Humira va 0.6 (0,1; 4,5
trén 1000 bénh nhén-nim trong nhém bénh nhin nhém dbi chtrng.

Khi két hop nhitng phan déi chimg cua nhiing thir nghiém nay va nhiing nghién ciru mé rong nhan mé dang dién ra va da
hodn tat voi thoi gian diéu tri trung vi xdp xi 3,3 nim gdm 6427 bénh nhan va liéu trinh trén 26439 bénh nhan-nim, ty 18
quan sat duge ti I¢ cac ca bénh 4c tinh, ngoai trir u lympho va ung thu da khong melanoma la xép xi 8.5 trén 1000 bénh
nhéin-ndm. Ty 1¢ quan sat thay cua ung thu da khéng melanoma 1a xap xi 9,6 trén 1000 bénh nhin-nam va ty 1é quan sat thiy
clia u lympho la xap xi 1,3 trén 1000 bénh nhan-nim.

Kinh nghi¢m sau luu hanh tir thang 1/ 2003 dén thang 12/2010, chi yéu & nhom bénh nhan viém khop dang thip, ty I& bénh
ac tinh dugce bao cdo la xdp xi 2,7 trén 1000 bénh nhan-nam. Ty 1¢ ung thu da khong phai u hic té va u lympho duoc bao
cdo la twong (mg xap xi 0.2 va 0,3 trén 1000 bénh nhan-nam, (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG
THUOC)

Mot 56 hiém cac truong hop sau luu hanh ung thu hach € bao lympho T gan lach d duoc bdo céo & bénh nhan diéu tri voi
adalimumab (xem muc CANH BAO VA THAN TRONG KHI DUNG THUOC)

Tu khing the

Nhiing bénh nhin ¢6 mau huyét thanh xét nghiém tim khang thé tw midn & nhidu diém thoi gian khic nhau trong nhiing
nghién ciu [-V vé viém khop dang thép. Trong nhiing thir nghiém nay, 11,9% sé bénh nhan dugc diéu tri véi Humira va
8.1% voi gia duge va chit ddi chiing co hoat tinh — nhing bénh nhén dugce diéu trj ma c6 chuin do khéng thé khang nhan
am tinh ban dau dugc bio cio ¢6 chuan do dwong tinh & Tudn 24. 2 trong sd 3441 bénh nhén duge diéu trj véi Humira trong
s6 tat ca nhirng nghién ciu viém khép dang thap va viem khop vay nén da phit trién nhitng dau hiéu 1am sang goi y mot hoi
chimg giéng lupus m&i khai phat. Nhirng bénh nhan cai thién sau khi ngung diéu tri. Khong ¢6 bénh nhén nao phat trién
viém than lupus va nhiing triéu ching than kinh trung urong.

Nhitng bién ¢ gan-mdt

Trong nhimg thir nghiém déi chimg Pha 3 ciia Humira & bénh nhan viém khép dang thap va viém khop vay nén vaéi thoi
gian Kiem ching tir 4 dén 104 tuan, ALT > 3 x ULN Xay ra voi 3,7% s6 bénh nhan diéu trj véi Humira va 1.6% & nhém doi
chung.

Trong nhing thir nghiém déi chimg Pha 3 cia Humira ¢ bénh nhan viém da khop tu phat thiéu nién tir 4 dén 17 twéi va viem
Khop thé viém diém bam gan tir 6 dén 17 woi, ATL > 3 x ULN xay ra & 6,1% bénh nhan diéu trj vai Humira va 1,3% bénh
nhin nhém déi ching. Hau hét nhitng ca ting ALT xay ra co dung dong thoi methotrexate. Khéng ¢6 ca nao tang ALT > 3 x
ULN xay ra o nghién ctru Pha 3 cia Humira trén bénh nhan viém da khép tu phat thiéu nién tir 2 — 4 tudi,

Trong nhitng thir nghiém déi chimg Pha 3 ctia Humira & bénh nhan bénh Crohn va viém loét dai trang véi thoi gian kiém
chang tir 4 dén 52 tuan, su tang ALT > 3 x ULN xay ra ¢ 0,9% bénh nhan diéu tr bing Humira va 0,9% bénh nhan & nhom
doi chimng.

Trong nhitng thu nghiém Pha 3 cua Humira & bénh nhi bénh Crohn dé danh gid hicu qua va an toan cua hai liéu trinh duy tri

di¢u chinh lidu theo can nang theo sau mot liéu trinh ban dau diéu chinh lidu theo cin nang t¢i 52 tuén dicu tri, su ting ALT
.

3 x ULN xdy ra ¢ 2,6% (5/192) s6 bénh nhin, trong s6 nay ¢o 4 nguoi ¢6 dung cing cac chit tc ché mién dich & thoi
diém ban dau.

Trong nhting thu nghiém déi ching Pha 3 cua Humira trén nhimg bénh nhan vay nén thé mang véi thoi gian kiém ching tir
12 dén 24 tuan, su tang ALT > 3 x ULN xay ra ¢ 1,8% s6 bénh nhan diéu tri véi Humira va 1.8% bénh nhan nhém doi
chimg.

Khong ¢6 su taing ALT > 3 x ULN xay ra trong thur nghiém Pha 3 cua Humira & bénh nhi ¢ vay nén thé mang.

Trong nhiing tha nghiém déi chimg coa Humira (lidu ban dau 160 mg ¢ Tudn 0 va 80 me & Tudn 2, theo sau voi 40 mg mdi
G = & > : =) =] 5

tuan bat dau tir Tuan 4) & bénh nhan viém tuyén mé hoi mung mu vdi thoi thoi gian kiém ching tir 12 dén 16 tudn, sy ting

ALT >3 x ULN xay ra o 0,3% bénh nhan diéu tri v Humira va 0,6% bénh nhan nhém déi chirng.

Trong nhing thir nghiém dbi chimg cua Humira (liéu ban dau 80 mg & Tuan 0, theo sau vai 40 mg mdi 2 tudn bat dau tir
Tuin 1) & bénh nhéan truong thanh ¢6 viém mang bd dao t6i 80 tuin véi thoi gian dung thubc trung vi 1a 166.5 ngay va
105.0 ngay twong ting vi nhém bénh nhan didu tri voi Humira va nhém bénh nhan dbi chimng, su ting ALT > 3 x ULN xay
ra 0 2.4 % nhom bénh nhin diéu tri véi Humira va 2,4% bénh nhan nhom déi chirng.

Xuyén sudt tat ca cac chi dinh & nhiimg bénh nhéin tham gia thir nghiém 1am sang ¢6 ting ALT thi khong ¢6 trigu ching va
hau hét cic ca nay su tang chi 1a thoang qua va hoi phuc khi tiép tuc diéu tri. Tuy nhién, da co nhimg béo c4o sau luu hanh
Ve suy gan ciing nhu nhiing réi loan chirc nang gan it nghiém trong hon c6 thé dién tién dén suy gan, nhu viém gan, bao
2om ca viém gan tu mién & bénh nhan diéu tri voi adalimumab.,

Diéu trj ddng thoi vai azathioprine /6-mercaptopurine
Trong nhimg nghién ciru bénh Crohn & nguoi lém, ty I¢ mac phai cao hon cia cac bién cé bt loi lién quan dén nhiing nhidm
trung nghiém trong va dc tinh dugce thiy khi két hop Humira va azathioprine/6-mercaptopurine so véi ding don déc Humira.

Bio cio nhirng phan tng bét loi nghi ngo:
Vice bao cao nhimg phan tmg bat lgi nghi ngd sau khi thuoe duoc cap phép la quan trong. Nhitng bao cdo cho phép giam sat

lién tue viée can bing lgi ich/neuy co ctia ché pham thude. Nhing chu én gia y 1€ duoc yéu cau bdo cdo bit kv nhitne han
UC Vig g Ic suy cd pham g ¥ gp
tmg bat loi nghi ngd thong qua hé théng béo cio québc gia. 457/
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QUA LIEU
Khong mét doc tinh gioi han liéu nao duge quan sat trong nhitng thir nghiém 1am sang. Muc lidu cao nhét duoc danh gia la
che do da lieu tiém tinh mach 10 mg/kg, cao hon muc lidu khuyén cdo xéap xi 15 lan.

DAC TINH DUQC LUC HOC ‘ o
Nhom duogce Iy: Chat ue ché mién dich, chét e ché yéu t6 hoai tir u alpha (TNF-a).
Ma ATC: LO4ABO4.

Co ché tac dung:
Adalimumab géan dac hiéu vao TNF va trung hoa chirc nang sinh hoc ctia TNF bang cach khoa su tuong tac vai céac thy thé
bé mar t€ bao TNF p55 va p75.

Adalimumab cling diéu hoa nhiing dap ang sinh hoc dll'(_}“C cdy ra hoéc‘ dugc didu hoa boi TNF, bao gém su thay déi trong
mure dé phan tir két dinh chiu trach nhiém cho sy di chuyén ciia bach cdu (ELAM-1, VCAM-1 va ICAM-1 véi mot nong do
trc che 50% 1Cse 1a 0,1 dén 0,2 nM).

Téc dung duge luc

Sau khi diéu wrj v6i Humira, mot sy giam nhanh chéng néng do chét phan tng trong pha cap ciia viém (CRP va té¢ d ling
héng cau ESR) va cytokine huyét thanh (I1L-6) duoc quan sat thdy, so voi miic co ban & bénh nhan viém khop dang thip.
Nong dé huyét thanh cia matrix metalloproteinases (MMP-1 va MMP-3) tao su tai cu tric ma, chiu trach nhiém cho su
huy sun cting giam di sau khi ding Humira. Bénh nhan diéu tri véi Humira thuong c6 su céi thién vé nhitng dau hiéu huyét
hoc cia viém man tinh.

Mot su giam nhanh nong dé CRP ciing duge quan sat thdy & bénh nhén viém da khép tr phat thiéu nién, bénh Crohn. viém
loét dai trang va viém tuyén mé hoi mung mu sau khi dicu tri voi Humira. O bénh nhan Crohn quan sat thay duge su giam
50 lugng nhiig té bao biéu hién nhiing diu chirng viém ¢ dai trang, bao gom mét sy giam c6 y nghia sy biéu hién TNFa.

Hi¢u qua vi an toan lam sang
Viém khép dang thap

Humira duge danh gid ¢ hon 3000 bénh nhén trong tat ca nhitng thir nghiém 1dm sang vé bénh viém khép dang thép. Hiéu
qua vi an toan dugc danh gia trong 5 thir nghiém 1am sang déi chimg, ngau nhién, mu d6i va mot sé bénh nhan dugc diéu tri
cho dén 120 thang. Sy dau tai chd tiém khi ding Humira 40 mg/0,4 ml duoc dénh gia qua hai nghién ciru ¢it ngang hai chu
ky. ngau nhién, dbi chimng hoat chat, mu don. .

Nghién ciru viém khép dang thap 1 dénh gia 271 bénh nhan viém khép dang thap hoat dong thé trung binh dén nindy it nhat
18 1uoi, da tht bai véi it nhat mot thube chéng thip khép 1am thay doi dién tién bénh va hiéu qua diéu trj khong dd ¥oi lidu
methotrexate tir 12,5 dén 25 mg (10 mg néu khéng dung nap v&i methotrexate) mdi tudn va lidu methotrexgte ‘Gu@nhiing
bénh nhan nay gitr nguyén tir 10 dén 25 mg mdi tuan. Liéu 20, 40, 80 mg Humira hodc gia duoc duge ding m(“)ig n trong
vong 24 tuan. Y

Nghién ctru viém khop dang thap 11 dénh gia 544 bénh nhan viém khop dang thdp hoat ddng thé trung binh d&n nang, it nhit
18 tuoi, da thit bai voi it nhat mot thube chéng thap khop lam thay doi dién tién bénh. Liéu 20 hoac 40 mg Humira duoce
dang tiém dudi da moi 2 tuan voi gia dugc diing xen k& hodc mdi tuin trong vong 26 tuan, gia duge duge ding mai tudn véi
cung khoang thoi gian twong tu. Khong mot thude chéng thdp khop thay dbi dién tién bénh nao khac duoc cho phép..

Nghién ciru viém khop dang thip 111 danh gia 619 bénh nhan viém khop dang thép hoat dong thé trung binh dén f"e'll‘l.&F
nhat 18 tdi, dap ang khong hiéu qua voi methotrexate & lidu tr 12,5 dén 25 mg hoéc}hé\ng dung nap 4yl iiéu,(g 0
methotrexate moi tudn. Co 3 nhom trong nghién ciru ndy. Nhom dau tién tiém gia duge mOi tudn trong 52 tuan. Nhom Lh}’v
dung 20 mg Humira moi tan trong vong 52 tuan. Nhém thir ba dung 40 mg Humira mdi 2 tudn, tiém gia duwoc xen k3. Kiv
I\'é} thuc 52 tudn dfiy tién, 457 bénh nhan tham gia vao pha nhin mé ma rong trong dé 40 mg Humira/MTX duc_rc‘g‘&'
moi 2 tuan trong suot 10 nim. '

Nghién ciru viem khop dang thap IV chi yéu danh gia do an toan voi 636 bénh nhan viém khép dang thap hoat ¢ d thé
trung binh dén ndng, it nht 18 woi. Bénh nhan hodc chua duoc didu tri véi thude chéng thip khép lam thay doT dién tién
bénh hodc duoc liép tuc liéu trinh thude chéng viém khop hign ¢6 mién la liéu trinh d6 6n dinh trong vong it nhit 28 ngay,
Li¢u trinh nay bao gébm methotrexate, leflunomide. hydroxychloroquine, sulfasalazine va/hodic mubi vang. Bénh nhan duge
phan ngau nhién vao nhom ding 40 mg Humira hofic gia duoc mdi 2 tudn trong vong 24 tudn.

Nghién ctru viém khép dang thap V danh gia 799 bénh nhan chua dung methotrexate, truong thanh ¢é viém khop dang thap
hoat dong mirc do trung binh dén ning (thoi gian bénh trung binh it hon 9 thang). Nghién ctiu nay danh gia hiéu qua cua
nhanh Humira 40 mg mdi 2 tudn két hop voi methotrexate, nhanh Humira 40 mg moi 2 tun don trj va nhanh methotrexate
don tri trong viéc giam dau hiéu va triéu chirng va tée do dién tién cua viée hily khép trong viém khép dang thip trong vong
104 tudn, Khi két thic 104 tuin diu tién, 497 b¢nh nhan tham gia vao pha nhin mé mé rong trong d6é 40 mg Humira duge
st dung mdi 2 twén trong sudt 10 nam.

Nghién ctru viém khop dang thap VI va VI mdi nghién ciru danh gia 60 bénh nhén c6 viém khép dang thap tién trién mirc
do trung binh dén nang, it nhét 18 tudi. Bénh nhdn duoc tuyén 6 thé dang sir dung Humira 40mg/0.8 ml va dénh gia murc
dd dau trung binh tai chd tiém it nhét 1a 3 cm (tr 0 — 10 em VAS) hogc chua st dung ché pham sinh hoc va dang bat diu voi
Humira 40 mg/0.8 ml

Bénh nhan duwgc phan ngau nhién dé dune lidu don Humira 40 mg/0,8 ml hodc Humira 40 mg/0,4 ml, theo sau bai lidu tiém
. UC | g £ & £

don cua nhém déi chiing trong lan tiém ké tiép. :!5
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Ticu chi chinh trong nghién ciru RA 1, 11 va 11l va tiéu chi phu trong nghién ctru RA 1V 1a phdn tram bénh nhan dat dugc
mire dip tmg ACR 20 & Tudn 24 va 26. Tiéu chi chinh trong nghién ciru RA V la phan trim bénh nhan dat duoc mirc dap
ing ACR 50 ¢ Tudn 52. Nghién ctru RA 111 va V ¢6 thém mét tiéu chi chinh ¢ tudn 52 1a lam cham tién trién bénh (dugc
xac dinh dua twén két qua X-quang). Nghién ciru RA 111 cling ¢6 mot tiéu chi chinh la sur thay dbi vé chit lugng cude song.
Ticu chi chinh trong nghién ctru RA VI va VII 1a dau tai chd tiém ngay sau lic tiém, do boi 0-10 cm VAS (thang diém thi
gidc twong dong).

BDdp ung ACR
Phan tram cua bénh nhan duoc didy tri véi Humira dat duge dap g ACR 20, 50, 70 1a nhét quan qua cac nghién cliru RA 1,
IL 1. Keét qua cua viée ding 40 mg mdi 2 tudn dugce tong két trong Bang 7.

Bang 7 Dap irng ACR trong nhirng thir nghi¢m déi chirng gia duge
(Phéin tram bénh nhan)

Dap tng Nghién clru RA 1 INghién ciru RA [1 Nghién ciru RA 111
Placebo/ Humira® MTX¢ |Placebo Humira®  [Placebo/ MTX¢ Humira® MTX¢
MTX¢ n=63 n=110 n=113 n=200 n=207
n=60
ACR 20
6 thang 13,3% 65,1% 19,1% 46,0% 29.5% 63,3%
12 thiang NA NA NA NA 24,0% 58,9%
ACR 50
6 thang 6.7 % 52.4% 8.2% 22,1% 9,5% 39,1%
12 thang INA 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%

a Nghién ciru RA 1 024 twin, Nghién cru RA 11 & 26 tudn va nghién ctru RA 111 6 24 va 52 tudn
" b 40mg Humira duge dung moi hai tuan

“eMTX

**p < 0.01, Humira so véi gia duoc

Trong nghién ctu RA tir [-1V, tét ca nhiing thanh phan riéng 1¢ cua tiéu chudn dap (mg ACR (sb luong khop dau va sung,
bdc st va bénh nhan danh gia hoat dong bénh va dau. chi s6 tan tat (HAQ), va chi s6 CRP (mg/dl)) cai thién trong vong 24
hay 26 tuan so voi gia duoe. Trong nghién ctru RA 111, nhirng cai thién nay duoc duy tri trong sudt 52 tuan.

Trong nghién ctru mo rong nhin mé ciia nghién ctru RA 11, da sé bénh nhan da ¢ dap ung ACR s& duy tri dap (ng nay khi
theo doi trong vong 10 nam. Vai 207 bénh nhan dugc phan nhom ngf}u nhién diéu tri v&i Humira mdi 2 tuin. 114 bénh nhan \
tiép tuc voi Humira 40mg mdi 2 tudn trong vong 5 nam. Trong s6 ndy, 86 bénh nhan (75,4%) ¢6 déap g ACR 20, 72 bénh
nhdn (63.2%) c6 dap g ACR 50, va 41 bénh nhan (36%) c6 dap img ACR 70. Vi 207 bénh nhan, 81 nguoi tiép tyc diéu
tri voi 40mg mdi 2 tudn trong vong 10 nam. Trong sb do, 64 bénh nhén (79,0%) co dép ung ACR 20, 56 bénh nhan (69,1%)
co dap g ACR 50, va 43 bénh nhin (53.1%) co6 dap tmg ACR 70.

Trong nghién ctru RA [V, dap ting ACR 20 cia bénh nhan diéu trj véi Humira két hop véi cham soc tiéu chudn thi tét hon
mot cach ¢6 y nghia thong ké so vai bénh nhén diéu tri bang gia duge két hop cham séc tiéu chuin.

Trong nghién ctu RA [-1V, bénh nhan diéu tri voi Humira dat dap tmg ACR 20 va 50 sém ngay tir tudn 1 t&i tudn 2, su khac
biét nay co y nghia thong ké so voi gia duge.

Trong nghién ciru RA V véi bénh nhan viém khop dang thap giai doan som, chua dugc diéu trj voi methotrexate, két hop
dicu tri gitta Humira va methotrexate din dén viée dap mg ACR nhanh hon va manh hon so vai methotrexate don trj va
Humira don tri ¢ Tuan 52 va dap tng dugc kéo dai toi tudn 104 (xem Bing 8).

Bang 8 Pip ing ACR trong nghién ciru RA V
(phén tram bénh nhan)

e
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Dap ling n 1;2 :1*:"2';‘;”’ ;*:z'gér“/ X Gisrips | Gidtrip® | Gid tri pe
ACR 20
Tudn 52 | 62,6% 54.4% 72,8% 0,013 <0.001 0,043
Tudn 104 56.0% 49.3% 69.4% 0,002 < 0,001 0,140
ACR 50
Tudn 52 45,9% 41,2% 61.6% < 0,001 < 0,001 0,317
Tuan 104 | 42.8% 36.9% 59.0% < 0,001 < 0,001 0,162
ACR 70
Tuan 52 | 27.2% 25.9% 45,5% < 0,001 < 0,001 0,656
Tuan 104 | 28.4% 28,1% 46,6% < 0,001 <0,001 0864 |
[ a. Gia tri p ¢o tir so sanh cap doi methotrexate don tri liéu va két hop Humira/methotrexate st dung kiém dinﬂ
Mann-Whitney U
b. Gia tri p ¢6 tir so sanh ciip doi Humira don tri lidu va két hop Humira/methotrexate sir dung kiém dinh Mann-
Whitney U
¢. Gid tri p ¢6 tir so sanh cap doi Humira don trj liu va methotrexate don tri liéu s dung kiém dinh Mann-
Whitney U

|

Trong nghién ctru nhan mé mé réng cho nghién clu RA V, ty I¢ ddp ing ACR duoc duy tri khi theo doi toi 10 nam. Trong
50 542 bénh nhin duoc ngzm"ltu nhién ding Humira 40 mg mdi hai tudn, 170 bénh nhan tiep tuc véi Humira 40 mg mdi hai
wan trong 10 nam. Trong s6 d6, 154 bénh nhan (90,6%) c6 dép ng ACR 20; 127 bénh nhén (74,7%) c6 dap tmg ACR 50

va 102 bénh nhan (60,0%) c¢6 ddp timg ACR 70.

O Tudn 52, 42.9% bénh nhan ding két hop Humira/methotrexate dat duoc su lui bénh 1am sang (DAS28 (CRP) <2.,6) so

voi 20,6% ¢ bénh nhin dung methotrexate don tri liéu va 23.4%

bénh nhan dung Humira don tri lidu. Két hop

Humira/methotrexate thi vuot troi vé mat lam sang va théng ké so v6i methotrexate don tri (p< 0,001) va Humira don trj
(p=0.001) trong viéc dat duge sur lui bénh & nhimg ngudi duge chan doan viém khép dang thap thé trung binh dén nang. Su
dap tmg trong ca hai nhanh don trj la tuong tu nhau (p=0,447). Trong s 342 déi twong ban dau duoc chon ngdu nhién dbi
voi ligu phip don tri liéu Humira hoac liéu phap phéi hop Humira/methotrexate, nhitng nguoi da tham gia nghién ciru mé
rong nhan mo. 171 doi twong da hoan thanh 10 nam diéu tri véi Humira, Trong 50 do, 109 déi tuong (63,7%) duoc béo cdo

la dat lui bénh trong 10 nam.

Bap wng hinh anh hoc

Trong nghién ctru RA 111, khi bénh nhan dwoc didu tri véi Humira ¢6 thoi gian viém khép dang thip trung binh x4p xi 11
nam, sw pha hiy cu tric khop duge dénh gia vé mat hinh anh hoc va biéu thi ra thanh sy thay ddi trong thang diém TSS cai
tién va cic thanh phan cua né, thang diém bao mon va thang diém hep khe khop. Bénh nhan didu tri bing
Humira/methotrexate it ¢d tién trién vé hinh anh hoc mot cach ¢6 ¥ nghta hon so véi bénh nhan methotrexate don tri 6 6

thang va 12 thang (xem Biing 9).

Trong nghién ciru nhan mo mo rong cia nghién ctru RA 111, su giam trong toe do tién trién cua viée pha hiy cdu truc dugc
duy i trong 8 va 10 nam trong mot nhom bénh nhan. O méc 8 niam, 81 trong s 207 bénh nhan duoc diéu tri ban diu voi
40mg Humira mdi hai tuan dugc danh gid vé mt hinh anh hoc. Trong s6 do, 48 bénh nhén khong thé hién su tién trién trong
viée phd huy cau tric, duge xac dinh béi su thay ddi diém sé mTSS so véi muc ban ddu khong qua 0,5. G mée 10 nam, 79
trong s6 207 bénh nhan duoc diéu tri ban diu voi 40mg Humira mai 2 tudn duoc danh gia vé mat hinh anh. Trong sé d6, 40

bénh nhan khong thé hién sy tién trién trong viéc phd hiy cau triic, duge xac dinh bang su thay doi diém s6 TSS cai tién so

vGi mic ban dau khong qud 0,5.

Bang 9 Trung Binh thay ddi V& Hinh Anh Chup X Quang Qua 12 Thing

Trong Nghién Ciru RA 111

Gia duoc/ Humira/MTX Gia duge/MTX- | Gid trip
MTX? 40 mg méi 2 tuan | Humira/MTX
(Khoang  tin  cdy
95%")
Tong diém Sharp 2,7 0,1 2.6(1.4,3.,8) <0,001¢
biém s 1.6 0,0 1,6 (0.9,2,2) <0,001
bao mon xuong
Diém so hep khe khopt | 1.0 0,1 0,903,149 0,002

*methotrexate

*95% khoang tin cdy cho si khac nhau vé diém sé thay déi giita methotrexate va Humira
‘Dua vao su phan tich thir bic

‘Hep khe khop

Trong nghién ciru RA V. t6n thuong ciu truc khop dd duoce danh gia bang hinh anh chup X quang va duge thé hién bang sur

thay déi trong Tong Diém Sharp cai tién (xem Bing 10).

Bang 10 Trung Binh Thay Pdi V& Hinh Anh Chup X Quang O Tuén 52

Trong Nghién Ciru RA V

Y
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MTX Humira Humira/MTX B
n=257 n=274 n=268 D o o
(95%  khoang | (95%  khoang | (95% khoang | G4 UIP" | Gidtrip® | Giaip
tin cdy) tin cdy) tin céy)

Tong  Diém | 5,7 (4,2-7.3) 3,0 (1,7-4.3) 1,3(0,5-2,1) <0,001 | 0,0020 <0,001

. Sharp

Diém sb 3.7 (2,7-4,7) 1,7 (1,0-2,4) 0,8 (0,4-1,2) <0,001 0,0082 < 0,001

bao mon

xuong

Diém s6 hep | 2,0 (1.2-2.8) 1,3(0.5-2.1) 0.5 (0-1,0) <0,001 | 0,0037 0,151

me Khop

“Gia tri p co tir su so sanh tiing cap giita don liéu phap methotrexate va liéu phap két hop
Humira/methotrexate bing cach ding phép kiém Mann-Whitney U.

® Gid tri p ¢6 tir su so sanh ting cdp gifta don liéu phap Humira va liéu phép két hop Humira/methotrexate
bing cich ding phép kiém Mann-Whitney U

“ Gia tri p ¢o tr sy so sénh timg cap gitra don liéu phap Humira va don liéu phap methotrexate bing cach
dung phép kiém Mann-Whitney U

Tiép theo 52 tudn va 104 tuan didu tri, ty 1& phan trim bénh nhan khéng c6 su tién trién (thay dbi tinh tir lic ban diu cia
Tong Diém Sharp cai tién < 0.5) cia liéu phap két hop Humira/methotrexate (lan lugt 1a 63,8% va 61,2%) cao hon ¢6 y
nghia so voi don tri liéu methotrexate (lan luot la 37,4% va 33,5%, p <0,001) va don tri liéu Humira (l4n lugt 1a 50,7%,
p = 0,002 va 44, 5%, p < 0,001).

Trong nghién ctru moé rong nhian mé cua nghién ctru RA V, thay déi trung binh so véi ban diu & nam thr 10 trong Tong
diém Sharp cai tién lan lwot 1a 10,8; 9.2 va 3.9 & nhiing bénh nhan ban diu duoce diéu tri ngau nhién don tri liéu
methotrexate, don tri liéu Humira va két hop Humira/methotrexate. Ty Ié dap tng cua bénh nhan khoéng co tién trién hinh
anh hoc lan luot 1a 3 1,3%; 23,7% va 36,7%.

Chat liwong cuée song va chire nang thé chd

Chat luong cude séng va chic ndng thé chit ¢6 lién quan dén siic khoe da duoc danh gia bﬁng chi sé tan tat trong Bang Cau
Hoi Banh Gia Sire Khoe (HAQ) trong 4 thir nghiém ban diu duoc dbi ching tét va day du, dé 1a mat tiéu chi lam sang
chinh dinh tru6e & Tudn 52 trong nghién ctru RA 111. Tét ca cac lidu dung/lich trinh dung thude cia Humira trong ca 4
nghién ctru déu cho thay mot su cai thién tét hon co y nghia thong ké vé chi s6 tan tat trong HAQ ké tir lic ban dau dén
Thang 6 so voi gia duoce va két qua trong tu cling duoc nhén thdy & Tudn 52 trong nghién ctru RA 111, Két qua tur Bang
Khao Sat Hién Trang Stc Khoe Ngan Gon (SF 36) cho tat ca cac liéu dung/lich trinh dung thude ctia Humira trong ca 4
nghién cuu ciing hé tro cho nhitng két qua nay, nhirng diém sb tom tit vé stic khoe thé chét (PCS) déu c6 vy nghia théng ké,
cling nhu cac diém s6 vé sirc séng va dau ¢6 y nghta thong ké cho lidu ding 40 mg méi 2 tuin. Su mét moi giam di ¢o y
nghfa thong ké ma dugc do bing s danh gia chirc nang theo diém s6 vé ligu phap diéu tri bénh man tinh (FACIT) ciing
dugc nhén thiy trong ¢a 3 nghién ctu da duoc danh gid (nghién ctru RA I, 11, 111).

Trong nghién ctru RA 111, hdu hét cac bénh nhan da ¢6 sur cai thién vé chirc ndng thé chat va duoc tiép tuc diéu trj da duy tri

sy cai thién sudt tuan tha 520 (120 thang) cua nghién ctru nhan mo. Su cai thién chat lugng cudc song dugc do luomg dén
tuwan thir 156 (36 thang) va sy cai thién duoc duy tri sudt thoi gian do.

rong nghién ciu RA V, su cii thién vé chi s tan tat trong HAQ va thanh phan vé thé chit ciia SF 36 da cho thdy mot sur
cai thién 16t hon (p < 0,001) cho ligu phap két hop Humira/methotrexate so v6i don trj liéu methotrexate va don tri liéu
Humira & Tuan 52, va da duoc duy tri dén Tuin 104. Trong s6 250 dbi tuong di hoan thanh nghién ciru mo rong nhan mo,
ci thi¢n chic nang thé chét duoc duy tri qua 10 nam diéu tri,

Deau o vi (ri tiem

Trong nghién cau RA VI va VII 20p bt chéo, mot sy khac nhau c6 ¥ nghia thong ké vé phan ing dau noi tiém ngay sau khi
tiem thude da duge quan sat thay gilta Humira 40 mg/0,8 ml va Humira 40 mg/0.4 ml (VAS trung binh 14 3,7 cm so v&i
1.2 em. thang do 0-10 ecm, P < 0,001). Diéu nay biéu thi su giam xudng trung vi 84% vé phan tng dau noi tiém,

Viem khip ne phat tuéi thanh thiéu nién (J14)

Viem da khip e phdt tuéi thiéu nién (pSlA)

An toan va hi¢u qua cua Humira duge dénh gid qua 2 nghién ciru (pllA 1 va ID) ¢ nhimg tré em bj viém da khop dang hoat
dong hodc viem da khop ty phit dang dién tién & thanh thiéu nién, ma ¢6 nhidy kiéu khoi phat (hau hét 12 viém da khép co
yéu té thip am tinh hodc duong tinh va thé viém it khép kéo dai).

plIA

An toan va hiéu qua cua Humira duoc dénh gid qua mot nghién ctru da trung tam, ngau nhién, mir doi, nhom song song O
71 tré em (4-17 tudi) bi viém da khop tu phat tudi thiéu nién. Trong giai doan nhin mé din nhép (OL LI), bénh nhan da
duge phin tﬁng theo 2 nhom, duoc diéu tri ¢6 hodc khang sir dung MTX (methotrexate). Nhiing bénh nhin trong nhom
khong st dung MTX hodac la da khong st dung hoac l1a da ngung MTX it nhat 2 tudn trude khi cho sur dung thuéc nghién

i
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Nhing bénh nhén van duy tri su dung liéu dung on dinh NSAIDS va hodc prednisolon (< 0.2 mg/kg/ngay hodc téi da
10 mg/ngay). Trong giai doan OL LI, tit ca bénh nhan si dung liéu 24 mg/m? cho dén lidu tdi da la 40 mg Humira mdi 2
tudn trong 16 tudn. Su phan bd bénh nhén theo tudi va liéu st dung t6i thidu, trung vi va tdi da trong giai doan OL LI thi
dugce trinh bay theo Bing 11.

Biang 11 Sw phin bo bénh nhén theo tudi va lidu adalimumab a3 sir dung trong giai doan nhin mé dén nhap

| Nhom tuéi S luong bénh nhéan lac ban diu (%) Liéu dung t6i thidu, trung vi va toi da
4 dén 7 woi 31(18.1) 10, 20 va 25 mg
8 dén 12 tudi 71 (41,5) 20,25 va 40 mg
13 dén 17 tbi 69 (40,4) 25, 40 va 40 mg

Nhiing bénh nhan biéu hién dap tmg ACR 30 vé nhi khoa ¢ Tuin 16 thi thich hop dé duoc phan ngdu nhién vao pha mu dai
(DB) va da duoc sir dung hogc 1a Humira 24 mg/m? dén lidu t5i da 40 mg, hogc gia dugc mdi 2 tudn cho dén thém 32 tuin
nira hodic cho dén khi bénh bung phat. Tiéu chuan cua sy bung phiét bénh dugc dinh nghia [a tinh trang xau di > 30% so v6i
ban dau ddi voi >3 trong 6 tiéu chun diém ACR vé nhi khoa, =2 khép viém hoat déng, va su cai thién > 30% & khéng
nhiéu hon | trong 6 tiéu chuan. Sau 32 tuin hodc lic bénh bung phat, cac bénh nhén nay la thich hop dé thu nhan viao giai
doan mo rong nhin me.

Biing 12 Pip Ung ACR 30 V& Nhi Khoa trong nghién ciru JIA

lihﬁn tang MTX Khéng sir dung MTX T
Giai doan

| OL-LI 16 tudn

Dap tng ACR 30 vé | 94,1% (80/85) 74.4% (64/86)

nhi khoa (n/N)

Két cue higu qua

32 tuan mu doi Humira /MTX Gia duoe/ MTX Humira Gia duge
{(N=38) (N=37) (N =30) (N =28)
Bénh bung phat vao | 36,8% (14/38) 64.,9% (24/37) 43,3% (13/30) 71,4% (20/28)°

thoi diém cuoi cua 32
tuan® (n/N)

Thoi gian trung vi | > 32 tudn 20 tuan > 32 tuin 14 tuan
bénh bing phat

_

" Dép tmg ACR 30/50/70 vé nhi khoa & Tuan 48 16t hon dang ké so v cac bénh nhan sir dung gia duoc.
"p=00135
“p=10,031

Trong sd nhitng bénh nhan ma cé dap img & Tuan 16 (n=144), dap trng ACR 30/50/70/90 vé nhi khoa duoc duy tri cho tdi 6
néam trong giai doan ma rong nhin mao doi vai bénh nhan st dung Humira trong sudt nghién ctru. Trong tit ca 19 bénh nhin,
¢0 1 benh nhan trong nhém 4 dén 12 tudi ¢ thoi diém ban diu va 8 bénh nhan trong nhom 13 dén 17 tudi & thoi diém ban
dau da duoe diéu trj trong 6 ndm hoic lau hon.

Dap (mg tdng thé nhin chung [a tét hon va cé mat vai bénh nhan da phat trién thém khang thé khi diéu tri bing liéu phap két
hop Humira va MTX so véi chi sir dung Humira don doc. Sau khi xem xét nhitg két qua nay, Humira dugc khuyén céo nén
sir dung két hop vai MTX va dung don tri liéu khi bénh nhan khong thich hop dé s dung MTX (xem myc LIEU LUONG
VA CACH DUNG).

pJIA 11

An toan va hi¢u qua cua Humira duoc danh gid trong mot nghién ciru nhin mé. da trung tdm & 32 ¢ tré em (2 - < 4 tudi
hodc > 4 tudi va cé cin nang < 15 kg) b viém da khop tw phat dang hoat dong & thanh thiéu nién mue dé vira dén ning.
Céc bénh nhan da nhan duoc liéu Humira 24 mg/m? dién tich bé mit co thé cho dén lidu t6i da 12 20 mg mdi 2 tuan, la lidu
don tieém dudi da trong thoi gian it nhdt 24 tudn. Trong subt nghién ciu, hiu hét bénh nhan da ding MTX dong thoi, bénh
nhin diing corticosteroids hoac NSAIDs déng thoi it hon.

Tiép can dir liéu cho thdy. & Tuin 12 va Tuin 24. dap (mg ACR 30 vé nhi khoa 1dn luot 12 93,5% va 90.0%. Tj 1& déi tugng
nghién ciiu co ddp tmg ACR 50/70/90 v& nhi khoa & Tudn 12 va Tudn 24 Ian lugt Ia 90,3%/61,3%/38.7% va
83,3%/73,3%/36,7%. Trong sb nhitng déi tuong da ddp tmg (ACR 30 vé nhi khoa) & Tuan 24 (n=27 trong sb 30 bénh nhén),
dap tmg ACR 30 vé nhi khoa duge duy tri cho dén 60 tuin trong giai doan nhan m¢ ma rong & nhiing bénh nhin ma sir
dung Humira trong sudt khoang thoi gian nay. Mot cach tong thé, ca 20 ddi trgng nghién ciru da dugce diéu tri trong 60 tun
hoac lau hon.

Viem khap thé viem diém bam odn

An toan va hiéu qua cia Humira dugc danh gia trong mdt nghién ctru da trung tam, ngdu nhién, ma déi ¢ 46 bénh nhén nhi
(6 dén 17 tudi) bi viém khop thé viem diém bam gdn muc do vira. Cac bénh nhan dugc phidn ngiu nhién dé nhan liéu
Humira 24 mg/m* dién tich bé mdt co thé (BSA) cho dén lidu téi da 40 mg, hofdc gia dugc mdi 2 tudn trong 12 tuin.

Koo




Giai doan mu déi dugce theo sau giai doan nhin mg (OL), trong giai doan nay bénh nhan da nhan liéu 24 mg/m* BSA cia
Humira cho dén licu toi da 40 mg mdi 2 tudn, tiém dudi da thém 192 tudn nira.

Tiéu chi chinh 1a thay déi ti 1¢ phan tram tinh tir lic ban diu dén Tuan 12 & sé cac khop viém (sung khéng phai do dj dang
hodac mit cir dong khop cong vai dau khop, va/hoic 4n dau), phén tram giam trung binh 1 -62,6% (phén tram thay doi trung
Vi -88,9%) ¢ nhiing bénh nhén st dung Humira so v6&i -11% (phén triim thay doi trung vi -50,0%) & nhitng bénh nhan sir
dung gia duge, Su cai thién vé sé cac khép viém duge duy tri trong sudt giai doan nhin mo dén Tuin 156 cho 26 trong 31
(84%) benh nhédn trong nhém tiép tuc su dung Humira trong nghién ciu.

Mac du khong co ¥ nghia thong ké dang ké nhung phan 16n bénh nhan da thé hi¢n su cai thién ldm sang vé cac tiéu chi 1am
sang phu nhu so diém bam géin viém, tong s6 khdp dau (TIC), tong s6 khép sung (SIC), dap tng ACR 50 vé nhi khoa, va
dap img ACR 70 vé nhi khoa.

Viem khop cor ‘s'(jlng thé tryc

Viém cot song dinh khép (AS)

Liéu Humira 40 mg moi 2 tuan duoe danh gid 6 393 bénh nhan trong 2 nghién ctru ngdu nhién, mi doi 24 tudn, c6 déi
chimg voi gia duge ¢ nhitng bénh nhan bj viém cot séng dinh khép hoat déng (diém ban dau trung binh cta d¢ hoat dong
bénh [Chi S6 D6 Hoat Dong Cua Bénh Viém Cot Séng Dinh Khop (BASDAD] 12 6,3 ¢ ca 2 nhom), ma thidu dap tng véi
liéu phap diéu trj thuong quy. 79 (20,1%) bénh nhan duge diéu tri dong thoi bang thude chong thép khop thay dbi dién tién
bénh va 37 (9.4%) bénh nhan dwoc diéu tri dong thoi béng glucocorticoids. Giai doan 1am mu duoc theo sau boi giai doan
nhan ma, trong sudt giai doan nay cac bénh nhéin da s dung liéu Humira 40 mg mdi 2 tuén, tiém dudi da cho dén thém 28
tudn niia. Nhiing déi trong (n=215, 54,7%) ma khéng dat ASAS 20 & Tudn 12, hodc 16 hodc 20 di duge cho ngung
adalimumab 40 mg nhin mé tiém dudi da mdi 2 tudn. va duoc diéu tri vé sau nhu nhirng bénh nhan khéng dép ting trong
phén tich thong ké mu doi,

Trong nghién ciru 16n hon AS I v6i 315 bénh nhan, két qua cho thay mot sy cai thién déng ké c6 v nghta théng ké vé diu
hi¢u va triéu ching cta bénh viém cot song dinh khép ¢ nhitng bénh nhén dugc dicu tri bing Humira so véi gia duge. Déap
ng ¢6 y nghia dugc quan sat thay lan diu tién & Tudn 2 va duogc duy tri trong sudt 24 tuan (Béang 13).

Bing 13 Pap Ung vé Hi¢u qui Trong Nghién Ciru AS C6 Ddi Chiing Véi Gid Duge — Nehién ctiu |
Su Gidm Bét Dau hiéu Va Triéu Ching Bénh

bap ung Gid duge Humira
N=107 N=208
ASAS? 20
Tuédn 2 16% 420k
Tuén 12 21% 58%pHk*
Tuén 24 19% 51k
ASAS 50
Tuén 2 3% 1 6% *
Tuan 12 10% 389k *
Tuan 24 11% 359p%K*
ASAS 70
Tudn 2 0% TY**
Tuéan 12 5% 23%p%**
Tuan 24 8% 2407p% %%
BASDAI" 50
Tudn 2 4% 20%p%**
Tuén 12 16% 450p%%*
Tuén 24 15% 4205% 4+ ]

*xx 2% Co y nghia thong ké dang ké tai p < 0,001, < 0,01 cho tt ca sir so sanh gitta Humira va gia
duoc & Tuan 2, 12 va 24

* Sur danh gid trong viém c6t séng dinh khap

b Chi S6 B Hoat Bong Cua Bénh Viem Cot Séng Dinh Khop

Nhiing bénh nhéan duoc diéu tri bang Humira co mire do cai thign ot hon dang ké & Tun 12 va duoc duy tri cho dén Tuin
24 theo SF36 va Bang Cau Hoi Chét Lugng Cude Song Bénh Viem Cét Sdng Dinh Khép (ASQoL).

Chiéu huong tuong tu (khdng phai tit ca déu co y nghia thong ké déng ké) da duoc nhan thiy ¢ nghién cttu AS Il nho hon,
ngau nhién, mi doi. co doi ching véi gia duoc ¢ 82 bénh nhén trudng thanh bj viém cot song dinh khép hoat dong.

Viém khép cor sone thé ruc khong ¢6 bang chitng trén hinh anh hoc vé viém cot song dinh khop
Liéu Humira 40 mg mdi 2 tuan duoc danh gid ¢ 185 bénh nhéan trong mgt nghién ciu ngiu nhién, mu déi 12 tudn, ¢6 dbi
ching véi gia duge ¢ nhitng bénh nhéan bj viém khop ¢t séng thé truc hoat dong khong c6 bing ching trén hinh anh hoc
(di¢m ban dau trung binh ctia d hoat dong bénh [Chi S6 Do Hoat Bong Cua Bénh Viém Cot Séng Dinh Khép (BASDALI)]
la 6.4 cho nhitng bénh nhan duoe diéu tri béng Humira va 6,5 cho nhiing bénh nhan sir dung gia duoc), ma da thiéu ddp trng
hotic khong dung nap véi > 1 NSAIDs, hodc chéng chi dinh voi NSAIDs, rjy
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33 bénh nhan (18%) duoc diéu tri dong thoi bang thube chéng thdp khop lam thay déi didn tién bénh, va 146 bénh nhén
(79%) duoc diéu tri véi NSAIDs ¢ thoi diém ban diu. Giai doan mu déi duoc theo sau giai doan nhan mo, trong sudt giai
doan nay cac bénh nhan da nhan lidu Humira 40 mg moi 2 tudn, tiém dudi da cho thém 144 tuén nita. Két qua & Tuédn 12
cho thay mét sy cai thién dang ké ¢6 y nghta thdng ké vé dau hi¢u va triéu chimg cua bénh viem khop ¢t séng thé truc hoat
dong khdng c6 biang ching trén hinh anh hoc ¢ nhitng bénh nhan duogc diéu tri bang Humira so véi gia duoc (Bing 14).

Bing 14 Dap tng vé hiéu qua trong nghién ciru viém khép cot sdng thé true doi ching véi gia duge ¢ giai doan mu
ddi tai Tudn 12

e

Gia duge Humira

N=94 N=91
ASAS* 40 15% 36%0***
ASAS 20 31% 52%5%%
ASAS 5/6 6% 3.1 9pxH*
ASAS Su thuyén giam mét phan 5% 16%*
BASDAI" 50 15% 5%%*
ASDASede -0.3 1
ASDAS Bénh khang hoat déng 4% 24%p***
hs-CRPd-f2 -0.3 e ¥ i
SPARCC" MRI khép ciing chau® -0.6 -3, 2%%
SPARCC MRI Cot séngd -0.2 -1.8%* N

' Sur danh gid cua Hiép Hoi Quée Té V& Viém Khép Cot Sng

® Chi Sé B Hoat Dgng Cua Bénh Viém Céot Séng Dinh Khép Bath
¢ Piem S6 Do Hoat Pong Cuia Bénh Viem Cot Séng Dinh Khép

¢ Miic dé thay ddi trung binh so véi ban diu

“n=91 gia duoc va n=87 Humira

" Protein phan tmg C Do nhay cam cao (mg/L)

#n=73 gia duoc va n=70 Humira

" Hiép Hoi Nghién Caru Viem Khop Cot Sdng Cua Canada

"'n=84 gia dugc va Humira

I n=82 gia duoc va n=85 Humira

HE*E K CO Y nghia thong ké tai lan luot 1a p < 0,001: < 0,01, va
< 0,05, twong dmg cho tat ca su so sanh gifta Humira va gia dugc.

Trong giai doan mo rong nhan mo, mure do cai thi¢n vé dau hiéu va triéu chirg da duoc duy tri cing voi liéu phap Humira
cho dén Tuan 156.
Sw tie ché viém

Su cai thi¢n ¢o y nghia ctia nhitng biéu hién viém theo nhu di do dugc biang hs-CRP va MRI ¢ khop cling chiu hli

cot song da duoc duy tri & nhimg bénh nhin dugc didy tri bang Humira lan luot dén Tudn 156 va Tudn 104, N\%

Chat luong cude song va chire ning thé chét

Chat lrgng cude séng lién quan dén siic khoe va chic nang thé chit duoc danh gid bing cich ding bang cau hoi
SF-36. Humira da cho thay duge mot sy cai thién tét hon dang ké co v nghia théng ké theo tong diém HAQ-S va Piépf Stre
Khoe Thé Chét SF-36 (PCS) tir théi diém ban dau dén Tuin 12 so véi gia dugc. Sy cai thign chit luong cude song Bt quan
dén sirc khoe va chiic ning thé chit da dugc duy tri trong suét giai doan mé rong nhan mé cho dén Tuin 156, =

Viem khop vay nén

l,i_éu Humira 40 mg moi 2 tudn, duoc nghién CL:!'U ¢ nhimg bénh nhan bj viém khop vay nén hoat déng muc do trung binh
dén nang trong hai nghién ctru PsA 1 va Il ¢6 dbi chimg véi gia dugce. Nghién ctru PsA 1 kéo dai trong khoang thoi gian 24
wan, diéu tr cho 313 bénh nhén truong thanh dap (g kém thuée khang viém khéng-steroid va trong sb do, xdp xi 50% da
dang su dung methotrexate. Nghién ctu PsA 11 kéo dai trong khoang thoi gian 12 tudn, diéu trj cho 100 bénh nhén dép ing
kém voi li¢u phip DMARD. Sau khi céc nghién ctru hoan tat, 383 bénh nhan duoc thu nhin vao nghién ciru mo rong nhin
Mo, trong nghién ctru nay liéu 40 mg Humira da duoc sir dung mdi 2 tudn,

Thicu bing chimg cho tinh hi¢u qua cia Humira ¢ nhiig bénh nhén bj bénh khép vay nén tuong tu viém cot séng dinh
khap bai vi s6 lugng bénh nhén nghién ctru nho.

Bing 15 Pip Ung ACR Trong Cic Nehién Ciru V& Viem Khép Viy Nén C6 Doi Chimg Véi Gid Duge
(Phin trim bénh nhén)

[ Nghién clru PsA | Nghién ctru PsA 11 |
%t Gia duoc Humira Gia duoc Humira
= N=162 N=151 N=49 N=51
ACR 20
Tuén 12 14% 58%" 16% 39%"*
Tuan 24 15% 57%"" N/A N/A
ACR50 ]
| Tuan 12 4% 36%"" 2% 25%"""
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Tuan 24 6% 39%" N/A N/A
ACR 70

Tudn 12 1% 20%™ 0% 14%*

Tuin 24 1% 23%" N/A N/A ]
IR p < 0,001 cho tit ca nhiing so sénh giita Humira va gia duoc
# p < 0,05 cho tat ca nhitng so sanh gitia Humira va gia dugc

N/A Khéng ap dung

Dap tmg ACR trong nghién ciruy PsA 1 gitra licu phép ¢6 va khong st dung déng thoi methotrexate 14 twong ty nhau.
bap tmg ACR duoc duy tri trong mot nghién ctru mo rong nhan mé cho dén 136 tudn,

Nhirng thay dbi vé hinh anh X-quang da dugc danh gia trong nhitng nghién ctru viém khép vay nén. Hinh anh chup X quang
clia ban tay, ¢6 tay va ban chan duge quan sat ¢ thoi diém ban diu va Tudn 24 trong sudt giai doan mu déi khi ma bénh
nhan st dung Humira hodc gia duoc, va 0 Tudn 48 khi ma tat ca bénh nhan da sur dung Humira nhan mé. Téng diém Sharp
diéu chinh (mTSS), ma gdm ca khop lién ddt ngon xa (vd: khong nhin dién duoc bang TSS cho vién khop dang thip) da
dugc st dung.

Viée diéu tri bang Humira di lam giam ti 1é tién trién cua tén thuong khép ngoai bién so véi viée didu tri bing gia dugc nhu
da do dugc bang su thay dbi so véi thoi diém ban diu la mTSS (trung binh + SD) 0,8 + 2,5 & nhém sur dung gia dugce (tai
Tuan 24) so véi 0,0 + 1.9: (p < 0,001) & nhém sir dung Humira (tai Tuén 48).

Trong so nhimg déi twong da duoc didu tri bang Humira ma khéng co tién trién bénh trén hinh anh X quang so véi ban diu
dén Tuan 48 (n=102), 84% tiép tuc cho thay khong ¢6 tién trién bénh cho dén Tudn 144 cua qua trinh diéu trj.

Nhiing bénh nhan duoc diéu tri bing Humira di cho thiy o sy cai thién dang ké co y nghia thong ké vé chirc ning thé chét b |
theo nhu duge danh gid trong HAQ va Bang Khao Sat Hign Trang Ste Khoe Ngan Gon (SF 36) so véi gia duge ¢ Tudn 24.

Chure nang thé chat di duge cai thién va duy tri trong su6t giai doan mé rong nhan ma 1én dén 136 tuin, %
Bénh vay nén T

An toan va hiéu qua cua Humira da dugc nghién ciru & nhirng bénh nhan truong thanh bj vay nén thé mang man tinh (dién

tich viing da bi vay nén (BSA) = 10% va Chi Sé D6 Ning Va Dién Tich Vay Nén (PASI) > 12 hodc = 10), 1a dbi twong da )‘\
dugce chon cho licu phap diéu tri toan than hodic quang trj li¢u trong nhitng nghién ciu ngiu nhién, mu dai. 73% bénh nhan /
duge thu nhin vao nghién ciu vay nén | va Il da nhdn dugce liéu phap didu tri toan than trude d6 hoic quang tri liéu trudc
do. Tinh an toan va hiéu qué cia Humira cting duge nghién ctru & nhiing bénh nhan truong thanh bj bénh vay nén thé mang
man tinh mire do vira dén nang kem theo viy nén o tay va/hodc ¢ chéin, ma 1a déi tuong da duoc chon cho liéu phap diéu tr
toan thian trong mét nghién ciu ngdu nhién mu doi (Nghién ctru Vay nén I11).

Nghién ctru vay nén I (REVEAL) da danh gid trén 1.212 bénh nhan trong ba giai doan didu trj. O giai doan A, c4c bénh
nhin dugc diéu tri bing gia duoc hode Humira véi lidu khei ddu 80 mg va ké tiép 1a bat dau lidu 40 mg mét tuan sau lidu
khoi dédu, mdi hai tudn. Sau 16 tuin didy tri, nhiing bé¢nh nhan ma c6 dép tmg PASI it nhat 1a 75 (Mirc dé cai thién diém
PASI it nhat 14 75% so voi thoi diém ban dﬁu). bit diu duoe dua vao giai doan B va nhan dugc 40 mg Humira nhan mo mai
hai tuan. Nhiing bénh nhin ma da duy tri duoc dép (mg PASI = 75 ¢ Tuin 33 va da dugc phan ngau nhién vao ligu phap
dicu trj tich cyc ¢ giai doan A ban diu. duge phan ngau nhién lai trong giai doan C dé nhan 40 mg Humira mdi haj tudn
hodc gia duge trong thém 19 tuan nita. Qua tit ca cc nhém didy tri, diém PASI ban diu trung binh 1a 18,9 va diém Danh
Gia Toan Dién V& Thé Chét ban diu (PGA) bién thién tir “vira” (53% déi twong nghién ciru) dén “nang” (41%) dén “rit
nang” (6%).

Nghién ciru vay nén 11 (CHAMPION) da so sanh tinh hiéu qua va an toan cta Humira so voi methotrexate va gia duge ¢
271 bénh nhin, Bénh nhan da dugc nhén hodc la gia dugc, hodc MTX lidu khoi dau la 7,5 mg va liéu dung sau do tang lén
cho 16i liéu i da 14 25 me ¢ Tudn 12 hodic Humira liéu khoi dau 1a 80 mg rdi ké tiép la lidu 40 mg mdi 2 tuin (bt ddu vao
mot tin sau khi dung liéu khai dau) trong 16 tudn. Khéng ¢o dir liéu so sanh gilra Humira va MTX & thoi gian qué 16 tudn
diéu tri. Nhirng bénh nhan sir dung MTX ma ¢6 dap tng PASI = 50 & Tuin 8 va/hodc 12 thi khong tang lidu thém nira, O tit
ca cac nhom diéu tri, diém PASI ban diu trung binh 1a 19,7 va diém PGA ban diu bién thien tir “nhe” (<1%) dén “vira”
(48%) dén ning’” (46%) dén “rit nang” (6%).

Nhing bénh nhan da tham gia vao giai doan 2 va giai doan 3 cia nghién ctru vay nén 1a thich hop dé thu nhan vao thi
nghiém mo rong nhin md, trong do Humira dwoc st dung thém it nhat 108 tuin nira,

Trong nghién ciru vay nén I va I két cuc 1am sang chinh 1a ti ¢ bénh nhan ¢6 dap ting PASI 75 so véi ban déu & Tuin 16
(xem Bang 16 va 17)

Bang 16 Nghién Ciru Ps 1 (REVEAL) - Két Qua Vé Hiéu Qua Trong 16 Tuin



Gii duge 22:"2':;:3 me N
) (ff)g N=814
n (%o)
= PASI 75° 26 (6,5) 578 (70,9)°
PASI 100 3 (0,8) 163 (20,0)°
PGA: Sach/Gin sach 17 (4.3) 506 (62.2)° ]
“ Phan tram bénh nhan cé dap ang PASI7S duoc tinh theo ti 1& diéu chinh cua tr ung
tim
" p <0.001, Humira so véi gia dugc

Bing 17 Nghién Ciu PS 11 (CHAMPION) Két Qui VE Higu Qua Trong 16 Tuén

Giit duge MTX Hlxl‘mzll"a ;40 mg
N=53 N=110 = e
0, ")

n (%) n (%) n("o)
= PASI 75 10 (18.9) 38 [355) 86 (79,6)°
PASI 100 1(1,9) 8(7.3) 18 (16,7)%9
PGA: 6(11,3) 33 (30,0) 79 (73,1)*b

‘Sach/Gi‘m sach

p <0.001 Humira so voi gia duoc
*p <0.001 Humira so véi methotrexate
“p < 0.01 Humira so véi gia duoe

< 0.05 Humira so v4i methotrexate

Trong nghién ctru vay nén I, 28% bénh nhin ma c¢6 dap ang PASI 75 va dugce phin ngau nhién lai dé sir dung gia du c o
Tudn 33 so véi 5% bénh nhan tiép tuc sir dung Humira, p < 0,001, da trai qua “mat dép (ing day du” (diém PASI sau
33 va trude hojc trong Tuén 52 ma dat dugc dép g <PASI 50 so véi thai diém ban dau véi diém PASI ting thém toi
6 diém so vai Tudn 33). Trong s6 nhiing bénh nhan da mét dap ung ddy di sau khi duoc phan ngdu nhién dé st dupy
duoe ma sau do duoe thu nhdn vao thir nghiém mé rong nhan mo, lan lugt co 38% (25/66) va 55% (36/66) dat lai du€
ang PASI 75 sau 12 va 24 tan diéu tri.

l'ong cong c6 233 bénh nhén c6 dap img PASL75 & Tuan 16 va Tuén 33 tiép tuc duoc didu tri bing Humira trong 52 tuin &
Nghién ciru Vay nén I, va Humira duge tiép tuc sir dung trong thur nghiém mo rong nhan mo. Ti l¢ dap ung PASI 75 va
PGA Sach/Gan sach ¢ nhitng bénh nhén nay lan luot 1a 74.7% va 59.0%, sau 108 tuin tiép theo clia liéu phap diéu tri nhan
mo (tonu cong la 160 man) Trong mét phén tich cho tat ca nhimg bénh nhin da duoc rat khoi nghién cou vi nhiing bién ¢6
bét loi hodc didu tri thiéu hiéu qua, hogc nhiing bénh nhén da duoc tang lidu ma vin duoc xem xét 1a khong cé dap tng, thi
ti 1¢ dap ang PASI 75 va PGA Sach/Gén sach & nhiing bénh nhén nay lan luot 1 69.6% va 55,7% sau liéu phép diéu trj
nhan ma kéo dai thém 108 tudn nita (tonn cOng 1a 160 tuan).

Tong s6 347 bénh nhan co dap ing on dinh da tham gia vao mgt nghién ciru mé rong nhin mé danh gia vé viée rat khoi
nghién ciru va diéu tri lai. Trong sudt giai doan rit khoi nghién ciru, céc triéu chimg bénh vay nén tai phat trd lai voi thoi
gian tai phat bénh trung binh (giam PGA *“vira” hodc xdu hon) mp xi khoang 5 thanU Khéng c6 bénh nhén nao trai qua hién
twong doi nguroc trong sudt giai doan rat khoi nghién ciru. Tr_mU sb 76,5% (218/285) bénh nhdn ma duoc dua vao giai doan
diéu tri lai 6 dap {mg PGA “sach™ hoac “gin sach” sau 16 tuan diéu tri lai, cho du ho c6 tai phat bénh trong sudt giai doan
rat khoi nghién ctru hay khéng (69,1% [123/178] va 88.8% [95/107] ]<m lugt ¢ nhitng bénh nhan tai phat va khong tai phat
bénh trong sudt giai doan rat khoi nghién ciru). M6t sy mb ta so luge vé tinh an toan da duoc quan sat trong sudt giai doan
diéu tri lai thi twong tu nhu trude khi rat khoi nghién ciru.

Vige cai thién dang ké o Tudn 16 so voi thoi diém ban diu duoc so sanh vai gia duoc (Nghién ciru [ va 1) va MTX (Nghién
curu 1) da duge chirmg minh rd tr ong DLQI (Chi S& Chit Lugng Cude Sono Vé Bénh Ngoai Da). Trong nghién ctru 1, sy cai
thién vé diém s tom it thanh phan thé chét va tinh thén cia SF-36 cting dugc so sanh c6 y nghta voi gia duoc.

llonﬂ mot nghién ciru mo rong nhian mé, ¢ nhiing bénh nhan ma liéy dung duoc tang tir 40 mg mdi hai tudn lén 40 mg mdi
tuan do dap tng PASI du6i 50%, c6 26.4% (92/349) va 37,8% (lg’)b49) bénh nhan dat duoc dép tmg PASI 75 l4n luot &
Tuéan 12 va 24,

Nghién ctru vay nén 111 (REACH 1) da so sdnh an toan va hi¢u qua ctia Humira véi gia duoc ¢ 72 bénh nhan bi bénh vay nén
thé mang man tinh mie do vira dén ning va vay nén & tay va/hodc ¢ chan.

Bénh nhin da nhin duge mét lidu khoi diu 1a 80 mg Humira ké tiép theo 1a liéu 40 mg moi 2 tudn (bat ddu mot tuén sau khi
dung liéu khoi ddu) hodc gia dugce trong 16 tuén. O l"uan 16, ti I¢ bénh nhin ma sir dung Humira ¢ dién bién tét hon dang
ké ¢6 y nghia thon" ké da dat duoc PGA “sach” hojc * ﬂan sach” ¢ tay va/hodc chin di duoc so sanh voi nhiing bénh nhan
st dung gid duoc (Ian lwot 1a 30.6% so vai 4.3% [P=0,014)).

Nghién clru vay nén IV di so sanh an toan va hiéu qua ciia Humira véi gia duoc ¢ 217 bénh nhan trudng thanh bj bénh vay
nén mong miurc do vira den ning. Bénh nhan da nhin duge mot lidu khai diu 1a 80 mg Humira ké tiep theo 1a lidu 40 mg moi
hai tudn (l)al déu mot tuan sau khi dung |ICLI khoi ddu) hodc 01& dugc trong 26 tuan tzep theo diéu tri nhan mé véi Humira
trong 26 tuan ké tiép. Danh gia bénh vay nén mong gom chi sé do nang cla vay nén méng didu chinh (mMNAPSI), danh gia
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chung vé bénh vay nén mong tay (PGA-F) va chi s6 do ning cua vay nén mong (NAPSI) (xem Bing 18). Humira di cho
thiy loi ich dicu tri 6 bénh nhan bénh vay nén méng voi mie dd khac nhau cua dién tich ving da bi vay nén (BSA > 10%)
(60% bénh nhan) va BSA < 10% va > 5% (40 % bénh nhan)).

Bing 18 Két qué higu qua ciia nghién ciiu viy nén IV & cic Tuln 16, 26 vi 52

Diém cubi Tuan 16 Tuén 26 Tuin 52 |
Gia dugc - Kiém chimg | Gia dwoc — Kiém chiing Nhin mé
Gia duoce Humira Gia duoc Humira Humira
N=108 | 40mgmbi2 | N=108 |40mgmdi2 | 40 mg mdi 2
tudn tuén tuén
N=109 N=109 N=80
> mNAPSI 75 (%) 2.9 26.0° 3.4 46.6° 65.0
PGA-F sach/gan sach va cai 2,9 29,7 6,9 48,9 61,3
thién =2 mirc d (%)
Phin tram thay doi trong tong -7.8 -44 2% -11.5 -56,2° -72.2
diém NAPSI méng tay (%)

* p<0.001, Humira vdi gia duoc ﬂ

Nhitng bénh nhan duoc diéu tri v&i Humira dé cho thdy ¢6 su cai thién dang ké & Tudn 26 so v6i nhom ding gia dwge vé
Chi SO Chét Luong Cude Séng Vé Bénh N goai Da (DLQI).

Bénh vay nén thé mang o' tre em

Hiéu qua cua Humira da duoc danh gia trong mot nghién ciu ngdu nhién, mu déi, co dbi chung & 114 bénh nhan nhi tur
4 toi tro 1én bi bénh vay nén thé mang man tinh mie do ndng (dugc dinh nghia 12 PGA > 4 hosic BSA > 20% hoic BSA
~ 10% ma co nhimg thuong ton rat day hogc PASI > 20 holic PASI > 10 ma bao gom mat, bd phan sinh duc, tay/chin) ma
da dugce kiém soat khong day du bang li¢u phép tai chd ngoai da va liéu phap anh sang mat troi hodc quang trj liéu.

Benh nhan da su dung Humira 0,8 mg/kg moi 2 tudn (cho dén 40 mg), 0.4 mg/kg mdi 2 tuin (cho dén 20 mg), hodc
methotrexate 0.1- 0.4 mg/kg méi tudn (cho dén 25 mg). G Tuan 16, s6 bénh nhan ma duoc phan ngdu nhién dé sir dung
Humira liéu 0.8 mg/kg da ¢o duge nhitng dip g ro rang vé hiéu qua (vi du, PASI 75) nhiéu hon s bénh nhdn duge phén
ngdu nhién dé st dung lidu 0.4 mg/kg moi cach tuan mot ln hosic MTX.

Bing 19: Két Qua V& Hig¢u Qui Cho Bénh Vily Nén Thé Ming O Tré Em Tai 16 Tuin

MTX® Humira 0.8 mg/ke mdi hai tuan
N=37 N=38

PASI 75" 12 (32.4%) 22 (57,9%)

PGA: Sach/gin sache 15 (40,5%) 23 (60,5%)

" MTX = methotrexate
* P=0,027, Humira 0,8 mg/kg so v6i MTX
[ P=0,083, Humira 0.8 me/kg so véi MTX

Nhitng b¢nh nhan ma da dat dugce PASI 75 va PGA sach hodc gan sach duge cho ngung diéu trj cho dén 36 tudn va duogc
gidm sat ve viéc mat kiém sodt bénh (tc la giam PGA it nhat 2 mac do). Sau do bénh nhén dugc didu tri lai bing
adalimumab 0.8 mg/kg mdi 2 tudn cho thém 16 tuin nita va ti 1€ ddp img da duoc quan sat thay trong sudt qua trinh diéu trj
lai trong tu nhu giai doan mu déi trude do: dap (g PASI 75 13 78,9% (15 trong 19 doi twong) va PGA sach hoic gan sach
la 52,6% (10 trong 19 doi tuong).

Trong giai doan nhin mao cua nghién ciru, PASI 75 va dap ting PGA sach hodc gédn sach di duoc duy tri cho dén thém 52
tudn ntra ma khéng ¢o6 phat hién nao méi vé tinh an toan.

Viem tuyén mo hoi mung mu

Tinh an toan va hiéu qua ctia Humira da duoc danh gia trong nhiing nghién ctru ngdu nhién, mu doi, c6 déi ching voi gia
duge va mét nghién ciru mé rong nhdn mo ¢ nhitng bénh nhan truong thanh bi viém tuyén mé hoi mung mu (HS) muc do
vira dén ndng khdng dung nap, ¢6 chéng chi dinh hoic thiéu dap tmg voi liéu phap diéu tri khang sinh toan than trong thur
nghiém kéo dai it nhat 3 thang. Nhitng bénh nhan trong nghién ctru HS-1 va HS-11 ¢ bénh dang ¢ giai doan Hurley IT hodc
[T véi it nhit 3 8 ap xe hodc nhitng cuc u nho do viém.,

Nghién ctru HS-I (PIONEER 1) da danh 2id trén 307 bénh nhan vgi 2 giai doan diéu tri. Trong giai doan A, céc bénh nhan
da sir dung gia duge hoac Humira véi lidu ban diu la 160 mg & thoi diém Tudn 0, 80 mg & Tudn 2, va 40 mg mdi tuan bt
diu tor Tudn 4 dén Tudn | I. Viée sir dung khang sinh kém theo khéng dugc cho phép trong sudt nghién ciru. Sau 12 tudn
diéu 1, nhirmg bénh nhan ma da su dung Humira trong giai doan A da duoc phan ngiu nhién lai trong giai doan B vao 1
trong 3 nhom diéu tri (Humira 40 mg moi tudn, Humira 40 mg moi hai tudn, hodc gia duoc tir Tudn 12 dén Tuén 35). Nhitng
bénh nhin da duoc phan ngdu nhién dé sir dung gia duge trong giai doan A da duge cho sir dung Humira 40 mg mdi tudn
trong giai doan B.

Nghién ciru HS-11 (PIONEER [1) dénh gid trén 326 bénh nhan trone 2 oiai doan diéu tri. Trong giai doan A, bénh nhan da sir

5
dung gia duoc hodac Humira véi lidu ban diu 13 160 mg ¢ tudn Tuan 0 va 80 mg ¢ Tuan 2 va 40 mg méi tudn bit du tr
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Tuan 4 dén Tuan 11. 19.3% bénh nhan da tiép tuc licu phép khang sinhh duong udng ban dau trong sudt nghién ctru. Sau 12
iai doan A da dugc phan ngiu nhién lai trong giai doan B vao
40 mg mdi 2 tuan, hofe gi dugc tir Tudn 12 dén Tuin 35). Nhiing
gia duoc trong giai doan A da duoc cho sir dung gia dugc trong giai

tuén diéu tri, nhtmg be¢nh nhan ma da sir dung Humira trong g
I trong 3 nhom diéu tri (Humira 40 mg mdi tuan, Humira
bénh nhan ma da dugc phan ngdu nhién dé sir dung

doan B,

Nhimg bénh nhan tham gia vao nghién ciru HS-1 va HS-I1 thich hop dé t
trong dé Humira 40 mg dugc sir dung méi tuin.
ngay. Trong sudt 3 nghién ciru, bénh nhin da sir

Ddap g !tim Sang

Giam cdc ton thuong do viém va viéc phong ngira tién trién xdu di cua nhiing

danh gid bang bap Ung Lam Sang Cta Viém Tuyén Mo Hoi Mung
sO lugng cuc u nho do viém ma khéng ting sb luong ap xe va ro dang ¢é dich ma
dO dau vé da co lién quan dén Viém Tuyén Md Hoi Mung Mu di duge danh gia ba

hu nhén vao mot nghién ciu mé rong nhan mo,
Thoi gian phoi nhiém trung binh cua tit ca bénh nhan dung Humira 13 762
dung chat sat tring tai chd dé rira hing ngay.

6 &p xe va céc 15 10 dang 6 dich mu da duoc
Mu (HiSCR: giam it nhit 50% trong tng s6 & 4p xe va
s0 v6i thoi diém ban dau). Su giam muc
ng cach sir dung mét Thang Do Panh Gia

Bang S6 ¢ nhitng bénh nhan da tham gia vao nghién eiru ¢6 diém s6 Itc ban déu 1a > 3 theo thang do 11 diém,

O Tuén 12, ti 1& bénh nhan diéu tri bang Humira dat duge HiSCR cao hon ¢6 y
nhan trong nghién ctu HS-I1 ma da ¢o lui bénh lam sang doi voi tinh trang
Mung Miu cao hon ¢o y nghia (xem Bing 20). Nhiing bénh nhan m

giam di cd y nghia trong sudt 12 tudn diu cua qua trinh diéu tri.

nghia so v&i gia duoc. O Tuén 12, ti 1€ bénh
dau da c6 lién quan dén Viém Tuyén Md Hoi
a da diéu tri bang Humira ¢6 nguy co blng phat bénh

Biing 20: Két Qua V& Hi¢u Qua Tai 12 Tuin, Nghién Ctu HS I Va I1

Nghién ctru HS | Nghién ciu HS 11
Humira 40 mg Humira 40 mg
Gii duge MGdi tuin Gia dwge Mai tuin
Dap Gng lam sang cua viem | N = 154 | N = 153 | N=163 N=163
wyén  mo  hdéi  mung  mi | 40 (26,0%) 64 (41,8%) * 45 (27,6%) 96 (58.9%) ***
(HiSCR)*
e o e ' N = 109]|N = 122 | N=111 N=105
Giam >30% mire do dau da' 27 (24.8%) 34 (27.9%) 23 (20.7%) 48 (45.7%) ™

P <005, %P < 0,001, Humira so voi gia dugc

Trong so tat ¢ nhing bénh nhan duoc phan ngdu nhién,

® Trong so nhitng bénh nhén ¢6 su danh gia mirc do dau da lién quan dén Viem Tuyén Mé Hoi Mung Mu ban
diu > 3. dua trén thang do danh gi bang tris6 0 - 10: 0 = khong dau da, 10 = dau da trim trong nhu ban co
thé tuong tugne,

Viée diéu tri bing Humira 40 mg mdi tudn lam giam di c6 y nghia vé nguy co tién trién xdu di cia nhiing 6 4p xe va ro dang
co dich mu. Ti I¢ bénh nhin trong nhom gia duge ¢ 12 tudn dau cua nghién ctru HS-1 va HS-11 ma ¢é 6 ap xe tién trién xdu
hon xap xi gap hai lin so v6i nhom Humira (Iin luot 13 23.0% so vai | 1.4%) va nhiing ro dang ¢6 dich mu (1an luot la
30,0% so vioi 13.9%).

Mirc d§ cai thién t0t hon ¢ Tudn 12 so véi ban ddu ma da duoc so sanh véi gia dugc cho thdy 1o chét luong cude séng lién
quan dén sire khoe riéng vé da, theo nhu duoc do bang Chi S Chit Lugng Cuge Séng Vé Bénh Ngoai Da (DLQI: Nghién
ctu HS-I va HS-11). su hai long chung ctia bénh nhan déi véi ligu phap diéu trj bing thude theo nhu dugce do bang Bang Cau
Hoi Vé Mirc D6 Hai Long Déi Vi Su Diéu Tri - didu tri bang thubce (TSQM; Nghién ciru HS-1 va HS-II), va strc khoe thé
chat theo nhu duge do bang diém sé tom tit cac thanh phan thé chit ctia SF-36 (Nghién ctru HS-I),

Trong so nhiing bénh nhan it nhit 1a c6 dap tng mot phan déi véi lidu Humira 40 mg mdi tuan & Tuan 12, thi ti 1&6 HiISCR &
Tuan 36 cua nhom bénh nhan tiép tuc sir dung liéu Humira mdi tudn hon so véi nhom bénh nhan ma tan suit cia lidu dung
duoc giam con moi hai tuén hoac nhém bénh nhan neung da diéu trj (xem Bang 21).

Biang 21: Ti L¢é Bénh Nhan® Pat Duge HiISCR? & Tuiin 24 Va 36 Sau Khi Phin Bo Lai Sy Pidu Tri Tinh Tir Lic Sii
Dung Humira M6i Tuian O Tuin 12

Gia i duge | Humira 40 mg | Humira 40 mg
(ngung diéu tri) | mbi hai tuan | mbi tuin
N=73 N=170 N=70

Tuan 24
Tuan 36

a

24 (32.9%) 36 (51,4%) 40 (57.1%)

22 (30,1%) 28 (40,0%) 39 (55,7%)

Nhirng bénh nhan it nhat ¢6 dap tng mot phan déi véi lidu Humira 40 mg moi tudn sau 12 tudn diéu trj.
Nhang bénh nhan ma théa man cic tiéu chuan riéng cua dé cuong vé viée mét dap (ng hodc khong cai
thién thi dugc yéu cau khong liép tuc tham gia nghién ctru nita va duoc tinh 1a nhiing dbi tuong khong
| dap g, |

b

Trong s6 nhitng bénh nhan ma it nhit ¢6 dap (mg mot phan ¢ Tudn 12, va da si dung tiép tuc liéu Humira mai tudn, ti lé
HISCR o Tudn 48 1a 68,3% va & Tudn 96 12 65.1%. Diéu tr1 dai ngay véi Humira 40 mg mdi tuin trong 96 tuan khong cd

thdng tin an toan moi nao duoc xac dinh.
%24

L

L




Trong s6 nhitng bénh nhin ma ngung Humira ¢ Tudn 12 trong nghién ctru HS-I va HS-II, thi ti 1€ HiSCR tai 12 tu4n sau khi
dua vao lai diéu tri voi licu Humira 40 mg méi tudn da tro lai dap ung giong nhu da dugc quan sat thdy trude khi ngung
thude (56,0 %).

Viem tuyén mo hoi mueng mu vi thanh nién

Khong c6 thir nghi¢m lam sang ctia Humira ¢ bénh nhan vi thanh nién bi viém tuyén md hoi mung mu. Hiéu qua cia
adalimumab trong diéu tri bénh nhan vi thanh nién bi viém tuyén mé hdi mung ma duoc du dodn dua trén hiéu qua da dugc
ching minh va méi quan hé dap ung - phoi nhiém & bénh nhan viém tuyén md hoi mung mu trudng thanh va cic yéu td nhu
kha nang bénh tit, sinh Iy bénh va tac dung cia thude la tuong tu voi bénh nhén truong thanh & ciing mie do phoi nhigm.
Tinh an toan cua liéu adalimumab dugc dé xudt cho bénh nhan viém tuyén m6 hoi mung mi vi thanh nién dua trén hd so an
toan chi dinh - chéo cua adalimumab ¢ ca ngudi I6n va bénh nhi ¢ liéu tuong tu hodc thuong xuyén hon (xem muc PAC
TINH DUGC BONG HOCQ).

Bénh Crohn

An toan va hiéu qua cua Humira da dugc danh gid cho trén 1500 bénh nhén bi bénh Crohn hoat déng muc do vira dén néng
(Chi SO Hoat Dong Bénh Crohn (CDAI) =220 va < 450) trong cdc nghién ctu ngdu nhién, mu déi, co ddi chimg voi gia
duge. Viée st dung dong thoi véi liu dung 6n dinh cua cac aminosalicylate, corticosteroid, va/hodc cac thude didu hoa
mién dich thi duge cho phép va 80% bénh nhan da tiép tuc si dung it nhat mét trong nhiing thude nay.

Lui bénh lam sang trong diéu tri ban diu (duge xac dinh bang CDAI < 150) da dugce danh gid trong hai nghién ciru, nghién
clru CD T (CLASSIC 1) va nghién ctu CD 11 (GAIN). Trong nghién ctru CD 1, 299 bénh nhan chua dung thuée khang TNF
duge phan ngau nhién vio mét trong bén nhom diéu tri; gid duoc & Tudn 0 va 2, 160 mg Humira ¢ Tudn 0 va 80 mg &
Tuin 2, 80 mg Humira ¢ Tuan 0 va 40 mg & Tudn 2, va 40 mg Humira & Tudn 0 va 20 mg ¢ Tuan 2. Trong nghién ctru CD
[1. 325 bénh nhan ma di mat dap ung hodc khong dung nap véi infliximab da duoc phan ngiu nhién dé sir dung hoac 1a
160 mg Humira ¢ Tudn 0 va 80 mg & Tudn 2 hoic gia duge ¢ Tuan 0 va 2. Nhitng dbi twong khong dap tng luc diu da bi
loal trir ra khoi nghién ctru va vi vy nhiing bénh nhén nay da khéng duoc danh gia thém nira.

Viée duy tri su lui bénh ldm sang da duge danh gia trong nghién ciru CD [11 (CHARM). Trong nghién ctru CD 111, 854 bénh
nhian da s dung 80 mg Humira nhan mo o Tudn 0 va 40 mg & Tuan 2. O Tuan 4, cac bénh nhan dugc phan ngdu nhién dé
su dung hoge 40 mg moi hai tudn mot lan, hodc 40 mg méi tudn mot lin, hoic gia duoc voi tong thoi gian nghién ciru 1a 56
tuan. Nhitng bénh nhan co dap ng 1am sang (giam CDAI > 70) & Tuan 4 da dugc phén tdng va phan tich tach biét voi
nhimg bénh nhan khong ¢6 dap g 1dm sang & Tudn 4. Sy gidm liéu corticosteroid dan dan duge cho phép sau Tuén 8.

Trong nghién ctiru CD I va CD 11, sy lui bénh trong diéu tri ban diu va ti I& dap ung duoc trinh bay trong Béng 22.

Bing 22 Sy Lui Bénh Trong Piéu Tri Ban Diu Va Pap Ung LAm Sang
(Phiin tram bénh nhin)

Nghi¢n ciru CD 1: Bénh nhdn chua | Nghién ciu CD 11 Bénh nhén da sir
tirng sir dung Infliximahb dung Infliximab
Gid dwge | Humira Humira Gia duge Humira
N=74 80/40 mg 160/80 mg | N=166 160/80 mg
N=75 N=76 N=159

Tuan 4

Lui bénh ldm sang 12% 24% 36%" 7% 21%"

Dap dng lam sang (CR- | 24% 37% 499" 25% 38%™

100)

Tat ca gid tri p 1a sur so sanh tirng ciip vé ti 16 Humira so voi gia duge

Y op<0.001

p < 0.01

[T I lui benh twong wr ciing duge quan st thiy & nhimg ché do diéu tri bit diu bing lidu 160/80 mg va 80/40 mg vao
Tuan 8 va nhiimg bién co bat loi dugc ghi nhén thuong xuyén hon & nhém ding liéu 160/80 meg.

Trong nghién ctru CD 111, & Tudn 4, 58% (499/854) bénh nhan ¢o6 dap tmg 1am sang va duge danh gid trong phén tich ban
dau. Trong sb nhiing bénh nhan co dap tng 1am sang o Tun 4, 48% trudc day da dung thude khéang TNF khac. Viéc duy tri
st lui bénh va ti1¢ dap img duoc trinh bay trong Bang 23. Cac két qué lui bénh lam sang vin twong dbi hing dinh bét ké ¢6
dung thude khang TNF trude dé hay khong.

Viéce nhip vi¢n va cac phau thuat co lién quan dén bénh da giam di ddng ké co y nghia théng ké khi sur dung adalimumab so
voi gia duoe ¢ Tuan 56.
Bang 23 Duy Tri Sy Lui Bénh Va Pip Ung Lam Sang
(Phén trim bénh nhin)

Gia duge 40 mg _ Humira | 40 mg Humira —‘
moi hai tuin mai tufin
Tuin 26 N=170 N=172 N=157
Lui bénh [am sang 17% 40%* 47%*
Bap tng lam sang (CR-100) 27% 52%* 52%*
Nhting bénh nhén ¢6 lui bénh khéng | 3% (2/66) 199% (11/58)** | 15% (11/74)**

4§ 25

W

) |

]

it
i
e

\
\
N

\-



steroid trong >=90 ngay*

Tuin 56 N=170 N=172 N=157

Lui bénh 1am sang 12% 36%* 41%*

Bap (g trén lam sang (CR-100) 1 7% 41%* 48%*
Nhiing bénh nhan c6 lui bénh khang | 5% (3/66) 29% (17/58)* 20% (15/74)**
steroid trong >=90 ngay"

p < 0,001 cho su so sanh tirng cap vé ti ¢ gitta Humira so vai gid duge
** p=0,02 cho su so sanh ting cip vé ti 1¢ gitta Humira so voi gia dugce
* Trong s6 nhitng bénh nhan ma sir dung corticosteroid lic ban diu

g g g

I'tong sb nhiing bénh nhan khéng co dép tng & Tudn 4, 43% trong so nhirng bénh nhan duy tri st dung Humira di dap ting
o Tuan 12 so véi 30% trong s nhitng bénh nhan duy tri str dung gia dugc. Nhirng két qua ndy goi y ring mét vai bénh nhin
ma khong c¢6 dap ung ¢ Tuin 4 s& ¢6 loi néu duy tri diéu tri tiép tuc cho dén Tuan 12. Liéu phap diéu tri tiép tuc qua 12
tuan da khong dua dén dap ung nhiéu hon ¢6 y nghia (xem muc LIEU LUONG VA CACH DUNG).

1'17/276 bénh nhén tir nghién cau CD 1 va 272/777 bénh nhin tir nghién ctru CD 11 va 111 d& duoc theo doi trong suét it nhét
3 nam diéu trj bing adalimumab nhan m&. Lin luot ¢6 88 va 189 bénh nhan tiép tuc dat lui bénh 1am sang. Pdp Gmg lam
sang (CR-100) da duoc duy tri trong Gmg ¢ 102 va 233 bénh nhén.

Chat heong cuée séng

Trong nghién ctru CD I va CD 11, su cai thién ¢6 v nghia thong ké theo tong diém sb trong bang cdu hoi vé viém ruot
(IBDQ) dic trung cho bénh da dat duoce vao Tuin 4 & nhifng bénh nhén duoc phan ngéu nhién st dung Humira 80/40 mg va
160/80 mg dugc so sanh véi gid duge va ciing duge thay o Tuén 26 va 56 trong nghién ctru CD 111 & nhém diéu tri bang
adalimumab duoc so sanh véi nhém gia duge.

Bénh Crohn o tre em

Humira da duge danh gia trong mét thir nghiém lam sang da trung tdm, ngau nhién, mu doi, ma da duoc thiét ké dé danh gid
an toan va hiéu qua cua liéu phap didu i ban diu va diéu tri duy tri voi lidu dung phu thude vao cén ning cua co thé
(<40 kg hoge > 40 kg) 6 192 déi twong nghién ctru 1 tré em & do tudi tix 6 dén 17. bi bénh Crohn (CD) muc do vira dén
ndng duge xac dinh bang diém s6 cia Chi Sé Hoat Bong Bénh Crohn O Tré Em (PCDAI) >30. Déi tugng nghién ctru phai
la nhimg bénh nhan da that bai véi lidu phap diéu tri thuong quy (bao gdm corticosteroid va/hoic thude didu hoa midn dich).
B¢nh nhan cling ¢6 thé mat dap ung hodc khong dung nap voéi infliximab trudc day.

Tét ca bénh nhan déu nhan liéu phap diéu tri ban diu nhin mé véi lidu dang thude duge tinh dya theo cin ning co thé ban
déu cua ho: 160 mg & Tuan 0 va 80 mg & Tuén 2 cho nhiing bénh nhan > 40 kg va 80 mg & Tudn 0 va 40 mg & Tuédn 2 cho
bénh nhin < 40 ke.

O Tuan 4, bénh nhan dugc phan ngdu nhién 1:1 dua trén cin ndng co thé ciia ho ltc do dé theo ché do didu tri duy tri liéu

tiéu chuan hoc liéu thip theo nhu duge chi ra trong Bing 24,

Biing 24: Ché d diéu tri duy tri

Can nfing cia | Liéu thap Liéu chuin

bénh nhin

<40 kg 10mg mbdi hai | 20 mg mdi hai tuin
tuan

> 40 kg 20mg  moi  hai | 40 mg mdi hai tuan
tuan

Két qua vé tinh hiéu qua
Keét cuc lam sang chinh cia nghién ctru 13 lui bénh lam sang ¢ Tuan 26, duoc xéac dinh theo diém sé PCDAI < 10.

Ti1¢ lui bénh lam sang va dap tng lam sang (duoc xdc dinh 1a diém PCDAI giam it nhat 15 diém so véi ban dau) duoc trinh
bay trong Bang 25. Ti 1é bénh nhéan khong tiép tuc st dung corticosteroid hodc thuoe diéu hoa mién dich duge trinh bay
trong Bing 26.

Bang 25 Nghién Ciru Trén Crohn O Tré Em — Lui Bénh Lam sang Va Pap Ung Lam Sang PCDALI

Liéu chudn Liéu thip Gia tri P*
40/20 mg mdi 220/10 mg mdi 2
tudn tuéin
N =093 N =295
Tuin 26
Lui bénh [am sang 38,7% 28.4% 0,075
Dap tng lam sang 59,1% 48,4% 0.073
Tuin 52
Lui bénh lam sang 33.3% 23,2% 0,100
Diép trng lam sang 41,9% 28.4% 0.038
* Gid tri p cho sy so sanh giira liéu chuan so voi lidu thép.
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Bing 26 Nghién Ciru Trén Crohn O Tré Em o
Sy Ngung Sir Dung Corticosteroid Hoiic Thude Piéu Hoa Mién Dich Va Su Lui bénh Vé Ld Ro

Liéu chuan Liéu thap Gia trj P!
4020 mg mdi 22010 mg mdi 2
tuin tuin
Su ngung sir dung Corticosteroid N=33 N=38
Tuan 26 84.,8% 65.8% 0,066
Tudn 52 69,7% 60.5% 0,420
Su ngung su dung thude diéu hoa mién dich?  [N=60 N=57
Tuan 52 30,0% 29.8% 0,983
Su' Lui bénh vé 15 ro? N=15 N=21
Tuin 26 46,7% 38,1% 0,608
Tuan 52 40.0% 23,8% 0,303

' Gid tri p cho su so sénh gifa liéu chuan so véi liéu thap.

* Liéu phép diéu tri bang thude trc ché midn dich chi ¢6 thé duoc ngung & Tuén 26 hodc sau d6 1a dua theo
su quyét dinh cua nghién ciru vién néu bénh nhén da thoa céc tiéu chudn vé dap tng lam sang

¥ Dugce xac dinh 1a sy dong kin tat ca cac 18 ro dang c6 dich mu lic ban dau trong it nhit 2 1an kiém tra lién
tiép sau thoi diém ban dau

Mire do ting 1én dang ké ¢6 ¥ nghia théng ké (cai thién) so v6i ban dau dén Tudn 26 va 52 theo Chi Sé Khéi Luong Co Thé

va toc do cao da duoc quan sat thay trong ca hai nhom diéu tri.
Mure do cai thién 1am sang co y nghia thong ké so voi ban déu cling duoc quan sat thay ¢ ca hai nhom diéu tri theo cdc thong
s0 chat lugng cuge song (bao gom IMPACT 111).

Mot trdim bénh nhédn (n=100) ctia nghién ctu Crohn o tré em d3 tiép tuc tham gia vao mot nghién ciru mo rong dai han nhan
mo. Sau 5 ndm diéu trj bang li¢u phap adalimumab, 74,0% (37/50) trong s6 50 bénh nhan con lai trong nghién clru da tiép
tuc dat lui bgnh lam sang, va 92,0% (46/50) bénh nhan da ticp tuc c6 dap ng 1am sang theo PCDAL.

Viem loét dai trang

An toan va hiéu qua cua liéu ding Humira ¢ nhiéu mue khac nhau da duoc dénh gid ¢ nhitng bénh nhin truong thanh bi
viém loét dai trang hoat déng mirc do vira dén nang (diém Mayo tir 6 dén 12 véi diém phu vé néi soi tir 2 dén 3) trong
nhitng nghién ctu ngdu nhién, mu déi, co déi ching véi gia dugc.

Trong nghién ciru UC-I, 390 bénh nhan chua ting sur dung thudc khang TNF da duoc phan ngiu nhién dé sir dung hodc 14
gia duge & Tuan 0 va 2, hodc 160 mg Humira ¢ Tudn 0 va tiép theo la 80 mg & Tudn 2, hoac 80 mg Humira & Tuén 0 va tiép
theo 1a 40 mg & Tudn 2. Sau Tuén 2, nhiing bénh nhén & ca hai nhanh adalimumab da duoc cho sir dung 40 mg méi hai tudn.
Lui bénh lam sang (duge dinh nghia 1a diém Mayo < 2 va khéng ¢6 diém phu niao > 1) dd dugce danh gia & Tuan 8.

Trong nghién ciru UC-11, 248 bénh nhan st dung 160 mg Humira ¢ Tuan 0, 80 mg ¢ Tuan 2 va 40 mg mdi hai tuan sau do,
va 246 bénh nhan str dung gia dugc. Két cuc trén 1am sang dad duoc danh gia vé lui bénh trong diéu tri ban dau ¢ Tuin § va
duy tri lui bénh ¢ Tuan 52.

Nhiing bénh nhan ding lidu Humira 160/80 mg ban dau da dat lui bénh lam sang ¢ Tun 8 voi ti 1é phin tram cao hon cé y
nghia thong ké so voi gia dugc trong nghién ciu UC-I (lan luot 1a 18% so véi 9%, p=0,031) va nghién ctru UC-I1 (lan luot
la 17% so voi 9%, p=0.019). Trong nghién cau UC-II, trong so nhitng bénh nhén duge didu tri bang Humira ma dat lui bénh
o Tuan 8, ¢ 21/41 (51%) dat lui bénh & Tudn 52.

Nhitng két qua thu dugc tir toan b déin s6 bénh nhan tham gia nghién ciru UC-11 duoc trinh bay trong Bang 27,

Bang 27 Pap Ung, Lui Bénh Va Lanh Niém Mac Trong Nghién Ciu UC-11

(Phiin tram bénh nhin) %
Gid Humira 40 mg )
duge Mai 2 tuin .,
Tuin 52 N=246 N=248
Bap tmg fam sang 18% 30%*
Lui bénh [am sang 9% 17%*
Lanh niém mac 15% 25%*
Lui bénh khong steroid trong > 90 ngay 6% 13% *

(N=140) (N=150)

Tuin § va 52

Duy tri dap (ing 12% 249%p%*
Duy tri lui bénh 4% 8%0%*
Duy tri lanh niém mac 1 1% 19%*

Lui bénh lam sang la diém Mayo <2 ma khong c6 diém phy nao > 1:



Bap tng 1am sang la diém Mayo giam di >3 diém va > 30% so véi ban diu kém theo diém phu vé xudt
I1u3 &t trye trang [RBS] giam > | hodc RBS tuyét dbi 1a 0 hozic 1;

“p < 0,05 cho su so sanh timg cp vé ti I¢ gitra Humira so voi gia duge

**p < 0.001 cho su so sanh tirng cip vé ti 1é gitra Humira so véi gia duoc

“ Trong s6 nhirng ngudi da sir dung corticosteroid ltc ban diu

Trong s6 nhitng bénh nhan da c6 dap tng & Tuédn 8, c6 47% bénh nhan co dap tng. 29% lui bénh, 41% lanh niém mac, va
20% lui bénh khong steroid trong > 90 ngay & Tudn 52.

Xap xi khoang 40% bénh nhén trong nghién ctru UC-I1 da that bai véi lidu phap diéu tri khang TNF bang infliximab trudc
day. Hi¢u qua cua adalimumab ¢ nhiing bénh nhan do da giam di so voi & nhitng bénh nhan chua tiing dung thude khang
TNF. Trong sb nhiing bénh nhan ma da thit bai vé&i thube khang TNF truge déy, su lui bénh & Tuin 52 d4 dat dwoc & 3%
bénh nhén trong nhém gia dugc va 10% bénh nhan trong nhom adalimumab.

Nhiing bénh nhan tir nghién ciru UC-T va UC-1I co quyén lya chon dé tham gia vao mét nghién ctru md rong dai han nhan

mo (UC ). Trong 3 nam tiép theo diéu trj adalimumab, ¢6 75% (301/402) tiép tuc dat lui bénh 1am sang theo diém Mayo
timg phan.

Tile n/nip vién

Trong sudt 52 tuan cua nghién cau UC-1 va UC-II, ti le nhap vién do tt ca cac nguyén nhin va nhép vién lién quan dén
Viem loét dai trang da dugc quan sat théy o nhanh diéu tri bdng adalimumab thi thip hon so véi nhom gia dugc. S6 lugng
trudng hop nhap vién do tat ca cac nguycn nhan ¢ nhom diéu tri béng adalimumab 14 0,18 bénh nhan mdi nam so voi nhém
gia dugc 1a 0,26 bénh nhén moi nam va con sd tuong (g cho cac trudng hop nhap vién do ¢6 lién quan dén Viém loét dai
trang 14 0,12 bénh nhin mdi ndm so vai 0,22 bénh nhan mdi nam.

Chat lwong cudc \(}ng
Trong nghién ciru UC-11, viée diéu tri bang adalimumab da dua dén két qua 1a sy cai thién vé diém sb cua Bang Cau Hoi Vé
Bénh Viém Rudét (IBDQ).

Viem mang bo dao

An toan va hi¢u qua cua Humira dd dugc danh gia ¢ nhitng bénh nhén truong thanh viém méng bd dio trung gian, sau, lan
toa khong nhidm trang, loai trir nhitng bénh nhén bj viém mang bd dao trude don thuan, trong hai nghién ctru ngu nhién,
mi déi, co dbi chuno vai gia duge (UV 1 V’i UV 1I). Bénh nhén dé st dung hoac 1a gia duge hoac la Humira vm liéu khoi
dau 1a 80 mg an theo sau la liéu 40 mg mdi 2 tudn mot lan duoc bat diu sau liéu khei diu mot tuan. Liéu ding 6n dinh cua
li¢u phap uc  ché mién dich khong sinh hoc kem theo duge cho phép.

Nghién ciru UV | dd danh gia trén 217 bénh nhan bi viém mang b6 dao dang hoat dong mac du da diéu tr bing
corticosteroid (pmdmsone duong udng voi licu tr 10 dén 60 mg/ngay). Tét ca bénh nhan khi bit diu nghién ctu déu da
dugc str dung liéu chuin prednisone 60 mg/ngay trong 2 tudn va theo sau la mot lich trinh bit budc giam liéu dén dan va
ngung hoan toan corticosteroid ¢ Tuén 15,

Nghién ctru UV Il danh gia wén 226 bénh nl hdn bi viém ming bd dao khéng hoat dong ma doi hoi diéu tri bing
corticosteroid thudng xuyén (prednisone dudng ubdng voi lleu tir 10 dén 35 mg/ngay) lac ban dau dé kiém sodt bénh. Bénh
nhan da trai qua mét lich trinh bét bude giam lidu din dan vé sau, va ngung hoan toan corticosteroid & Tuén 19,

Két cuc vé hiéu qua lam sang chinh ¢ ca hai nghién ciru 12 ‘thoi gian 61 khi that bai didu tri’. Thét bai diéu tri duoc dinh
nghia la ¢c6 mot trong nhiéu két cuc 1am sang dya trén cdc tiéu chi nhu ton thuong do viém mang dém vdng mac va/hodc ton
thuong mach mau vong mac do viém, té bao tién phong (AC), mirc dé duc thay tinh thé (VH) va thi luc chinh kinh téi da
{BCVA).

BDdp ang lam sang

Két qua tir ca hai nghién ctru da cho théy rd murc do giam c6 v nghia thong k& vé nguy co thét bai diéu tri & nhitng bénh
nhan duoc diéu tri bann Humira so voi nhimg bénh nhan st dung gia duoc (xem Bang 28). Ca hai nghién cau da chimg
minh mot sur tac dont- som va dugce duy tri lién tuc ciia Humira trén ti 1& bi that bai diéu trj so véi gia dugce (xem Hinh 1).

Bing 28 Thoi Gian Tai Khi Thét Bai Diéu Tri Trong Nghién Ciu UV 1 Va UV II

Phan tich N That bai  Thoi gian trung vi HR* Cl 95%  Gia tri P
Diéu tri N (%) dan dén that bai cho HR*
(théng)

Thoi gian t6i khi that bai diéu tri & Tuin 6 hodc sau do6 trong nghién ciu UV |
Phan tich ban dau (ITT)
Gia duge 107 84 (78.,5) 3.0 - - -
Adalimumab 110 60 (54.5) 5.6 0,50 0,36, 0,70 <0.001
Thoi gian t¢i khi that bai diéu tri & Tuan 2 hode sau d6 trong nghién ciru UV 11
Phan tich ban dau (ITT)
Gia duoc 111 61 (55,0) 8.3 - -- -
Adalimumab 115 45 (39,1) NE¢ 0,57 0,39, 0.84 0,004
Luu y: Thit bai diéu tri & Tuén 6 hodc sau do (N ghién ctru UV 1), hodc Tudn 2 hoiic sau d6 (Nghién ciru UV 11), d4
duoc tinh 1a bién ¢b. Nhiing truong hop rit khoi nghién ctru do nguyén nhén khéng phai la that bai diéu trj da dugc

Kiem duyét vao lac rit ra khoi nghién ciru,
g 28
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* HR cua adalimumab so v6i gia dugc c6 tir phan tich hdi quy nguy co theo ti 1€, coi su diéu tri [a yéu té.
" Giatri P2 phia co tir kiém dinh log-rank.
= Khong udc lugng duge. Co it hon mot nua céc doi twong co nguy co xay ra bién cd.

Hinh 1: Duong Cong Kaplan-Meier Tém Tit Thoi Gian Téi Khi Thit Bai Diéu Tri O Tuén 6 Hodic Sau Po
(Nghién Ciru UV 1) Hodic O Tuin 2 Hoiic Sau D6 (Nghién Cdau UV 1)
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Luu y: P# = Gia duge (S6 lugng bién ¢6/SH luong nguy co); A# = HUMIRA (S6 lugng bién cd/S6 lugng nguy co).

Trong nghién ctru UV L sur khac nhau ddng ké co ¥ nghia thdng ké nghiéng vé adalimumab so véi gia dugce da duge quan
sat thiy trong mdi tiéu chi cua that bai diéu tri. Trong nohlen cuu UV 11, sy khdc nhau dang ké c6 ¥ nghia théng ké chi duoc
thiy ¢ tiéu chi duc thiy tinh thé, nhung cac tiéu chi khac van nghiéng vé hon cho adalzmumab.

Trong sb 417 déi tuong duge chon vao nghién ciru mo rong kéo dai khong kiém chimg cua nghién ciru UV 1 va UV 11, 46
doi tuong dugce coi la khong du diéu kién (vi du: phat trién bién ching thir phat do bénh ly vong mac tiéu duong, do phdu
thudit duc thuy tinh thé hogic phau thuat thay thuy tinh thé) va dugce loai trir khoi phan tich ban ddu vé hidu qua. Trong s0 371
bénh nhan con lai, 276 bénh nhan duoc danh gia dat 78 tuan diéu tri adalimumab nhan mé. Dua trén phuong phép tiép cin
dir lieu quan sat dugce, 222 (80.4%) bénh nging hoat dong (khong co ton thuong viém hoat dgng, té bao tién phong <0,5+,
VH <0,5+) voi llLu steroid déng thoi < 7.5 mg moi ngay va 184 (66,7%) bénh ngirng hoat dong ma khéng dung steroid. Thi
lwe chinh kinh tdi da da dugc cai thién hodc duy m (tan0 niing thém < S chit cai) & 88.4% sé con mit ¢ tudn 78. Trong )
cac bénh nhan ngimg nghién ctu trude tuin 78, 11% nging do tac dung phu va 5% do khong dap (mg du voi diéu tri
adalimumab.

Chat lheong cudc song

Nhirng két cuc do bénh nhan bao céo vé chirc nang lién quan dén thi luc da duge danh gia ¢ ca hai nghién ctru 1am sang,
bing cach ding NEI VFQ-25. Humira uu tln. hon trong phan 16n nhiing diém sb phu véi su khac nhau trung binh ¢6 y nghia
thong ké vé thi luc chung, dau mit. thi luc gan, sirc khoe tinh thin, va tong diém tr ong Nghién ctru UV 1, vé thi luc chung va
sirc khoe tinh thin trong Nghién ciru UV 11. Nhiing anh huong lién quan dén thi lyc khong ung hd nhiéu cho Humira vé kha
niing nhin mau trong nghién ctru UV 1 va vé kha ning nhin mau, thi luc ngoai bién va thi luc gan trong Nghién ctu UV 11,
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Viem mang bo dao tre em

Tinh an toan va hiéu qua cia Humira duge danh gia trong mét nghién ctiu ngiu nhién cé kiém chimg & 90 bénh nhi tir 2 dén
< 8 woi bi viém mang bo dao tr woe lién quan dén viém kh6p tu phat thiéu nién hoat dong, nhitng bénh nhan ma bénh dai

dang dir da diéu tri voi it nhét 12 tudn methotrexate. Bénh nhan dugc dung gia dugc hodc 20 mg adalimumab (néu < 30 kg)

hodc 40 mg adalimumab (néu > 30 kg) mdi hai tudn, két hop vai lidu ban dau cia methotrexate.

Két cuc chinh yéu la 'thoi gian o khi that bai diéu ti'. Cac tiéu chi xac dinh that bai diéu tri 1a tinh trang xdu di hodc khong
dugc cai thién viém mat, cai thién mot phan voi su phat trién cta bénh ddng thoi tai mat hoac Xdu di ctia bénh ddng thoi tai
mit, khéng duoc phép st dung thude dong thoi va ngung diéu tri trong mot thri gian dai.

Dap rng ldm sang

Adalimumab cham dang ké thoi gian toi khi that bm diéu tri, so vai gia duge (xem Hinh 2, P < 0,0001 tir log rank test).
Thoi gian trung vi toi khi that bai diéu tri 1a 24,1 tudn doi véi cac doi tugng diéu tri bang gia duoc, trong khi thoi gian trung
vi 16 Khi thit bai diéu trj 1 khong ude lugng duge cho cic déi tvong duoc diéu tri bing adalimumab vi chua dén mét nira
s6 dbi tong nay bi that bai diéu tri. Adalimumab giam dang ké nguy co that bai diéu tri 75% so vai gia duge, duoc thé hién
bang ty 1& nguy co (HR = 0,25 [KTC 95%: 0,12; 0,49]).

Hinh 2: Duong Kaplan-Meier tom tit thoi gian toi khi thit bai diéu tri & nghién etru viém mang bd dao tré em
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Note: P = Gia duoc (S6 luong nguy co); H=HUMIRA (S luong nguy co).

Tinh sinh mién dich

Su hinh thanh khang thé khang adalimumab c¢ lién quan dén su gia ting dd thanh thai va lam giam hiéu qua cua
adalimumab. Khong c6 sy tuong quan 1o rang gitta sy hién dién cua khang thé khang adalimumab va viéc xay ra cac bién co
bat lgi.

Nhiing bénh nhan viém khop dang thép trong nghién ctu 1, 11, va 111 da duoc kiém tra & nhiéu thoi diém vé khang thé khang
adalimumab trong sudt khoang thoi gian tr 6 dén 12 thang. Trong nhiing thir nghiém cha chét, khang thé khang
adalimumab da duogc nhan biét & 5.5% (58/1053) bénh nhéan duoc diéu tri bang adalimumab, so voi 0,3% (2/370) ¢ nhom
gia duge. O nhiing bénh nhin khong duge cho sir dung methotrexate dong thoi, ti 18 14 12,4%, so véi 0,6% khi adalimumab
duge st dung kém theo voi methotrexate.

O nhitng bénh nhan bi viém da khép tu phat ¢ thanh thiéu nién ¢ do tudi tir 4 dén 17 tudi, khang thé khang adalimumab da
dugce nhan biét 6 15.8% (27/171) bénh nhan Cﬁ duoc diéu tri bfmu adalimumab. O nhing bénh nhin khong dugc cho su
dung methotrexate dong thoi. ti 1é 1a 25,6% (22/86), so voi 5,9% (5/85) khi adalimumab dwgc su dung kém theo voi
methotrexate. O nhiing bénh nhan bi viém da khcrp tu phat tudi thidu nién & do tudi tir 2 dén 4 tudi va can nang dudi 15 ke,
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khang thé khang adalimumab da duoc nhdn bict 6 7% (1/15) bénh nhén, va mot bénh nhin dugc st dung déng thoi voi
methotrexate.

O nhiing bénh nhdn bi viém khop thé viém diém bam gan, khang thé khang adalimumab dd dugc nhén biét & 10,9% (5/46)
bénh nhan da duoc diéu tri bdnU adalimumab. O nhiing bénh nhan khong duogc st dung methotrexate dong thoi, ti 18 1a
13.6% (3/22). 50 vai 8,3% (2/24) khi adalimumab duge st dung kém theo vai methotrexate.

O nhirng bénh nhan bj viém khop vay nén, khang thé khang adalimumab d& dugc nhén biét & 10 % (38/376) bénh nhan di
duoc diéu tri bing adalimumab. O nhitng bénh nhéin khong duoc sir dung methotrexate dong thoi, ti 1 1a 13,5% (24/178
bénh nhan), so vai 7% (14 of 198 bénh nhan) khi adalimumab duge st dung kém theo véi methotrexate.

O nhitng bénh nhdn bj viém cot song dinh khép, khang thé khang adalimumab dd dugc nhan biét & 17/204 bénh nhan
(8.3%) da duoc didu tri bang adalimumab. O nhiing bénh nhan khéng duoc sir dung methotrexate ddng thoi, ti 16 1a 16/185
(8.6%). s0 vai 1/19 (5,3%) khi adalimumab duge st dung kem theo vGi methotrexate.

O nhitng bénh nhan bj bénh Crohn, khang thé khang adalimumab dd dugc nhén biét & 7/269 bénh nhan (2,6%) va & 19/487
bénh nhin (3,9%) bi viém loét dai trang.

O nhitng bénh nhan bi vay nén, khdng thé khang adalimumab da dugc nhan biét & 77/920 bénh nhin (8,4%) di duogc didu tri
bang don tri liéu adalimumab.

O nhitng bénh nhan bi bénh vay nén thé mang ¢ ngudi lén diéu trj bang don tri liéu adalimumab dai han, da tham gia véao
nghién etru ngung thude va diéu tri lai, ti 18 khang thé khang adalimumab sau khi diéu tri lai (11 trong 482 bénh nhén; 2,3%)
gidng vai ti 1é nhin thiy trudc khi rat ra khoi nghién ctru (11 trong 590 bénh nhén; 1,9%).

O nhimg bénh nhan b vay nén o tré em, khang thé khang adalimumab da dugc nhan biét & 5/38 bénh nhan (13%) da dugc
diéu tri bang don tri liéu adalimumab vai liéu 0,8mg/kg.

O nhing bénh nhin bj viém tuyén mo hoi mung ma mire do vira dén ning, khang thé khang adalimumab da duoc nhin biét
o 10/99 bénh nhén (10.1%) da duoc diéu tri b’mf’ adalimumab.

O nhitng bénh nhin bj bénh Crohn ¢ tr¢ em dang hoat dong mue do via dén ning, ti 1& phat trién khang thé khang
adalimumab & bénh nhén di su dung adalimumab 1a 3,3%.

O nhiig bénh nhan truong thanh bi viém mang bd dao khong nhiém tring, khang thé khang adalimumab da duoc nhan biét
& 4.8% (12/249) bénh nhan da duoc diéu tri bing adalimumab.

Boi vi phan tich vé tinh sinh mién dich 1a mot két qua riéng, nén su so sanh ti 1é khang thé voi cac thude khac la khong phu
hop.

Dbi twong nghién ciru tré em

Co quan quan ly duogc phim chau Au da hodn lai nghta vu nop cac két qua nghién ctru dbi voi Humira & mot hodc nhiéu tap
con ctia doi tuong nghién ctru tré em vé viém loét dai trang, xem phan LIEU LUONG VA CACH DUNG vé théng tin cach
st dung cho treé em.

PAC TINH DUQC DONG HQC

Hap thu va phan b

Sau khi tiém dudi da liéu don 40 mg, sy hip thu va phéan bé clia adalimumab chim, v6i ndng d dinh trong huyét thanh dat
dugc sau khi tiém khoang 5 ngay. Sinh kha dung tuyét dbi trung binh cua adalimumab duoc dénh gia tir ba nghién ctru cho
mot liéu don 40 mg tiém dudi da 1a 64%. Sau khi tiém tinh mach nhiing lidu don bién thién tir 0,25 dén 10 mg/kg, ndng do ti
1& voi liéu dung. Sau khi tiém liéu 0.5 mg/kg (~40 mg), do thdnh thai bién th]en tr 11 dén 15 ml/gid, thé tich phén bb (Vss)
bién thién tir 5 dén 6 lit va thoi gian ban thai ¢ giai doan cudi cuing trung binh xép xi la hai tuan. Nong d6 adalimumab trong
hoat dich cia mdt vai bénh nhan viém khop dang thap bién thién tir 31-96% so voi ndng do trong huyét thanh.

Sau khi tiém dudi da adalimumab 40 mg mdi hai Luﬁn mot lan & nhing bénh nhdn truong thanh bi viém khép dang thip
(RA), thi nonD do [hap nhat trung binh ¢ trang thai on dinh lan [uo’t ‘('1]3 xi 5 pg/ml (khong st dung methotrexate dono thm)
vit 8 dén 9 pg/ml (co6 sir dung methotrexate dong thoi). Nong do thap nhét clia adalimumab trong huyét thanh ¢ trang thai 0 on
dinh tang 1én mdt cach manh mé theo ti 1¢ voi liéu dung 20, 40, 80 mg tiém dudi da mdi hai tudn mot 1an va moi tudn mot
ln.

Sau khi tiém duoi da liéu 24 mg/m* (Ién dén lidu toi da la 40 mg) m01 2 tuan mot 14n cho nhiing bénh nhén bj viém da l\hop
tu phat ¢ thanh llmu nién (JIA) & do tudi tir 4 dén 17 tudi, thi nonrr do thap nhat trung binh cia adalimumab trong huyét
thanh & trang thai 6n dinh (gia tri dugc do tur tuan 20 dén tuin 48) 1a 5.6 = 5.6 ug/ml (102% CV) cho trudng hop
adalimumab khong st dung dong thai voi methotrexate va 10,9 + 5.2 pg/ml (47,7% CV) cho truong hop ¢6 st dung
methotrexate dong thoi.

O nhiing bénh nhan bi viém da khop ty phat tubi thiéu nién & do tudi tir 2 dén < 4 tudi hodc = 4 tudi va c6 can ning < 5 kg,
duoe cho liéu adalimumab 24 mg/m?, thi nong do thip nhét trung binh cta adalimumab trong huyét thanh & trang thal on
dinh 1a 6.0 + 6,1 ug/ml (101% CV) cho trudong hop adalimumab khéng st dung dong thoi véi methotrexate va 7.9
= 5.6 pe/ml (71.2% CV) cho truong hop cé sur dung methotrexate (ZT()nU thoi.

Sau khi tiém du6i da liéu 24 mg/m’ (ILH dén llcu toi da la 40 mg) mdi 2 tudn mot lan cho nhitng bénh nhan bi viém khop thé
viém diém bam gan & d¢ tudi tir 6 dén 17 tudi, thi néng do thip nhit trung binh ciia adalimumab trong huyét thanh ¢ trang
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thai on dinh (gia tri duge do ¢ tudn 24) 1a 8,.8 + 6.6 pg/ml cho trudng horp adalimumab khéng sir dung d0110 thoi véi
methotrexate va 11,8 + 4.3 ng/ml cho trudong hop ¢o str dung methotrexate dong thoi.

O nhitng bénh nhan truéng thanh bi vay nén, non(F do thap nhét trung binh & trang thai 6n dinh 1a § ug/ml trong sudt qua
trinh diéu tr don liéu phap adalimumab 40 mg mdi cach tuan 1 l4n.

Sau khi tiém dudi da Iiéu 0.8 mg/kg (Ien dén 1idu 161 da 1a 40 mg) mdi 2 tudn mot lan cho nhiing benh nhéan tré em vay nén
thé mang man tinh, thi nong do thép nhat trung binh + SD cua adalimumab ¢ trang théi on dinh xap xi 1a 7,4 £ 5.8 ng/mL
(79% CV).

O nhitng bénh nhan truong thanh bi viém tuyén mé hdi mung mi, liéu 160 mg Humira ¢ tudn 0 theo sau 1a | 1eu 80 mg ¢
tun 2 da dat dugc ndng dé Lhdp nhét cua adalimumab trong huyet thanh Vap xi 1a 7 dén 8 pg/mL O tudn 2 va tudn 4. Nong
do triing trung binh ¢ giai doan 4n dinh tir tudn 12 dén tuan 36 xdp xi 1a 8 dén 10 pg/mL trong subt qua trinh didu tri bang
adalimumab 40 mg mdi tudn 1 lan.

Sy phoi nhiém vai adalimumab ¢ bénh nhan viém tuyén md hdi mung mi tudi vi thanh nién duge du dodn bang st dung mo
hinh duge dong hoc bénh nhan va mo phong dua trén duge dong hoc chi dinh - chéo & bénh nhi khac (bénh vay nén tré em,
viém khop tu phat thanh thiéu nién, bénh Crohn tre em va viém khop thé viém diém bam gan). Liéu dung cho tré vi thanh
nién duoce khuyén cao la 40 mg mdi hai tudn. Su phoi nhiém voi adalimumab cé thé bi anh huong bai kich thude co thé,
thanh thiéu nién c6 trong luong co [hc cao hon va dap (mg khong day du co thé duoc hudng loi tir viée nhan liéu khuyén céo
clia nguoi truong thanh 1a 40 mg moi tudin.

() nhitng bénh nhén bi bénh Crohn, dugc cho lidu tai 80 mg Humira & tudn 0 theo sau 12 40 mg Humira & tudn 2 dat dugc
nong do thap nhét cua adalimumab trong huyct thanh xéap xi la 5,5 ug/ml trong sudt giai doan khoi dau. Liéu tai | 160 mg
Humira 6 tuan 0 theo sau la 80 mg Humira & tudn 2 dat duoc ndng do thip nhit ciia adalimumab trong huyét thanh xdp xi la
12 ng/ml trong sudt giai doan khoi ddu. Nong do thap nhét trung binh ¢ trang théi on dinh \ap xi la 7 ug/ml dugc quan sét
lha} ¢ nhitng bénh nhén bi bénh Crohn ma da duy tri sir dung liéu 40 mg Humira mdi hai tuan.

Trong so nhiing bénh nhéan tré em bi Crohn mirc do vira dén nang. liéu ban dau adahmumab nhan mo la 160/80 mg hozc
80/40 mg lan lugt 0 tuan 0 va 2, tliy thudc vao ngudng cin nang co thé 40 kg. O tuin 4, bénh nhén dugc phan ngau nhién
1:1 dé vao nhom diéu tri duy tri V@i llcu chudn (40/20 mg mdi hai tudn) hodc la lidu thap {70/’10 mg moi hai tuan) dua vao
¢in nang co thé cia ho. Nong do thap nhét trung binh (SD) ciia adalimumab trong huyét thanh dat dwoc ¢ tuan 4 la
15,7 + 6.6 ug/ml & bénh nhan > 40 kg (160/80 mg) va 10.6 = 6,1 ug/ml & bénh nhdn <40 kg (80/40 mg).

DG6i voi nhitng bénh nhan ma tiép tuc lidu phap du_u tri da duge phan ngiu nhién ctia ho thém mét thoi gian nira, nong do
T.h’lp nhét trung binh (£8D) cua adalimumab & tudn 52 14 9.5 £ 5.6 pug/ml & nhom liéu chuan va 3,5 £2,2 _pg/ml ¢ nhom liéu
1h¢lp Nong dé triing trung binh duge duy tri & nhirng bénh nhan ma Uep tuc dxeu tri bano adalimumab moi hai tuan trong 52
tudn. Doi vai nhitng bénh nhan ma liéu dang duge ting tur ché do diéu trj mdi hai tudn sang mm tudn, néng do trung binh
(£SD) cia adalimumab trong huyét thanh ¢ tuan 52 1a 15,3 + 114 ug/ml (40/20 mg, mdi tudn) va 6,7+ 3.5 pg/ml
(20/10 mg. mdi tudn).

O nhin ng bénh nhan bi viém loét dai trang, duoc cho liéu tai | 6(} mg Humira ¢ tudn 0 theo sau la 80 mg Humira ¢ tuan 2 dat
duoc nong do thap nhat cua adallmumab trong huyét thanh xép xi 1a 12 pw’ml trong sudt giai doan khoi dau. Nong do thap
nhét trung binh & trang thai on dinh \dp xi la 8 pg/ml duge quan sat thiy & nhitng bénh nhan bi viém loét dai trang ma da
duy tri sir dung liéu 40 mg Humira moi 2 tuan.

O nhitng bénh nhan truong thanh bi viém mang bd dao, dugc cho. liéu tai 80 mg adalimumab & tuan 0 theo sau 1a 40 mg
adalimumab mai hai tudn bt ddu vao tudn 1, thu duge két qua 1a nong d¢ trung binh 6 trang thai én dinh h xap xi 1a 8 dén 10
ng/ml.

Su phoi nhiém voi adalimumab ¢ bénh nhan viém tuyén mé hoéi mung mu vi thanh nién duoc du doan bang st dung mé
hinh duge dong hoc bénh nhan va md phong dua trén dugce dong hoc chi dinh - chéo ¢ bénh nhi khac (bénh vay nén tré em,
viém khop t phat vi thanh nién, bénh Crohn tr¢ em va viém khop 6 lién quan dén viém diém bam gin). Khong co6 dir li¢u
phoi nhiém 1dm sang sdn ¢6 vé viée sir dung lidu tai ¢ tré em <6 tudi. Céc phoi nhiém duoc dy dodn chi ra ring trong trudng
hop khong co methotrexate, mot lidu tai co thé din dén sy gia tang ban dau vé phoi nhiém toan than.

Mo hinh duge dong hoc va dugce dong hoc/duge luc hoc va md phong du dodn so sanh su phoi nlmm adalimumab va hi¢u
qua & nhirng bénh nhan dugc diéu trj vdi 80 mg mou hai tudn khi so sanh v&i 40 mg mdi tuan (bao gdm bénh nhin trudng
thanh bi viém khop dang Lhap (RA), viém tuyén mo hoi mung mu (HS), viém loét dai trang (UC), bénh Crohn (CD) hodc
vay nén (Ps), bénh nhan thiéu nién va bénh nhi > 40 kg bi bénh Crohn (CD)).

Moi quan hé dap 1tng - phoi nhiém o tré em

Trén co so dir liéu thir nghiém 1am sang ¢ bénh nhén viém khop tu phat tudi thanh thiéu nién (viém khép tu phat tuoa thiéu
nién - pJIA va Viém khop thé viém diém bam gin - ERA), moi quan hé¢ dap ung - phoi nhiém duoc thiét lap gilra nong do
trong huyét twong va dp timg PedACR 50. Nong do trong huyét twong adalimumab tao ra mot nura kha ning toi da ctia dap
ing PedACR 50 (EC50) 14 3 ug/ml (95% CIE: 1 6 pg/ml).

Moi quan hé dap tmg-phoi nhiém gitta nong do adalimumab va hiéu qua ¢ bénh nhi bi bénh vay nf,n mang man tinh ning da
duoc thiét lap cho PASI 75 va PGA sach hoic gén sach, twong ting. PASI 75 va PGA sach hoic gin sach tang 1én khi tang
nong do adalimumab, ca hai déu ¢6 EC50 tuong duong khoang 4.5 pg/ml (tuong tng 95% CI1 0,4-47,6 va 1,9-10.5).
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Tap hop cac phan tich duge dong hoc vai dit liéu thu duge tir 1.300 bénh nhan viém khop dang thap dd phat hién ra mot
khuynh hudng la d¢ thanh théi cua adalimumab cao hon rd rang khi khéi lwgng co thé ting. Sau khi diéu chinh su khac nhau
vé khéi luong, gioi tinh va tudi c6 mot anh hudng rat nho 1én do thanh thai cua adalimumab. Néng do trong huyét thanh
ctia adalimumab dang tu do (khong g oin v6i khang thé khang adalimumab, AAA) da duoc thay la thap hon & nhitng bénh
nhan cd AAA co the do duge.

Bénh gan hodc bénh thin

Humira chua dugce nghién ctru ¢ nhitng bénh nhan suy gan hodc suy than.

DU LIEU AN TOAN TIEN LAM SANG

DU ligu tién lam sang chi ra ring khong co nguy co ddc bi¢t nao khi thube duoc sir dung cho nguoi dua vao nhitng nghién
ctru vé doc tinh cua liéu don, déc tinh liéu lap lai, va doc tinh & cap do di truyén.

Mot nghién ctlru vé sur phat trién chu sinh/doc tinh phat trién & phéi thai da duoc thuc hién trén loai khi cynomologous voi
liéu 0, 30 va 100 mg/kg (9-17 con khi/nhém) va da chi ra la khong co bang chirng ¢ hai cho thai nhi do adalimumab.

Neghién ctru vé kha nang sinh ung thu va danh gia chudn vé doc tinh trén thai nhi va tré so sinh chua dugc thuc hién véi
adalimumab vi thiéu mé hinh phu hop cho mot khang thé do ¢ phan ung chéo gigi han véi TNF coa loai gdm nhim va sy
phat trién cua nhimg khang thé trung hoa ¢ loai gim nh'tm

QUY CACH PONG GOI

Dung dich tiém HUMIRA 40 mg chiia trong bom tiém don liéu cho bénh nhén sir dung. Bom tiém nap san thude cé pit tong
va kim tiém cing vo bao vé.

Hop carton chira 2 vi, mdi vi dung 1 miéng vai tim con va | bom tiém nap sin thude (0.4 ml dung dich vo khudn).

PIEU KIEN BAO QUAN

Bao quan thude & nhiét do 2-8°C (trong ti lanh). Khong dugc lam déng lanh. Gift nguyén bom tiém trong hop gidy.tranh
anh sing.

TUONG KY
Do cace nghién cuu vé tinh tuong ky con thiéu, thudc nay phai khong duoc tron 1dn voi cac thude khac,

HAN DUNG

2 nam ké tir ngay san xuat.

TIEU CHUAN

Ticéu chudn co so.

TEN, PIA CHI CO SO SAN XUAT THUOC

Co so sin xuit va dong géi cip 1:

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

Co si dong goi cip 2:
Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG,
Mooswiesen 2, 88214 Ravensburg, Germany (DPuc).

Co 56 xuit xuong:

AbbVie Biotechnology GmbH, <
Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Germany (Durc). TUQ'CpC TRUQNG
P.TRUONG PHONG
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