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JIucrok-BKiIagum B yniakoBky: [Hdopmaiisa ajisg KopucTyBaia
ABTO3MA
Tonmwrizymad
ABT03Ma 162 Mr po3umH 15 iH' €Ki B I0NEPeHE0 HATIOBHEHOMY IINIPHII

I1eit nikapchKuii 3aci6 miymrae J00aTKOBOMY KOHTPOJTO. Ll 103BOUTE IMBHKO imenTHdiKyBaTH HOBY
irnopmanizo mpo Gesrexy. Bi MoxkeTe I0IOMOTTH, [IOBLIOMHBIIH TIPO Oynp-sxi moGiuni edekTH, K1y Bac
MO>YTh BHHHEKHYTH. JIUBITECS KiHeIb po3/IiTy 4, o0 Ai3HATHCS, FK HOBiIOMHUTH IIpO TOOIYHI ePEKTH.

Ilepea MOYATKOM 32CTOCYBAHHS MPENApaTy yBaXKHO NPOIHTAITE BCIO o Opomypy, OCKiIbKH BOHA
MICTHTH BasKJIHMBY U1 Bac iHdopManiro.

« 36epesKiTh M0 JTUCTIBKY. MOXJITHBO, BaM JOBE/IETHCS IIPOIMTATH HOro IIIe pas.

« SIKIO y BaC BUHMKHYTH JOJATKOBI 3allATAHHS, 3BEPHITHCS 110 JTikaps, papmaneBTa abo MeICeCTpH.

« Ileit mpenapaT Mpu3HAYeHWH TLIbKY UL Bac. He nepenasatite #oro iHImM. Ile Mo>Ke 3aBIaTH iM IIKOMH,
HaBiTh SKIIO IXHI 03HAKH XBOPOOH 301raroThCs 3 BaIMMMHU. '

o SIKmO y Bac BUHUKITH Gy Ib-sKi HOGI4HI e(eKTH, HOroBOpiTH 3i CBOIM JikapeM, $hapMaleBToM aba
Mezcectpoio. 1le Bkmodae Gyap-sKi MOXTHBI TOOIYHi edexTH, He TepeniveHi B bOMY JIHCTKY- BKJIAUIIT].
Jlusitbes po3ain 4.

Ha nonaTox 1o riei mictiBku BaM 6ye Bunana KaprTka onoBileHHs NanieHTa, 1Ka MICTHTb BXITUBY
iHopMario npo Gesnexy, Ipo Ky HeoOXiHO 3HATH /IO 1 I/ Yac JIKyBaHH: IPETIapaToM ABTO3Ma.

1110 B miit Gpommypi:

il IIlo Take ABTO3MAa 1 JJIs1 YOI0 BOHA BUKOPUCTOBY€THCS

2. I1{o moTpi6HO 3HATH Hepez THM, K BUKOPUCTOBYBATH ABTO3MY
Sn STk xopucTyBaTHCA ABTO3MA

4. MosxnuBi mobiuni edexTu

o SIk 36epiratu ABTO3MY

6. BuicT ynakoBk# Ta iHIna iHdopMaria

e ImcTpyKuis o 3aCTOCY BAHHIO

1. o Taxe ABTO3MA i IVIfl 4OT0 BOHA BHKOPHUCTOBY €THCS

ABTO3Ma MICTHTh aKTUBHY PEHOBMHY TOIIMITi3yMal, IO MPEACTaBIsIe COB0t0 BiTOK, 110 BAPOOIIETHCS 31
crrenubiuHuX IMYHHAX KITTHH (MOHOKIIOHATBHE aHTUTLIO), KK OI0KY€ qiro crenudigaoro Oinka
(IMTOKiHY) T/ Ha3BOO iHTepnelKiH-6. el 610k Gepe y9acTs y 3analbHAX MPOLECcax oprauismy, 1 Horo
GIIOKYBAHHS MOXKE 3MEHIIUTH 3allaNeHHs y BaIlOMy OpraHi3Mi. ABT03Ma 3aCTOCOBY €ThCS UL JIKYBaHHS:
* JOPOCTi 3 MOMiPpHHM Ta THKKHUM AKTHBHHM PeBMATOIXHHM aPTPHTOM (PA), ayToiMyHHUM
3aXBOPIOBAHHAM, AKIIO TIOIEPe/JHs Tepallis O0ya HeTOCTaTHBO S(PEKTHBHOLO.

* JOPOCJIHM 3 TSKKHAM, AKTHBHHM Ta NPOrpecyl04HM PeBMATOITHUM apTPATOM (PA), sxi e
OTPHMYBAJIA [TOIEPEAHBOTO JIIKyBaHHSA METOTPEKCATOM.

ABTO3Ma IOMOMArae 3MEHIIATH cuMIToME PA, Taki sk 6ib 1 Habpak y cyrnobax, a TaKoXK MOXKe
ITOKPAIIKTH BUKOHAHHS MOBCAKICHHUX 3aBIaHb. byJo mokasaHo, 110 ABTO3Ma YIIOBUIBHIOE TI0
XPAIIB 1 KICTOK CYTIIO0iB, BUKIIMKAHE XBOPOOOKO, 1 MOK [y e By IAITTICTE BITROITy BIYH 384!
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[IOBCSKICHHY NISVIBHICTS.

ABTo3Ma 3a3BHYal IIPH3HAYAETHCA B KoMGiHamii 3 iHmmMu nikamu Bif PA min Hazsoto metTotpekcar. OnHak
ABTO3MY MOHa IIPH3HAYATH CAMOCTIHHO, SKINO JiKap BU3HAYMTS, IO METOTPEKCAT HEAOLUIBHHH.

. [OPOCIi i3 3aXBOPIOBAHHAM apTepiil MMix Ha3B0I0 riraHTOKNITHHEMHA apTepiir (I'KA),
CIpHYHHERNH 3aMaleHHsM HaiOLIbIIIX apTepiil OpraHizMy, 0co6IMBO THX, SKi TOCTAYaAl0Th KpOB'IO TOJIOBY
Ta mmro. CHMIITOMH BKTFOYAIOTH TOJIOBHUI 6ib, BTOMY Ta 6iib y meneni. Hacigku MOXyTh BKIFOYATH
iHCYTBTH Ta CIINOTY.

ABTO3Ma MOYe 3MEHIIUTH O17Th 1 HaGpsK B apTepisix i BEHaX Ha TOJIOBI, IIHi 1 pyKax.

I'KA 4acTo JIKYIOTh 3a JOIIOMOTOFO JIKiB, SIKi HA3UBAIOTECS CTepoigamMu. 3a3Buuait BoHH epeKTUBHI, ane
MOYTh MaTH HOOIUHI e(heKTH MPU 3ACTOCYBaHHI y BHCOKHX JI03aX IPOTATOM TPHBAJIOTO 4acy. SHUKCHHS
JIO3K CTEPOINiB TAaKOK Moske Tpu3BecTH 0 3aroctperns [ KA. Jlofapanns ABTO3MHU 110 JIiKYyBaHHS 03HAYAE,
[0 CTEPOiNY MOXHA BHKOPHCTOBYBATH IPOTATOM OLIIBII KOPOTKOTO 4acy, IPU IbOMy KOHTpooroun I'KA.

1. xiTH Ta mAUTITKA, BikOM Big 1 pOKY, 3 AKTHBHHM CUCHEMHUM 106EHIIbHUM [0IORAMUYHUM
apmpumom (CIOIA) — 3anansHuM 3aXBOPIOBAHHSM, SIKE BUKIHKAE GiTb Ta HAGPSK B OZiHOMY abo KUTBKOX
cyrnobax, a TAKoX JIMXOMAHKY Ta BHCHIL.

ABTO3Ma BHKOPUCTOBY€ThCs st mojterments cummroMis CIOIA. Moro MoxHa Ipu3HadaT y KOMOIHALT 3
MeTOTpeKcaToM abo OKpeMO.

o MiITH TA TiUTTKH BiKOM BiJ 2 POKIB 3 AKTHBHUM HOMIAPMUKYIAPHUM 106EHIIbHUM [0IONAMULHUM
apmpumom (ITFOIA) . Lle 3anabHe 3aXBOPIOBAHHS, AK€ BUK/IMKAE OUIb 1 HAOPSIK B OJHOMY abo JIeKiNbKOX
cyriobax.

ABTO3Ma BUKOPHUCTOBYETBCS UL HojterieHHs cumnToMis 1TIOIA. Moro MoxHa Ipu3Ha4aTh y KoMOiHarii 3
METOTpeKCcaToM ab0 OKpeMO.

2. I1lo moTpiGHO 3HATH MEpe] THM, SIK BHKOPHCTOBYBATH ABTO3MY

He BukopucToByiiTe ABTO3MY

o SIkmo y Bac abo y AUTHHH-TIAIIERTA, 33 AKOK BU AOTIBIIAETE, € Aepris Ha Tommizymad abo Oy ap-ski iHmT1
{HrpenieHTH IMBOTO JTiKapchKoro 3aco0y (reperideri B posaini 6). (Jlus. Ocobnusi 3acTepexxeHHs B KIiHIIL
IIEOTO PO3JILTY Ml i A3aroJI0BKOM "ABT03Ma MiCTHTB IoJicopbar”)

« SIKmio y Bac abo y TUTUHH-TAIEHTA, 33 IKOKO BU JOTTIANAETE, € aKTHBHA, BAXKKA IHOEKIIS.

SIKIIO 1IOCK 13 IBOTO CTOCYEThCS Bac, HOBiIOMTE PO 1e Jikaps. He MO>XHA BHKOPHCTOBYBATA ABTO3MY.
TlonepemxeHHs Ta 3an00KHI 3aX0aH
ITorosopits 3i cBoiM Jikapem, hapmanesToM abo MeJICECTPOIO EPe]l BAKOPUCTAHHIM ABTO3MH.

o SIKmo mix gac abo Mmicis iH'eKIii BU BiAdyBacTe ajepriuHi peakmil, Taki K CTUCHEHHS B TPy/IIX, XPUIIH,
CHUIBHE 3a[laMOpOUeHHS ab0 3aMaMOpOYeHHsl, Habpsik Iy6, CBepOix A3uka, 00 ads a00 WKIPH, KPOIUB'HKY
ab0 BUCHII, HETAMHO MOBIAOMTe NPO Ie JiKaps.

« He npriimaiiTe HACTYTIHY [I03Y, IOKHM BH He IIOBIIOMHTE CBOTO JliKaps I Bam siikap He cKaxe BaM IPHAHATH
HACTYIHY [J03Y, SKIIO BH BildyBacTe OyAb-siKi CHMIITOME aJlepridHoi peakii nicis BBECHHS ABTO3MH.

o SIkmo y Bac € 6ynp-sKkuit Bun indeKmii, KOpOTKOCTPOKOBHIT 260 JOBIOCTPOKOBHH, a00 SKIIO BY 4aCTO
xBopiere in¢pekuismu. Heraiino nosizomMre cBOro Jikaps , K10 BY BiIdyBacTe He3AyXaHH]. ABTO3MA
MO>Ke 3HHU3UTH 3JATHICTh BAIIOro OPIaHi3My pearyBaTH Ha iH(eKIili Ta MOXe IIOTiPITHTH iCHYIOUy iH(EKIi0
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« SIKIIO BH MIEpeXBOPIiNH Ha Ty(epKyJIb03, IOBIIOMTE PO e Jikaps. Bamm mKap nepempmb HasBHICTH
03HAK i CHMITTOMIB TyGepKyIp03y Ie€pe TIOYaTKOM NIpHioMy ABTO3MH. SIKIIo Tia gac afo micis Teparii
S'SIBIIMCS CUMIITOMH TyGepKyIho3y (IOCTiMHpH Kalllenb, BTpaTa Bard, MIABICTh, JIETKa JIMXOMaHKa) abo
6y ap-aKoi ikmoi indeKIlii, HeraifHo ITOBITOMTE MPO LE JIKapsL.

« S[kio y Bac 6yTH BHPa3KH KHIIEYHHKA a00 NABEPTUKYJIIT, I0BIIOMTE PO e nikaps. CAMIITOMHA
MO’KyTh BKITIOUATH Gib y XHBOTI Ta HE3pO3YMisTi 3MiHH B POGOT KHIIEUHHKA 3 IAXOMAHKOIO.

« SIKIIO ¥ BAC € 3aXBOPIOBAHHS IEYiHKH, TIOBIJIOMTE TIpo 1€ JiKaps. [lepe/ THM, K BHKOPHCTOBYBATH
«ABTO3My», JiKap Mo3Ke 3poOHTH aHaIi3 KPOBi LA BUMipIOBaHHS (QyHKIIIT IeUiHKH.

« SIKI0 XTOCK i3 MANICHTIB HEMOAABHO BAKIHHYBABCH 200 ILTAHy€ IISIUIEHHS, TIOBiTOMTE PO Le JiiKaps.
Bci mamienTy nmoBEHHI 6yTH B Kypci BCix CBOIX IEILIEHB TIEpe]] IOYaTKOM JIKYBaHHS [IPeapaToM
«ABTO3MaY. J{esKi BU/M BaKIWH He MOXHA BBOIMTH IIiJl 4ac IpruioMy ABTO3MH.

« SIKINO y Bac paK, MOBiZoMTe PO Iie JTikaps. Bam jikap nosuneH Oyne BUPIIOTUTH, Y1 MOXKHA BaM IIe
JlaBaTu ABTO3MY.

« SIKIO Y Bac € cepleBo-cyuHHi GAKTOPH PH3HKY, TaKi SK MiBUIICHIH KPOB'IHUHE THCK 1 M IBAIECHUH
piBEHB XOJIECTEPHHY, TIOBioMTe 1po me Jikaps. i pakropn noTpibHO KOHTPONIOBATH I yac mpuiomy
"ABTo3Mu".

« SIKImo y Bac € moMipHi aGo cepifo3Hi npodaemH 3 GyHKIIEI HUPOK, BAIIl nikap Oy/ie CrocTepiraTy 3a
BaMH.

« SIkm0 y Bac mocTiifHi roJioBHi 60JIi.

Bam J'IlKap IIpOBEAL aHaii3 KpOBl IIepea THM, AK BU OTPUMAETC ABTO3My, HIO6 BHU3HAYUTH, Y4 € Y BaC
HU3BKAN plBeHB JIeI/IKOI_II/ITlB HU3BKU U pIBCHB TpOM6OI_II/IT1B ab0 BHUCOKHM plBeHB MMEYiHKOBHX (bepMeHTlB.

JliTi T2 migIiTKH
TlimmkipHi in'exnii ABTO3MHE He peKOMEH/Y €ThCS 3aCTOCOBYBATH JITIM 10 1 POKy. ABTO3MY HE MOKHA
nasatu gitsaM 3 CIOIA Baroro menme 10 kr.

SIKIIO y AMTHHY B aHAMHE3| € CHHOPOM aKmusauii Maxpogazie (aKTHBALIiL | HEKOHTPOIBOBAHA
nporipepauis crenudpiuHEX KIITAH KpoBi), ToBigoMTe Tpo re Nikaps. Bant mikap moBuHeH Oyme BUPIIINUTH,
uy¥ MOXKHA TM I0e 1aBaTh ABTO3MY.

Inmi MenquKaMeHTH 1 ABTO3MA
IMosimomMTe CBOTO TiKaps, SIKIIO BA annMaeTe 6ymp-AKi igmi Tiku, ab0 HefaBHO MpHiMany AKi. ABTO3Ma
MOKE BIUTHBATH HA JIIFO JedKHX JIKiB, 11X 032 MOXe BUMAraT KOpeKuil. SIKIIIo BH 3aCTOCOBYETE JIKapChKl
3aCO0H, MO MICTATH Oy Ib-SIKY 3 HACTYTHMX aKTHBHUX PEIOBHH, MOBIIOMTe PO 1€ JiKapsi:
* METHIIIIPEIHI30JI0H, JEKCaMeTa30H, 110 3aCTOCOBYIOTHCS A1 SMCHIICHHS 3alaJICHHS
* CUMBAcTaTHH ab0 aTOPBACTATHH, IO 3aCTOCOBYETHCA JULS 3HIDKEHHS PiBHS XOICCTEPUHY
* GIIOKATOPH KANbIiEBAX KAHAIIB (HAIIPAKIIA, AMJIOIMITIH), 10 BEKOPHCTOBYIOTHCS LT JIKyBaHHS
i ABHINEHOTO apTepiaibHOIO TUCKY
» Teoiin, 110 BUKOPHCTOBYETHCSA [IVIS JIKYBAHHSI aCTMH
« BapapuH a60 GEHITPOKYMOH, IO BUKOPHCTOBYETHCSA SIK 3aCi0, MO PO3PLIKYE KPOB
* (DEHITOTH, ITI0 32CTOCOBYETHCS LA JIIKyBAHHS CyIOM
* MKIIOCTIOPHH, KA BAKOPHCTOBYETHCA /IS IPUTHIYEHH IMyHHOI CHCTEMH ITiJl ac TPAHCIUTaHTaLlii
OpraHiB
» Ger30iaseiny (HAIPHKIIAL, TEMA3ETam), 0 BAKOPUCTOBYIOTCA /IS 3HSTTS TPHBOKHOCTI

V 3B'13Ky 3 BiZICYTHICTIO KJIIHIYHOTO JIOCBiZly TONMIII3yMal He PeKOMEHIYEThCA 3aCTOCOBYBATH 3 IHH.II/IMI/I
6iosoriunMMy JTiKapchKuME 3acobamm s JikyBanus PA, CIOIA, TTHOIA abo I'KA. ‘

BaritHicTh, rojgyBaHHd rpyAdio Ta (epTHIALHICTE
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ABT03My He MOKHA 32CTOCOBYBATH IIiJ 4ac BariTHocTi 6e3 gBHOT HeoOXigHOCTI. [loroBopiTs 31 CBOIM

niKapeM, SIKIIO BY BariTHi, MOXJINBO, BariTHi abo 30upaerecs 3aBariTHITH.

JKiHKH QiTOPOMHOro BiKy MOBHHHI BUKOPUCTOBYBATH e)EKTHBHI 3acO0K KOHTpaUENuii i Jac 1 1o 3
MICSIIiB ITiCIs JIIKyBaHHS.

IIpHOHHITE TPY/HE BATOAOBYBAHH, SIKIO BAM IOTPiOHO JaTH ABTO3MY, 1 IIOTOBOPITH 31 CBOIM
nikapeM. 3aIMImTe TPOMIMkOK MPUHAMMHI 3 MicsiIi IMic/Is 0CTAHHBOTO JIiIKYBaHHS, IEPLI HDK 0YaTH
roaysaty rpyumo. Hesinomo, 4u nponukac ABTO3Ma B IPy/THE MOJIOKO.

KepyBanns aBToMo0i/leM Ta BHKOPHCTAHHS MEXaHI3MIB
11i J1iKM MO>Xe BUKIMKATH 3aIIaMOPOUYEHHs. SIKIIO BU BiI4yBacTe 3alaMOPOUEHHS, He Ci/laliTe 33 KEPMO 1 He
KOPUCTYHTECS MEXaHi3MaMHU.

ABT03Ma MicTHTH moJIicopOaT

et nikapcbkuit 3aci6 MicTuth 0,2 Mr nonicop6aty 80 y KOXHOMY HOIEPETHEO HATOBHEHOMY IIIIPHIL.
TlosicopbaTh MOXYTh BUKITHKATH anepridni peaxiii. IToBigoMTe cBOTO JliKaps, SKIIO y Bac € AKi-HeOy b
BijfiomMi aneprii.

3. Sk kopucTyBaTHCH ABTO3MA

3aByXIU BUKOPHCTOBYHTE Il mpemapar came Tak, K BaM CKa3aB Balll Jikap, (hapmanesT abo MencecTpa.
Bam cJ1i 1 IPOKOHCYIBTYBATHCSA 31 CBOIM JliKapeM, hapMaleBTOM ab0 MEICECTPOIO, SIKIIO BH HE BIICBHEHI.

JlixyBamus Oy /e IPH3HAYEHO Ta PO3IIOYATO MEAUIHUMU IIpalli BHAKAMH, SIKi MAIOTh JOCBLJ JIarHOCTHKH Ta
aikysauus PA, CIOIA, ITFOIA a6o I'KA.

PexomengoBana no3a
Tosa mis gopociux 3 PA ta TKA crasosutsb 162 Mr (BMicT 1 monepenHbo HAOBHEHOTO LITIPHIIA), AKY
BBOJSTEH OJUH pa3 Ha THKAECHb.

Hirn Ta mipairkn 3 CIOIA (Bikom Big 1 poky)

3pHuaiiHa 7032 ABTO3MH 3aJI€)KUTH Bil Baru naiicHra.

o SIKIITO TIAIliEHT BAKUTH MeHme 30 Kr: 103a cTaHOBUTEH 162 Mr (BMICT 1 monepeaHbo HAITOBHEHOTO
IIMPHLIA) OJFH pa3 Ha 2 THXKHL

o Sdxwo mamienT BaXuTh 30 Kr i 6iabine: 1o3a cTaHOBUTH 162 MI (BMicT 1 Ionepe L0 HAIIOBHEHOIO
UIIpUIA) OOWH pa3 Ha TIKACHD

Jitn Ta niggitkn 3 nlOIA (Bikom Bix 2 pokis)

3BuuaiiHa 7032 ABTO3MH 32JI€KHTh BiJl BAard nami€eHTa.

« SIkIo Bara namienTa meHnre 30 Kr: 703a cTaHOBHUTE 162 Mr (BumicT | momepeIHBO HAIOBHEHOTO LINPHIIA),
pa3 Ha 3 THXHI

« Slxmro mamieHT BaXuTh 30 Kr i 6ilabine: 103a CTaHOBUTE 162 Mr (BMICT 1 IOIIEpeIHBO HATIOBHEHOTO
WITPHUIA), pa3 Ha 2 THXHI.

ABTO3MAa BBOJUTHCS 3a MOTOMOTO0 iH'eKIiT min mKkipy (mimmkipso). Ha modatky Barm siikap a6o Meacectpa
MO3Ke 3poBuTH iH'enio ABTo3Mu. OHAK BALI JIKap MOXKE BUPINIUTH, IO BU MOXETEe POOUTH iH €K
ABTO3MHM caMOCTiiiHo. B ITboMy BUNaAKy BU IIPOHAETE HaBYaHHA 1O TOMY, 5K pO6HTH ig'exuii ABTo3ma
camocCTi#iHo. baThkuy Ta OMIKYHU HpOI/I,Z[YTL HaBYaHHS IIOAO TOTO, SIK po61/m/1 iH'ekii ABTO3Ma s
IALi€HTIB, SKi He MOXYTh POOMTH iH'€KIlii caMOCTIHHO, HAMPHKIIAL, JUIA JTEH. -
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TJoroBOpITH 31 CBOIM JTiKapeM, SKIO y Bac BAHUKHY Th IMTAHHS MO0 BBEJEHHs co0i abo AuTHHI, 32 KOO
B JIOTTIA/IAETE MAienTa Mmicis iH'eKiil. JleTansay « [HCTPYKIito 110 3aCTOCYBAHHIO» BU 3HAHIETE B KIHII L€l
Oporrypu.

SIKImo BY BUKOPHCTOBY€ETE Gijiblie ABTO3MH, HizK CJIIX

OcKinbka ABTO3MAa AA€ThCS B OFHOMY HOIIEPEAHBO HATOBHEHOMY IIPHIlL, MATOAMOBIPHO, IO BU
OTpHUMAETE 3aHANTO Garato. OHAK, SKINO BU XBHIIIOETECS, ITOTOBOPITH 31 CBOIM NiKapeM, papmaneBToM abo
MEJICECTPOIO.

sTxio gopocia oco6a 3 PA a6o I'KA a6o quruaa wd migmitok 3 CIOIA npomycriian abo 3a0ysiu q03y
Jy>Ke BaXKIMBO BUKOPUCTOBYBATH ABTO3MY CaMe Tak, K Ipu3HaduB jikap. Ciiakyite 3a HACTYITHOIO
Z03010.

« SIKIIO BH IPOIYCTHIIA THOKHEBY 103y MPOTATOM 7 JHIB, IPUAMITE 7103y HACTYIHOTO 3aIlIAHOBAHOTO JIHA.
« SIKIO BH IPOIYCTHIIM IIPHHOM JIO3H OJTMH pa3 Ha 2 TIKHI IPOTAToM 7 IHiB, BBEMITH N03Y, 5K TiIBKH
3rajiaeTe, i IpUHMITH HACTYIIHY 03y Y 3BHYAiHMMN 3allIaHOBaHUH Jac.

» SIKIIO BH IPOMYCTHIIN IpHiiOM 034 GLIBII HiX Ha 7 JHIB, a00 HE BIEBHEHI, KON BBOAUTH ABTO3MY,
3arenedoxyiiTe CBOEMY Jlikapio abo (papMaleBTy.

SIxmo quTuHa ado mimitok 3 nIOIA npomycTus abo 3a0yB no3y

Jly>Xe BaXKTHMBO BUKOPHCTOBYBATH ABTO3MY CaMe Tak, K PA3HAYUB JIiKap. CruinxyiiTe 3a HACTYITHOIO
J03010.

» SIKII0 T03a IPOIyIIeHa MPOTAroM 7 IHIiB, BBEIITh 03y, AK TUIBKHU BH 3TaJa€Te, i BBEAITH HACTYIIHY 103y Y
3BUYAHNI 3aIIaHOBAHWN Yac.

+ SIKIIO IpHIOM POy eHui GiNbIT HixK Ha 7 IHIB, a00 BH HE BIIEBHEHI, KOJIH po6uTH iH'exmii ABTO3MA,
3arenedouyiiTe nikapio abo GpapManesTy.

IIpu npunvHEeHHI BUKOPHCTAHHA ABTO3MH
He cu1i MpUIMAATH BUKOPUCTAHHs ABTO3ME 6e3 HOIepeHBOI KOHCYTIBTAll 3 JiKapeM.

SIKIO y BaC BHHUKHYTH JOJATKOB 3aIUTAHHS 100 3aCTOCYBaHH [OTO JIKAPCBKOTO 3aC00Y, 3BEPHITHCA
1o mikaps, papmaneBTa abo MENCECTPH.

4. MozxsiuBi modivni edpexru
Sk i Bei nixapchki 3ac06H, « ABTO3MAay MOYKE BUKITHKATH HOOiuHi e(eKTH, X04ya He Y BCIX BOHH BUHUKAIOTH.
TToGiuHi edeKTH MOKYTh BUHHKHYTH depe3 3 Micsili abo GibIue micis OCTaHHBOI K03H ABTO3MH.

MoskauBi cepiio3ni moGiuni edexTr: HeralHoO MOBIAOMTE NPO 1X€ JiKAPS.
Bonu nowiupeni: 6onu mooicymo gpasicamu 00 1 3 koocnux 10 kopucmyeauis

AJnepriusni peakmii mix gac abo miciis iH'eKii:

* YTPYIHEHE JUXAHHS, CTHCHEHHS B IPyAax abo 3araMOpOYeHHs

* BHCHI, CBEPOIX, KpOIUB'sHKA, HAOPSIK Ty0, A3HKa a60 00114 SIxImo BM MOMITHIIN Oy AB-110 3 L(LOTO,
HEraiHo MOBIAOMTE IIPO 1€ JTiKaps.

O3Haku cepiio3HuX iHpexxii:
* JINXOMaHKa Ta 03HOO

* IyX®pi 3 poTa abo MIKipH

* OL1B y XXUBOTI

O3HAaKH TA CHMITOMY TOKCUYHOCTI /IS NEeYIHKH -
Bonu atoscymv cmocysamucs 1 3 kodxenux 1 000 kopucmysauis
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* OiIB y XKUBOTI
« OBTAHUIA (KOBTe 3a0apBleHH KipH abo odekt)
S0 BY noMiTwim Oy ab-SIKy 3 HUX, IOBIIOMTE IIPO 11 JIIKaps AKOMOra IBHAIIe.

Jy»e momrupeni mo6idni epexru:

Bowuu mooicyms épasicamu 1 3 10 nayicumis abo binvuie

* indexii BepXHIX TUXTBHUX NUIAXIB 3 TAIOBAMH CUMIITOMaMH, TAKAMY AK Kalle]ib, 3aKJIaIeHHH Hic,
HEXUTh, OiJIb y TOpJTi Ta TONOBHUH O11b

* BICOKHI! piBeHb JKHPY (XOJNECTEPHHY) B KPOBI

e peakuii B micui iH'ekmii

Homupeni mo6iuni edpexru:

Bonu mooicymu epasicamu 0o 1 3 10 nayienmis

* JlereHeBa iH(eKIist (THEBMOHIA)

* onepizyrounii umaii (orepisyBalbHUM reprec)

» repnec (IIPOCTH reprec POTOBOI OPOKHKWHM), Iy XHPi

* mKipHa iHexisa (UeroIiT), iHO Al 3 TMXOMAHKOIO Ta 03HOOOM

* BUCHII 1 CBepOLX, KPOIIUB'HKA

o anepriuni (TimepuyT/IUBi) peakini

» indexiris oueil (KOH'IOHKTHBIT)

* FOJIOBHUI 6111, 3aIIaMOPOYEHHS, ITiJBUINCHIH apTeplaabHUM THCK

* BUPa3KH B POTi, O17Ib y IIYHKY

* 3aTpEMKA PifHK (HaOPsIKH) B TOMiNKaX, 301/bIIEHHA Bark

* Kalesb, 3aUIIKa

* HU3BKHAI PiBEHB JICHKOINUTIB, KU TIOKA3yIOTh aHAMi3} KPOBi (HeHTpOTeHis, TeAKONCHL)
* BiIX¥TeHHS BiX HOPME (ByHKIIOHATBHEX IPpO6 NeUiHKH (MiIBHIIECHHS PiBHS TpaHCaMiHAa3)
* TTimBHUINEHNH 6inipyOiH MOKa3yIOTh aHAIi3U KPOBI

* HU3BKUI piBeHb GibpuHOreHy B KpoBi (6iiKa, sKui 6epe ydacTs y 3TOpTaHHI KpOBi)

Heuacri mo6iuni edexrn:

Bonu moxcymu spasicamu 0o 1 3 koorcnux 100 nayienmie

* TUBEPTUKYIIT (TAXOMAaHKa, Hy10Ta, Jliaped, 3arop, Ouib y HUTyHKY)
* 4epBOHI HAOPSIKII IIISHKY B POTI

* BUCOKHUI BMiCT XHPiB Y KPOBi (TpUTIIIIEPHIIB)

* BIpa3Ka IUIyHKa

* KaMeH1 B HHpKax

* HEJJOCTATHS aKTHBHICTH IUTOBUIHO]I 3AJI031

Pigkicui mob6iuni edexrH:

Bonu moxcymu epasicamu 0o 1 3 koorcnux 1 000 nayienmie

« cuappoM Crisesca-/[KOHCOHA (IMIKIipHUE BHCHIL, KU MOYe IPU3BECTH IO CUIBHOTO YTBOPEHHS! Iy XUPIB i
JTYIIEHHS TIKIpY)

* eTanbHi aneprivuni peakiil (anadinakcia [IeTanbHa])

* 3aIaJ€HHs IIEYiHKH (TCIaTUT), )KOBTIHUIA

Jly:ke piakicHi mo6ivyHi edpexTH:

Bonu moxcyme spasicamu oo 1 3 koowcnux 10 000 nayienmis

* HU3BKI TTOKA3HUKH JISHKOITUTIB, EPUTPOIUTIB i TPOMOOLHTIB B aHAJIi3aX KPOBI
* IEYIHKOBA HENOCTATHICTh

IoGiuni edexTn y aireit Ta migsirkis 3 CIOIA a6o ITIOIA
Io6iuni edextn y mireit Ta miamitkis 3 CEOIA a6o ITFOIA 3aranom nofibHi 10 Takux y nopopnnx l[e;ﬁq

€ACTaBHN 21 /
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mo6Giuni edekTH CrocTepiratoThCs JacTilme y nitei Ta MiIiTKIB: 3amaJieHuii HiC Ta ropio, TOJOBHUM O11b,
IoraHe caMOMOUyTTs (HYAOTA) Ta 3HIDKCHHS PiBHA JEHKOUUTIB.

SIKIO y Bac BUHWKJIK Oy 1b-sKi MoGiuHi edexTH, IOTOBOPITH 3i CBOIM sikapeM, papmanesToM abo
MezcecTporo. Lle Brmodae Gy np-sKi MOKIABL MOOIHHI edexTy, He mepelideni B (oMY JIICTKY- BKJIQ AT

Hogixomienns npo nodivni epexTH

SIKIIO y BAc BUHUKHYTH OyIb-sIKi MOOI4HI epeKTH, 3BEpHITHCS [0 CBOTO JIikaps, (papmarieBTa abo MEICECTPH.
Lle Takok CTOCY€ETHCA MOOIIHMX edexTiB, HE 3a3HAYCHUX Y Iiif nucTiBLi. By TakoX MOXeTe MOBiJOMUTH
po nobivHi edekTH Oe3MoCePeTHBO IEPE3 denepanbHAR IHCTUTYT BAKIKH Ta 610MeIMHHIX npenapariB
Iacruryt Ilayns Epiixa

IMayns Epmixa Ctp. 51-59

63225 Jlanren

Ten.: +49 6103770

dakc: +49 6103 77 1234

Be6-caiit: www.pei.de. TToBinomiistioau po nobidHi eheKTH, B MOXKETE JOTOMOITH HAllATH OinbIne
inopmarii mpo Ge3eKy MbOro JiKapChKOro 3aco0y.

5. SIx 30epiraTn ABTO3MY
36epiraiite el TikapchKuil 3aci6 y HEAOCTYIHOMY I mitedt miciu.

He BuKOpHCTOBYy#TE Iiei JTiKapchKuii 3aci6 MmicIs faTh 3aKiHUeHHS TEPMiHy IPUNATHOCTI, 3a3HaY€HO] Ha
eTHKETI [ONePeIHBO HATIOBHEHOTO IIIIPHIIA Ta KOpOooLi (EXP). JlaTa 3aKiHUYeHHS TEPMiHY IIPUIATHOCTI
BiHOCHTBHCS /IO OCTAHHBOTO JHA IBOIO MiCHII.

36epiratu B xonomuipHUKy (2°C - 8°C). He 3aMOpOKyBaTH. [Ticns BUiiMaHHs 3 XOJIONHITLHIKA TIONEPEIHBO
HATOBHEHMI! [IIPHIL MOXHA 30epiraTd 0 3 THXKHIB NPH TEMIIEpaTypi 30°C abo Hmkye. 3a HEOOXITHOCTI,
ABT03My MOXHA OJIMH pa3 [IPOTArOM IUX 3 THKHIB IOBEPHYTH B XOIOMJILHHK Ta 30epiraTy B XONOAHIBHUKY
N0 3aKiHYeHHS TepMiHy NpUAATHOCTI. SIKIO ABTO3MY HE BHKOPHCTATH MHPOTATOM 3 THKHIB, T CILX
YTHII3yBaTH.

36epiraiiTe MonepeHLO HAOBHEH] LIIPULHA Y 30BHIIIHI{ KOPOOII 3 METOIO 3aXHCTY Bifl CBIT/IA Ta BOJIOTH.

He BEKOPHCTOBY#iTe, SKIIO IperapaT Kanamy THHH abo MICTHTH YaCTHHKHM, Mac Oy Ib-sKuil KOIip, KpiM
6e36apBHOTO 10 KOBTOr'O, 60 Oyab-AKa YaCTHHA IOIEPEAHRO HATOBHEHOrO MIPHIA BUNIIIAC
TOIIKOKEHOIO.

[ Impui He MOXKHA CTPYLTyBaTH. ITic/st 3HATTA XOBIA4IKa iH'eKI1if0 HeO0OXIHO IOYaTH MPOTArOM 5 XBHIIUH,
106 JIKH HE Mepecoxio i He 3abJI0KyBalo roJky. SKIIO IONEpEaHbO HAIIOBHEHUH INIPHUIT HE
BUKOPHCTOBYETHCS. IPOTSTOM 5 XBHITHH IICIISL 3HATTS KOBIIAYKa, fforo HeOOXiTHO BUKUHYTH B KOHTEHHED,
CTifiK¥# 70 IPOKOJIIB, i BUKOPHCTOBYBATH HOBUH MONEPENHBO HAITOBHCHUH ILITIPHII.

SIkm10 micIs BBEAECHHS TOJIKU BH HE MOXKETE HATUCHYTH Ha TIOPIICHb, BU IIOBHHHI BUKUHYTH IIOICPSAHBO
HAITOBHEHWH LIIIPUIl y KOHTEHHEp, CTIMKHH 10 IIPOKOIIB, i BAKOPHCTOBY BATH HOBUH MONEPEIHBO
HAanlOBHEHUH IIIPHILL.

6. BmicT ynmakoBkH Ta inma ingopmanis

Yo MicTUTh KABTO3MA»

1. liroua peyoBHHA - TOIHIIZyMab. YhnoBHOBaXKeHUN {‘S’Z{’,L 7/
npeAcTaBHUK A =— Y
7 L .
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KoskeH MOMepeHp0 HATIOBHEHAHN MNPy MicTHTS 162 Mr Tonmnisymaly B 0,9 miL. ~ =
2. Tnmwmu isrpeaientamu € L-rictumun, L-Tpeonin, L-merionin, momxicopbar 80 i Boza g iH'€KIiH.

Ak BarIAAAc ABT03MA i BMiCT yIIAKOBKH
ABTO3Ma - po3umMH s in'ekniil. PozuuH Bix 6e36apBHOIO 10 KOBTOr0 KOIBOPY.

ABTO3MA TIOCTABIIACTHCA Y BUIJLIL IOTIEPEIHBO HATOBHEHOTO IIIIPHIA o6'emom 0,9 M, 110 MicTUTE 162 MT
pO3YHHY TOIMII3yMaly JUL iH'€KITiH.
ITonepeHBO HATTOBHEHUH MIIpUI ABTO3Ma [ BUKOPHUCTAHHS MAaIi€HTOM BUITYCKA€THCS B YIIAKOBKaX, IO
MICTSATh:

e | momepeaHbO HAIIOBHEHUH UIIPHI]

e 2 MomepeaHbO HAOBHEHUX IIIIPHUIIA

e 4 nomepeHHO HANIOBHEHMX IMIPULA
12 (3 ynaxosk# 110 4) NONEPEAHBO HAIOBHEHHX IIPHIIIB (MyIBTHYIIaKOBKH)

He Bci po3Mipu yIIaKoBKH MOXKYTh Oy TH y HIPOAXKY.

BaacHuK 103BOJIy HA MAPKETHHT
Cemnrpion Xenskeap Xanrapi K¢t.

1062 bypanemr

Baxi yt 1-3. BectEna Odic binginr bi TOPOHI
YropmuHa

Bupobuux

Mimac ®apma 'M6X
Pettuctp. 49,

55218 Iarenpxaiim,
HimeuunHa

st orpuManss 6y mb-sKoi ingopmanil po nekt ikapchkui 3aci0, 6y kb nacka, 3BEPHITHCS JI0 MiCIIEBOIO
TIpeJCTaBHUKA BIIACHUKA PEECTParifHOTO IIOCBIIISHHS:
Himeuunna

Cenntpion Xemskeap Jotanang I'MBX
Ten: +49 (0)30 346494150
infoDE@celltrionhc.com

ITs1 6pomrypa BocTanue GyJia neperiasiayTa B 07/2025

Inxi pxepena indopmanii

JletanpHa in(opMaltis mpo meit TikapchbKuif 3aci6 JocTynHa Ha caifTi €BpOIIeHChKOr0 areHTCTBa 3
nikapchkux 3aco6is: https:// www.ema.europa.ew/.

7. IHcTpyKuis 110 32CTOCYBAHHIO

IIpounTaiite Ta ,Z[OTpI/IMYI/ITCCB iHCTpYKIIi# 13 3aCTOCYBaHHS, AK1 HOJAIOTHCS 10 MONEPEHBO HATOBHEHOTO
WIIpuia ABTO3Ma, EPII HiK OYaTH HOro BUKOPHCTOBYBATH Ta 1OPa3y 3alpaB/IATH. Moxe 3'sIBUTHCS HOBa
indopmaris. Tlepin Hi>k BUKOPUCTOBYBATH ABTO3MY, [IEPEKOHANTECH, IO BATIl Jikap NoKa3aB BaM
PaBWILHUM cTOCi0 Tl BHKOPHCTAHHS.

Baxxusa indopmanis
« He 3HiMaiiTe MOIepeHHO HATOBHEHY KPULIKY HITPHLA, TIOKH He Oy/eTe TOTOBI BBECTH ABTO3MY.
YnoBHOBaXKeHni 4%/

/
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« Hi B ssxoMy pasi He Hamaraiitecs po3ibpaTi HONEPeIHBO HATIOBHEHHH IIIIPHIY.

+ He BUKOPHCTOBYHTE OIMH i TOH K€ IIIIPHUII IIOBTOPHO.

 He cTpymyiite IONEpeHEO HAIOBHEHMM IITTPHII.

« He BUKOPHCTOBYHTE TOTIEpEAHBO HATIOBHEHHI IIITPHII, KO BiH BIaB a00 OyB MOIIKODKCHIHM.

« Ilopaau mamiedTa moA0 peaxuili rimepayTaneocTi (a6o anadinakcii): fAxmo y Bac 3'SIBHJTACS TaKi
CHMIITOMH, sIK, aJI¢ He OOMEXYIOUHCh, MIKipHUM BHCHII, CBepOixk, 03HOO, HaOpsIK o6uuus, ry6, s3uKa abo
ropna, 6T y TPy/ISX, XA, YTPYAHCHE JUXaHHS a00 KOBTaHH: ab0 BIUYTTS 3aIIaMOPOUEHHS abo
HEIIPHTOMHOCTI B 6y Ib-sKuii 4ac, KOH BU He HepeOyBaere B KTiHiI i 9ac abo micis in'eiil, BaM CIIif
HeraiiHo 3BepHYTHCS 34 HEBIAKIIAAHOK JOIOMOTOIO.

30epiranns ABTO3MH

» 36epiraiiTe HEBUKOPUCTAHHH IOMEPETHHO HANOBHEHUH IINPUIL B OpHTiHATBHIM KOpPOOIIl B XONOAMIBHUKY
upu temireparypi Bia 2 °C mo 8 °C.

He 3amopoxyBaTH.

o TTicIrst BEHMAHHS 3 XOJIOAMWIBHIKA, ABTO3MY MOXKHa 36€piraty 0 3 THXKHIB IIPH TEMIIEpATypi He BHINE
30°C. 3a HeoOXifHOCTi, ABTO3MY MOXKHA TIOBEPHYTH B XOJIOJMWIBHHIK OZIMH Pa3 MPOTATOM X 3 THKHIB.
SIKmo ABTO3MY He BUKOPHCTATH MPOTATOM 3 THXKHIB, 1 HEOOXi/IHO yTHII3yBaTH.

« TpuMaiiTe IOTepeIHHO HATOBHEHM} LITIPHIL IO Bijl IPAMHX COHSYHAX IPOMEHIB.

« He BuiiMaiite IOIEpeIHFO HAMOBHEHNH IIIIPHLL 3 OPATiHATEHOT KOPOOKH i Hac 30epiraHHs.

+ He 3ayminaiiTe monepeadp0 HATIOBHEHUH IIIpUL 6€3 HATJIAIy .

« 36epiraiiTe momepeHEO HAOBHEHHH IINPUI] Y HEAOCTYHOMY UL JUTEH Miciii. MiCTHTh HEBETTUKY
YaCTHHY.

YacTHHH NoNepeIHbO HANOBHEHOr0 MIITPHHA (IHB. MAIIOHOK A).

Before Use After Use
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Plunger Rod
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Viewing
Window
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IMigrorosxa o in'exuii

1. igroryiiTe MaTepiaan, HeoOXiaHI 11
"' exnii.
a. IligroTyiite 9ucTy piBHY NOBEPXHIO, HAIIPUKIIAN,
CTiN 260 CTUILHHIIO, B I0OpE OCBITIICHOMY MICIIL.
b. Bi3ssMiTe KOpOOKY 3 TOIIEPEAHBO HAIIOBHEHUM
IIIIPHAIIOM 3 XOJIOAWIHLHUKA.
c. Ilepekonaiitecs, o y Bac € Taki Marepiany (IuB.
Maunonok Bb):

- Kopobka, 1110 MiCTHTb TIONEPEAHBO HAIIOBHEHUA

mpul ABTo3Ma

Y xopoOKy HEe BXOIATh:
- Barumii guck abo mapis
- JletikormactapHuit OUHT
- Konreiinep g yTaisanii roCTpHX IPEAMETIB
- CouproBuil TaMIIOH

2. IlepeBipTe ynakosKy.

a. [ToausiThCA Ha KOPOOKY Ta MIEPEKOHAUTECH, 110 Y
BaC NIPaBHIBHI JIiKK Ta cuila Jo3u. (ABTO3MA)

b. IlepeBipTe TepMiH MpUAATHOCTI Ha KOPOOIIi, 1100
[IEPEKOHATHCS, 10 AaTa He MAHYJIA.

» He BUKOPHCTOBYHTE NOTIEPETHHO HAITOBHEHHUI
IIIPHII, SKIO TEPMiH IPUIATHOCTI MUHYB.

» He BUKOPHCTOBYIATE ITONIEPEIHBO HATOBHEHNH
IIIPHIL, KO KOpoOKa BUTISAAE TaK, HiOW BOHA
Oyia BinkpuTa ab0 MOMKOMKEHA, KO BH
BiZKpHBacTe KOpoOKy BIIEpINE, 1 IIepeKoHaHTeCH,
110 BOHA HAJISXKHUM YHHOM FepMETHIHA.

pr

MaJsoHok A

Umkarton mit
@ Fertigspritze

Baumwolltupfer
oder
Verbandmull
und
Alkoholtupfer

Pflaster

Nadelabwurf-
behaiter

Maaronok B

verw.bis: MM JJJJ

YNoBHOBaKeHNN
npeacTaBHUK
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3. IlepeBipTe nMONEpPEAHLO HAIIOBHEHUH IIIPHIL.
a. BinkpuiiTe KOpoOKy Ta BUAMITE 3 KOPOOKH 1
HOIEPEIHEBO HAIIOBHEHUH OHOI030BUM
IOTIepeIHEO HanoBHeHuM Impuriom. [losepHiTE
3QMIIKA [TOTIEPETHE0 HATIOBHEHUX IITIPHUIIiB
ABTO3Ma B KOPOOI(l B XOJIOUILHHUK.

b. IlepeBipTe TepMiH IPUIATHOCTI HA TONEPERHBO
HamOBHEHOMY Innpuii AsrosMma (JuB. Ma/lloHOK
D).

« He BUKOPHCTOBY#iTE IIONEPENHBO HATIOBHECHUH
IIIIPHI, SKIO TePMiH IPHIATHOCTI MUHYB. SIKIIO
TepMiH [XPHIATHOCTI MAHYB, 0€31I€YHO BUKHUHBTE
HOTIEPEAHEL0 HAIIOBHEHHMHM MITIPHUIL Y KOHTCHHED I
yTHi3alii TOCTPHX IPeIMeTiB i mpuabaite HOBHIL.
c. IlepeBipTe HonepeHLO HATIOBHEHUH IIITPHIL,
06 IIepeKOoHAaTHCH, 10 BiH HE MOMKODKEHUH 1 He
Ma€ 03HAK BHUTOKY.

verw.bis: MM JJJJ

+ He BUKOpHUCTOBYHTE IIONEPENHBO HATOBHEHUH
IIIIPUIL, SIKIIIO BiH BIAB, MOIIKOIUBCH ab0 BUTIK.

Maumonok D

4. 3auexaiiTe 30 XBUIHH.

e 3anuInTe MONEpeIHBO HAIOBHEHHUM IIIIPHUIL 11032
KOpOBGKOIO ITpH KiMHaTHiH Temmepatypi Bix 18°C no
28°C na 30 xBwiMH, 06 BiH HaTpiBCA (IHB.
Manwnok E).

« He HarpiBsaiite nomepeHb0 HAOBHEHUH IITIPHUI]
3a JOMMOMOTOIO JPKEPE TeIIa, TAKUX K rapsda
BOJIa @00 MIKpOXBIJIFOBA IMIY.

s He 3ayimmiaiiTe monepeaHb0 HAITOBHEHHH ITIPHLT
HiJ IpSIMUMU COHSIHHMHE IIPOMEHIMH.

 He 3uiMaiiTe KOBIIAYOK, JO3BOJLIIOYH IIOTIEPEIHEBO
HAMOBHEHOMY IIIIPUILY JOCSTTH KIMBATHOL
TeMIepaTy pH.

» SIKIO ITOTIEPEHBO HATIOBHEHMH LIITPUI] HE
mocarae KiMHATHOI TeMIIEpaTypH, i€ MOXKE
CIPHYMHHATH TUCKOMQOPT 1 yCKIaHUTH
HATUCKAHHSI HA IOPIICHb.

YNoBHOBaMeHN
npefcraBHuK

11
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I s o AL AT
Mamonok E



5. OriasiHbTe JIKAPCHKHUIA 3ac¢i0.

a. Tpumaiite cBili ABTO3MY KOBIIAYKOM BHH3.

b. TTomuBiTHCA Ha JIKH i IepeKoHa}TeCs, IO plAnHA
IIPO30pa JI0 HE3HAYHOI MipH OIATECIeHTHHH 1
6e36apBHMIA 10 XKOBTOTO 1 He MICTHTh YACTHHKH 200
wractiBii (auB. Masionok F).

+ He BUKOPHCTOBYHTE HOMEPEAHBO HAIIOBHEH A
IIIPHII, SKIIO PiiiHA 3He0apBUIacs, KataMyTHa
ab0 MiCTHTh YACTHHKH UM ILTAcTiBIl. besmeuno
BHKHWHBTE IIOIIEPEIHHO HAIIOBHEHUH IIIIPHUIT Y
KOHTeitHep I yTIIi3alil TOCTPHUX IPEIMETIB i
BUKOPUCTOBYHTE HOBHI.

+ Bynp6amky moBiTps € HOPMANLHAM SIBUIIEM.

6. Bumuiite pyKH.
a. BumuiiTe pyKu 3 MAJIOM i BOZOIO i pETEIBLHO
BUCYIIITH iX (1uB. MamoHok G).

k=
PASY

Masonok F

Mamwoaok G

12
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7. Bubepirs Bigmosinse micie s in'exuii (aus.
maaonok H).

a. Bu MoxeTe 3pOOUTH 1H'€KIIIIO B

- TlepemHs HOBEPXHA CTETOH

- HurxHs yacTHHA )XHBOTA HIDKYE IIYTIKa, 32
BHUHATKOM 5 CM HaBKOJIO ITyIIKa.

- 30BHIMHA 06IACTE TUIEY2 (TITBKY AKIIO BH €
omikyHOM a60 MequuruM npanisaukoM (HCP).

+ He po6iTs iH'eKI1ifo B IIEYE CAMOCTIHHO.

» Bubupaiire inIme MicIe iH'eKITii 111 KOXHOT HOBOI
ig'ex11ii Ha BificTaHl He MeHIIE 2,5 ¢M B OCTaHHBO1
IIJISHKH, Ky BU BBOJIUNH.

 He po0ith iH'exmii B poAUMKH, IIIpaMH, cHHII abo
TiJITHKH, e IKipa HiXHa, 9epBOHA, TBEpAa abo He
IOIMKO D KEHA.

8. Ouncrite Micue in'exuii.

» [IpoTpiTh MicITe iH'€KIIil CHEPTOBYM TAMIIOHOM i
IaiiTe HOMy BUCOXHYTH Ha IIOBIiTP1 IPOTATOM
npubmasHo 10 cexynn (mus. Mamonok I). Lie
3HU3UTH WAHC 3aHeCTH iHGEKITTO.

» He TopKaiiTecst MiCId iH'€KIIi] 3HOBY II€pe/ THM,
K 3pOOUTH 1H'EKITIO.

+ He po3myxyiite 1 He IyiiTe Ha YACTy 00NAacTs.

e

[]

Q"j

ne

-Nur Pflegeperson und
medizinische Fachkraft

Selbstinjektion,
= Pflegeperson und
medizinische Fachkraft

Mamonoxk H

Mauonok 1

I a3

=]
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9. 3HimMiTh KOBIAYOK.

a. OHi€I0 PYKOIO TPUMATH MONIEPENHEO
HAITOBHEHHUI INITPUIT 32 KOPITY C IIIIPHILA.

[HITIOIO PYKOKO OOEPEKHO 3HIMITh KOBIAYOK (IUB.
Maunronoxk J). [Ipumitka: SIKIo B HE MOXKETE
3HATH KOBIAYOK, BaM CJIiJ] 3BEPHYTHCH 32
IIOIIOMOTOI0 JIO OIiKyHa ab0 3BEPHYTHCS IO CBOIO
JiKaps.

» He TpyrmMaiiTe mopIeHb Mijl 9ac 3HATTSA KOBMAYKA.
* Bu Mo>keTe TOOaYMTH KPAIUTIO PiMHY Ha KIHIUKY
rosiku. Lle HopMansHo.

* ko [IONEPEeIHH0 HANOBHECHMM  IMITPHIL
He BUKOPUCTOBYETHCS IPOTSITOM 5 XBHIIHH TTICIISL
3HATTS KOBIIAYKA TOJIKH, TIONEPEAHHO HAIOBHEHHI
IINPHIL CJIiJl BUKHHYTH B KOHTEHHEp, CTIMKMHA 110
IIPOKOJIiB, 200 KOHTEHHEP UL FOCTPUX IPEAMETIB, 1
BHKOPHCTOBYBATH HOBHH NONIEPETHBO HAMOBHEHUH
HITIPHUIL.

Masonok J

b. HeraiiHo BUKMHBTE KOBIAYOK y KOHTEHHED JUIs yTHI3alii TOCTPUX IIPEAMETIB (TUB. KPok 14 1
VTuiizanis monepeasho HAIOBHEHOT0 IIMPHIA Ta MAIOHOK N)

*He 3akpuBaiiTe KPHIIKOKO IONEPEHBO HANOBHEHUM IIIPHUL.

« He TopkaiiTecs IUTKA FOJIKA HA KIHYHMKY HOIEPEIHBO HAOBHEHOTO INIIPHIIA, [[00 YHHKHY TH

BUNIAJIKOBOrO TPaBMYBaHHA YKOJIOM I'OJIKH.

10. BcTaBTe onmepeIHH-0 HATIOBHEHUH INIIPHIL Y
Mmicme s in' exkuil

a. AKypaTHO 3aTHCHITH OJIHIEIO PYKOIO CKIIA/IKy
IIKipY B MicIii iH'eKii.

Ilpumimxa: Iunagss MKIpH BAXXIUBO, 100
IEPEKOHATHCS, 10 B POGHTe 1H'€KIIIIO Mif IKipy
(Y ’KApOBY TKAHKHY ), ajle He riubime (y M'A3H1).

* Hi B sxoMy pasi He TSATHITH 3a IUTOK ILIYHXXepa.

b. IIIBEAKAM PyXOM, CXOXHM Ha APOTHK, IOBHICTIO
BBEZITH TOIKY B CKIJIAJIKy HIKIpH IiX KyToM Bif 45
10 90 rpanyciB (zuB. MaaoHok K).

IIpumimka: BaXknuBo BUKOPHUCTOBYBATH
IpaBUILHKH KyT, 100 MEPEKOHATHCS, IO JIKH
IZOCTaBILIIOTECA il MIKipY (Y KUPOBY TKAHHHY ),
iHakme iH'ekITis MOKe Oy TH O0OH0T0, 1 KK
MOKYTE He ITOMISTH.

 He TopkaifTecs mopImHs Hif 4ac BCTABKU I'OJIKM B
HIKipy

YnosHo
11. 3pobiTs in’exiiro npepy
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a. [Ticyst TOro, SIK rOJIKa BCTABIICHA, BIAIYCTITh
LHTIKY .

b. IToBiIbHO HATHCHITH HA NIOPLIEHE A0 YHOPY
BHH3, JIOKA He Oy/Ie BBEIEHO ITOBHY [03Y TiKiB, a
IUTIPUII He CTaHe MOPOXKHIM (IUB. MaaonoK L).

o SIKIIO MOpPIIEHb He MOKHA HATHCHY TH, BAKUHBTE
[OIEPEHBO HATOBHEHUH IIIIPHIT 1 BAKOPUCTOBYHTE
HOBHH MOTIEPETHRO HATOBHEHMH INIIPHIL.

* He 3MiHIONTE TOJI0XEHHS HONEPEIHBO
HAIIOBHEHOTO INIIPHUIIA MCIISt TIOYaTKY iH'eKITii.

» SJKIIO HOpPIEHb HATHCHYTO HE MOBHICTIO,
3aXUCHUH KOXYX

rOJIKA He BUCYBATHMETHCS, [00 TOKPHUTH TOJIKY IIiA
qac il BUHMaHHsA

« SIKIIO ToJKa HE 3aKpUTa, 00EPeXHO yTHII3YyHTE
mnpui] (IUB.Kpok 14. YTraisyiite momepeHso
HANIOBHEHH# IITPHI).

12. BuiiHATH HOMEpeAHHO HATIOBHEHHH INNPHIL 3
Mmicos iH'exuii.

a. ITicis Toro, K MONepeIHHO HAIOBHEHMHI IITIPHI]
CIIOPOXKHi€, BUHMITB TOJIKY 3 MicIld iH'eKiil Ta
Bi/IIyCTiTh IOPIIIEHb, JOKH BCS TolIKa He Oy e
OXOIUTCHA 3aXACHUM KOKYXOM (IUB. MaTioHOK M).
» Moxe BUHUKHYTH KPOBOTeUa (IKB. KpoK 13.
JorJisix 3a miciem iH'exuii).

* V pasi moTparmigHHs TiKapchkoro 3acofy Ha
IIKipy - IPOMMTH JiSHKY, sIKa TopKaJiacs JIKiB,
BOJIOIO.

» He BEHKOPHUCTOBYHTE ITIOBTOPHO IIONEPETHBO
HAITOBHEHHI INIPHUII.

13. Torasp 3a micuem iH' €Kil

Masiwnox L

Mamonoxk M

a. SIKIIIO BIHEKIIA HEBEIMKA KPOBOTEYa, 00po0iTh Miciie 1H'eKIlii, 00€pEXHO HATUCKAIOYH, a HE
PO3THPAIOUM, BATHHI JUCK a60 MapiIro Ha MiCIie i HAKIaiTh JEAKOMIACTHD, AKINO e He0OX1JTHO.

» He MokHa TepTH Miclie iH'€KIIL.
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14. YrunizyitTe nornepeasbo HaOBHEHHH
HUNPHLL

a. IToMicCTiTE BUKOPHCTaHWI ONEPENHEO
HAIIOBHEHMH IIPHII Y KOHTEHHEp IUIA Y THITI3aIil
FOCTPHX IPEAMETIB Bilpa3y Miciid BUKOPHCTAHHA
(muB. Mamorok N).

IIpumimxa: SIKImo iH'€K1i10 pOOUTE iHIIA 0c006a, s
ocoba TakoK MoBHHHA O0yTH 00EPEKHOIO,
BHHMAaIOUH ITONEPETHBO HATOBHEHUH IIIIPHUITL Ta 2
YTAIII3Y0YH HOT0, 06 3a1100irTH BUIIIKOBOMY —
TPaBMyBaHHIO YKOJIOM [OJIKU Ta Iepenadi indexiii.
» He BUKOPUCTOBY#iTE IOBTOPHO IIOIIEPENHBO
HAIOBHEHWH ILIIPUII.

» He Hazgraiite KOBIIA4OK Ha3a[ Ha IONEPEAHBO
HANOBHEHUH IOIIPHII.

» He Buxupmaiite (He BUKUalTe) BAKOPUCTAHUM
KOHTEHHEp IJI yTHI3alil TOCTPHX IPeIMETIB Mamonok N
pa3oM i3 TOOYTOBHM CMITTSM.

» He nepepobigiiTe BUKOPHCTAHUI KOHTSHHEp I y THIII3aIlil FOCTPEX NPEIMETIB.
« 36epiraiiTe momepeIHLO HATIOBHEHUH IITIPHI] Ta KOHTEHHEp JUIA yTHisalii ABTO3Ma B
HEIOCTYIIHOMY IJIS JIiTeH MiCIIi.

Vrumisyiite OBHHMI KOHTeHHED BIAOBIAHO IO IHCTPYKIil BAIIOTO MEIMYHOTO NpAI(BHAKA 200
dbapmarnesra. SIKImo y Bac Hemae KOHTeHepa [T YTHI3aIlil TOCTPUX MPEIMETIB, B MOXKETe
BHKOPHUCTOBYBAaTH NI0OYTOBHM KOHTEHHED, SIKHA 3aKPUBAETHCS Ta cTifiKuit 10 mpoKoIiB. By Ib-aKuit
HEBMKOPHCTAHHIT JIIKapCchKHH 3aci6 abo BIAXOMH CIIiJ yTHIII3yBATH Bi/IIOBIAHO [0 MiCICBHX BHMOT.

15. 3anumiTh cBOIO iH'€KIit0.
a. Hanumite maty, 9ac i KOHKpETHY 4acTHHY BAIIoro Tila, Ie Br 3po0um cobi iH'eKuito.

Iepexnaod 3 HimeybKOi MOBU HQ YKPAIHCLKY MOBY.
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ITepeknas KOPOTKOI XapaKTEPUCTHKHI JIKapCHKOTO o peecrpaniiiHoro nocBix4eHHs
3ac06y MEepKaBHOIO MOBOIO, ABTEHTHYHICTH SKOL

o : Ne UA/21025/01/01
migTBepIkeHa — mignmcoM  3asgBHHMKa  abo
yHoBHOB)KeHOro HuM mpesicrapnuka (I'pamyn Bilx
Annpii)

Honarox 1

KopoTka xapaKTepHCTHKA JiKapchKoro 3acoly
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et nikapchbKuil 3aci6 mijynirae JOJATKOBOMY MOHITOPUHTY. Lle 1O3BOJIMTE IIBUAKO BHABHTH
HOBY iH(opMAIIio moso Ge3rmeky. MeAruHUX NPAiBHUKIB TPOCATS NOBIJOMIATH PO 6y ab-sKi
HiZO3pIOBaHi OOIYHI peaKIrii.

JluB. po3/iia 4.8 Mmoo Toro, K MOBLIOMILITH IIPo NOGIHHI peaKiuii.
1. HA3BA JIKAPCBHKOI'O 3ACOBY

ABTO3Ma 162 MI PO3YHH [JIsi iH'€KIiH ¥ IONEPEHE0 HAMOBHEHOMY IIIIPHIL.

2. AKICHUM TA KUIBKICHUAM CKJIAJL
KoskeH HolepeHb0 HANOBHEH H IIpyL MicTuTs 162 Mr Tonmmizymady B 0,9 MiL.

Tomuisymab — Ile pekoMGiHaHTHe I'yMaHi30BaHE MOHOKJIOHAIBHE AHTATLNO IPOTH JIOJUHH
nigkiacy imysornobyninie G1 (IgGl), cupsamosane mpOTH PO3UYMHHHX Ta MeMOpaHO3B'sI3aHUX
pelenTopiB iHTepIIeHKiHy 6.

JormoMixkHi peYOBHUHH 3 BITOMOIO JII€XO:
[Momicopbar
KosKeH HolepeHp0 HamoBHeHuH mpur 162 mrmictuts 0,2 Mr monicopbarty 80.

[ToBHWMI CIIMCOK JONOMDKHMX PEYOBHH JIHB. y po3aiii 6.1.

3. DPAPMAIEBTUYHA ®OPMA
PozumH A1 iH'e€K1i# y NONEpEeHBO HAIOBHEHOMY IIIPHIIL.

IIpozopuit abo 3yerka omajiecleHTHMM, Ge30apHMd abo XOBTHH PO3YAH 3 pH 5,7-6,3 T1a
ocModsutiToM 280340 MMOJIB/KT.

4, KJITHIYHI JAHI
4.1 TepaneBTHYHI MOKA3AHHS
ABTO3Ma y KoMbinarii 3 meTotpekcaTtoM (MTX) noxazasa s

* JIiKyBaHHS TAKKOTO, aKTHBHOIO Ta IIPOrPECYIOY0ro peBMaToinHOro aprpury (PA) y mopociux,
ki pamime we orpuMyBam MTX.

* JiKyBaHHS TOMIPHOTO TA TSDKKOFO aKTHBHOro PA y MOpOCIHX NAL€HTIB, SKI HEJOCTATHBO
BIIMIOBIIM Ha IONepeNHIO Tepamito OfHUM abo KinbkoMa MOAHQIKYIOTHME nepeoir
3aXBOPIOBAHHA HpoTupesMaTuyHuMu mpenaparamu (DMARD) aGo aHTaroHicTaMu (paxKTopa
mexpo3sy nyxmad (TNF) abo ne nepenocwim 1i.

V [¥X TAIieHTiB ABT03Ma MOJXKE 3aCTOCOBYBATHCA IK MOHOTepaIIis y pasi Hemeperocumocti MTX
abo xonu mpoaoBkenns JikyBaHHI MTX € HeqonibHIM.

ByJi0 mokas3aso, o ABTo3Ma 3HHXKY€ MMBHIKICTb POTPECy BAaHHS yPAKEHHS cyrino6iB, BUMIpAHY
33 JTIOIIOMOTOJO peHTreHorpadii, Ta noxpatiye QisuaHy QyHKIiO TPy 3acTOCYBaHHi B KOMOiHaIIil
3 METOTPEKCATOM.

ABTO3Ma IOKA3aHa [Vl IIKyBaHHA aKTHBHOIO CHCTEMHOTO IOBEHIIBHOTO 1/(10MIATHIHOrO apTPUTY
(c}OIA) y mariienTis BikoM Bix 1 pOKy, siKi HEAOCTATHRO PearyBali Ha IIONEPEIHIO tepamiro HII33

Ta CUCTEMHHUMU KOPTUKOCTEPOINaMu. ABTO3Ma MOXE 3aCTOCOBYRATUCH SIK MOHOTEPAI}sy {'yif)_az\i-.\
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HEIIEPEHOCUMOCTI MeTOTpeKcaTy abo SKIIO JIKYBaHHS METOTPEKCaTOM € HeOLiTbHIM) a00 B
KoMOiHaIllT 3 METOTPEKCaTOM.

Asrosma y kom6Gimamii 3 merorpekcatom (MTX) mokasama anst JIKyBaHHS FOBEHITTFHOTO
imionatuunoro momaprputy (nFOIA; pemaroinHmii dakTOp-TIO3UTHBHMA abo HEraTUBHHH Ta
PO3IIIHPEHHH 0JiroapTpuT) y Nali€HTiB BiKOM Bifl 2 POKiB, SIKi HEaICKBATHO BiJipearyBaid Ha
nonepe o Tepamnito MTX.

ABTO3Ma MOXe 3aCTOCOBYBATHCA K MOHOTeparis y pasi Hemepenocumocti MTX a0 KOJIH
npoaoBxkeHHs nikyBaHHt MTX HeTOLiIBHE.

ABTO3Ma ITOKa3aHa [ULs JIKyBaHHs TiraHToKIiTHHHOTO aprepiity ('KA) y nopociux narieHTis.
4.2 JTlo3yBaHHsI Ta c10ci0 BBEJCHHSA

ITIIK-bopmy TommaizymaGy BBOISTH 33 JOIIOMOIOIO OJHOPA30BOT0O IONEPESHBO HAIIOBHEHOTO
IIPHIA 3 3aXHCHAM UPUCTpoeM st ronku. JlikyBaHHS IOBHMHHI DO3HOYHHATH MeTUYH1
IpaniBHUKH, SKi MAIOTh JOCBi AlarHOCTHUKHU Ta JIIKyBaHHS PEBMATOIHOTO apTPUTY, CUCTEMHOTO
10BEHIIBbHOrO imionaruatoro aprputy (CIOIA), MIOCKOKIITHHHOTO IOBEHUIBHOTO 1410NaTHIHOIO
aptputy ([TFOIA) ta/abo rnokHagHoro komTty (I'KA).

Tepruy iH'€KIif0 CITi/I IPOBOIUTH TIi [T HArJAOM KBaTihiKOBAHOTO MEIMIHOTO MPAIBHIKA.

IMamient a6o 6aTekn/ONiKyH MOXYyTh CAMOCTiHHO BBOJHUTH Ipenapar ABTO3Ma JIUIIE 32 YMOBH,
110 JIiKap BH3HAYMTH € HOLLIBHO, a MalieHT ab0 OaTBKM/OMIKYH MOTODKYIOTECA Ha HeoOxinHe
MeI9HE CIIOCTEPEKEHHA Ta JIPOMIIIIM HABYAHHS 3 IPABHIBHOT TEXHIKH 1H'€KIil.

TlarieHTH, SKi TepexoaTh 3 BHY TPIIIHEOBEHHOI Teparii TONuTi3syMaboM Ha IMi/IIKIPHe BBEICHHS,
NOBHHHI BBOAUTH TepINy MiAIIKIpHY 03y i 9ac HACTYIHOI 3aNJaHOBAHO! BHYTPIIIHBOBEHHOL
J03¥ i HATIAI0M KBa(piKOBAaHOTO MEIMIHOTO IPAlliBHAKA.

VciM TamieHTaM, SKi OTpEMYIOTH Tpenapar ABTo3Ma, ciif Hajatd KapTky monepe/DKeHHS UL
narfieHTa.

Ciig OWHWTH NpPUAATHICTE MaricHTa aGo GaTbKiB/OMmIKyHA Ui MiAMKIPHOTO 3aCTOCYBAaHHI
BIIOMa, a arieHTaM abo 6aTbKaM/OMiKyHaM AOPY YT ITOBITOMHTH MEIUIHOTO IIPAIliBHIKA TIePeX
BBEJICHHAM HACTYIIHOI 03K, AKIIO Y HAX BUHMKHYTH CUMITOMHE aneprignoi peaxnii. ITamientam
CIiZl HeraifHO 3BEPHYTHCS 32 MEAMYHOIO JOIOMOIOIO, SKIIO y HHUX PO3BHBAIOTHCA CHMIITOMH
cepHO3HMX aleprivHuX peakilii (aus. po3ain 4.4).

Jlo3yBaHHA
PA
PexoMeHIOBaHE J03YBaHHSI — MAMKIpHO 162 MI OUH pa3 HaA THXK/ICHb.

TrdopMariis MO0 IepeBeieHH s [TaieHTiB 3 BHYTPITHEOBEHHOT (popmu Npenapary ABTO3Ma Ha
mimmkipHy dikcoBany mo3y mpemapary ABTo3Mma obMexena. Ciifl TOTPUMYBATHCA iHTepBaty
JI03YBAHHSI OJIUH pa3 Ha TH>KIEHB.

TlarienTy, sKi TepexoiaTh 3 BHYTPIIIHEOBEHHOI Ha IMiMMIKipHy $opMy, MOBHHHI BBOIUTH CBOIO
TepIITy i MKIpHY HO3Y 3aMiCTh HACTYIHO 3aIlJJAHOBAHO] BHY TPIIIHBOBEHHOL 103K I HANIAIOM
kBaTiiKOBAHOTO MEIMYHOT'O NIPAITliBHHKA.

YNOBHOBa)KeH Wi fﬁ,%f
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PekoMeHoBaHe HO3yBaHHA — IAMIKIpHO 162 Mr oguH pa3 Ha THXICHB Yy THOE€HAHH] 3
TIOCTYTIOBMM 3HHXKEHHSM JIO3U TIIOKOKOPTHKOIMIB. ABTO3Ma MOXE BUKOPHUCTOBYBATUCS OKPEMO
i IPUIIMHEHHS MPUHOMY TIIOKOKOPTHKOIIIB.

MoHOTepanito ABTO3MOIO He CIIiJi BUKOPHCTOBYBATH LA JIKYBaHHS IOCTPMX PELMAMBIB (HHB.
poszain 4.4).

3 orymsiny Ha xpoHiuny npupoay ['KA, nikysaHHS IoHaK 52 TIXHI Ma€ BU3HAYATHCS aKTUBHICTIO
3aXBOPIOBAHHS, PIlIEHHAM JIiKaps Ta BEOOPOM MaIli€HTa.

PA ta 'KA
KopurysasHs 1031 Yepes nabopaTopHi BiAXuIeHHA (UB. po3ait 4.4).

s [Topymenns QysKIii nediHkoBuX GepMeHnTiB

Jlabopatopue Jist
3HAYEHHS
> 1-3 x BepxHS 3a motpe6u 3MmiHITH 103y cymyTHiXx DMARD (peBMaroinamii apTpuT)

MesKa HOpMH a6o imyHOMO Iy Tor0unX mpernapartis (IKA).

(BMH) }'[pI/I c_TiﬁKOMy HiL[BI/IIIIeHHi.HbOFO niaanOHy 3MeHIJ.IiTB YacToTy
iH'exIiii ABTO3MH JIO KOXHI IBa TYKHI a00 HEpEepBiTH IPHHOM

ABTO3MH, JOKH piBeHb anaHiH-aminoTpanchepasu (AJIT) abo

acnapraTaminorpancoepasu (ACT) He HOpMaITi3y€EThCSL.

[TOYHITE 3 MOTHXXHEBHX 200 YEPEITHIKHEBUX 1H'€KITIH, 3AJIEKHO BiJl
KIIiHiYHOI JOMITEHOCTI.

>3-5x BMH [TpUNHAHITE IPUIiOM IpenapaTy ABTO3Ma, JOKU BiH He JOCATHE PIBHA
< 3 x BMH, Ta notpumyiitech peKOMEHIAli}, HaBEJEHUX BHUIIE, LT
rokasHukiB > 1-3 x BMH.

V pasi crifikoro mimpumenHs > 3 x BMH (miareep/uxeHOro
HNOBTOPHUM TECTYBAHHSIM, IWB. PO3Min 4.4), NPUNMHITE IPUHAOM
mperniapaty ABTO3Ma.

>5 x BMH [MpunuHUTH IpHiioM IpenapaTy ABTO3MA

» Hu3pka abcomoTHa KinbKicts HeiiTpodinis (AHK)

V namienTiB, ki pagile He OTPEMYBAIK TOLHI3yMal, He PEKOMEHIYEThCS TOYHMHATH iKY BAHH!
HamieHTaM 3 aBCONTFOTHO KUTbKicTio HeiTpodinis (AHK) mmxae 2 x 10%/m.

JlabopaTopHe Hist
3HaYeHHs (KJIITHH X
10°/:1)
ANC>1 [TinTpumyiite 103y.
ANC 0.5 no 1 IlepepBaTu npuiioM npenapary ABTO3ma.
Sxmo abcomorHa HopMa Helitpodinie (AKH) 3pocrae > 1 x 10%/7,
BiIHOBUTH mpuifoM mpenapary ABTO3Ma KOXHI IBa THXKHI Ta
YnosHog 7 |
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3GIMBIIUTH 10 IMOTHXHEBHX 1H'E€KIN, 3aJIEKHO BiJ KIIHIYHOI
JOIJIBEHOCTI.

ANC <05 [TpunuHuTH NpuiioM npenapaty ABTo3Ma

e Huspkuii piBeHb TPOMOOLUTIB

JlaGopaTtopHe His
3HaYeHHH (KJITHH X

10°/mxn)

50 mo 100 [TepepBiTh mpuiioM TipenapaTy ABTO3Ma.

SIKINO KimBbKicTh TpoMbouuTis mepesmirye 100 x 10°/MK1, BiTHOBITH
OpuiioM Ipemapary ABro3Ma KOXHI [Ba TIDKHI Ta 361IbIOTE IO
[MOTW)XHEBUX 1H €KUM, AKIITO L€ KIIMHIYHO JOITUIBHO.

<50 [IpunuHEUTH NpuiioM mperapary ABTo3Ma

PA taI'KA
Ilponywena oo3za

SIKIIo HamieHT IPOIyCcKae IMiAKipHy MOTHXKHEBY iH'€KIiI0 IIpenapaTy ABT0O3Ma POTAToM 7 JHIB
Imicad 3allIaHoOBaHoOl 03u, Homy/ili CIif AOpPYYMTH NPUHHSTH NPONYINEHY X03y HACTYITHOTO
3alIAHOBAHOTO JHA. SIKINO TAMIEHT MPOIycKae MAIIKIpHY iH'€KIifo Ipenapary ABTO3Ma OJMH
pa3 Ha [Ba THOKHI POTAroM 7 [HIB IiciIs 3allIaHOBaHOI 103, HoMy/il cItig JOpy4UTH UPUAHATH
IIPOMYIIEHY A03y HeraiHo, a HaCTyIHY 03y — HACTYIIHOI'O 3allJIAHOBAHOTO JIHSI.

CreniajibHi TPYIIH HALICHTIR

JHimui moou:
Kopexkiiis no3u He moTpiOHa 711 MALIE€HTIB JTITHEOTO BiKy > 65 POKIB.
llopywenns ¢pynxyii Hupox:

Kopexiis 1031 He OTpiGHa IS HAIIEHTIB 3 JIeTKuM a00 MOMipHUM NOPYIIEHHAM (YHKILT HUPOK.
Ipenapat ABTO3Ma He BUBYABCS y MAIIEHTIB 3 TSXKKUM TIOPYIIeHHAM GyHKIIT HUPOK (IUB. pO3ALN
5.2). @yHKIiI0 HUPOK CIIi PETENbHO KOHTPOJIFOBATH Y IUX MAalli€HTIB.

ITopywenns gyukyii neyinku:

Ilpenapar ABTO3Ma HE BHWBYABCH y TNAIi€HTIB 3 NOPYUICHHIM OYHKUil mmedinku. Tomy
PEKOMEHAITiT Io/I0 J03yBaHHI HE MOXYTh OYTH HaJaHi.

Himu

Besneka Ta eeKTHBHICTb MiIIKipHOL hopME NpenapaTy ABTO3Ma I JTEH Bifl HAPOIKEHHS 10

1 poxy He BcTaHoBIeHi. J[aHi BiICY THI.

3MiHa 7034 TMOBHHHA 6a3yBaTHCs JIMINE HA TOCTIOBHIM 3MiHI MacH Tilla Mali€HTa 3 4acoM.
IIpenapar ABTO3Ma MOKHA BUKOPHCTOBYBATH OKpeMO ab0 B KOMOIHAIIT 3 METOTPEKCATOM.

Hayienmu 3 cucmemnum rogeninvrum ioionamuynum apmpumom (CIOIA)

PexomenmoBade M03yBaHHs U MAi€HTIB cTapme 1 poky: 162 Mr MiAMKIpHO OAMH pa3 Ha
THXIeHb mauiesTaM Baroio 30 xr abo 6ineine, a6o 162 MI miAUKIpHO OAMH pa3-Ha 2. THKHI
marrienTaM Baroto meHIe 30 Ki. ST
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[TanicHTH MOBMHHI MaTH MiHiManbHy Macy Tina 10 KT 171 DiAKipHOro 3aCTOCYBaHHS Ipenapaty
ABTO3MA.

Tlayienmu 3 cucmeMHUM 108eHINbHUM I0IONAMUYHUM aAPMPUMOM (IIFOIA):

PexoMeH/I0BaHE JO3yBaHHS JUIS TIAIEHTIiB CTapile 2 poKiB: 162 Mr miAmKIPHO OJHMH pa3 Ha 2
ekl manierTam saroro 30 Kr aGo 6inpime, a6o 162 Mr MiANIKIPHO OJMH pa3 Ha 3 TYKHI Hal[ieHTaM
Baroro Meniie 30 Kr.

Kopnrypanis 1034 yepes nadopatopHi Bijxunenss (clOIA Ta mfOTA)

3a moTpebu, K03y CYMyTHBOTO METOTpEeKcaTy Ta/abo iHIMX Iperaparis cimij 3MiHHTH abo
LIPHIMHATH TIPAHOM, a TAKOX [epepBaTH MPUHOM TOLMIi3yMaly 10 OITIHKHA KJIHIYHOT cUTYyaIii.
OcKinpKM icHye 6arato CyIyTHIX 3aXBOPIOBaHb, AKi MOXYTh BIUIABATH HA 1a6opaTopHi
mokesauky mpH cFOIA a6o nlOIA, pilneHHS PO TPUIAHEHHS MPHHOMY TOIMIII3yMaby depes
naGopaTopHi BiIXHITEHHs Ma€ IPYHTYBATHCS HA METMYHIN OLIHII KOXHOTO marieHTa OKpemo.

« [Topymenns GyHKIii Te4iHKOBUX (EPMEHTIB

JlabopaTopHe Hist
3HAYEHHSA

>gin 1 go 3 x BMH | 3a moTpeOu 3MiHITE 03y CYILy THBOI'O METOTPEKCATY.

V pasi CTIHKOro MNiABMINCHHS IBOTO Jliama3oHy CIif HPH3YNHHHTH
puifoM mpenapaty ABrosma o Hopmanisanii pisuis AJIT/ACT.

>gin 3 7o 5 x BMH | 3a notpebu 3MiHITE 103y CYIIy THHOTO METOTPEKCATY.

IepepBiTh mpHitoM IpenapaTy ABTO3Ma, NOKH 3HAYEHHA HE JIOCATHE
piBast < 3x BMH, ta noTpuMyiTech BUIIE3a3HA9CHAX peKOMEHIAITIH JUId
BHnankis Big >1 go 3x BMH.

> 5x BMH [IpunuHiTE IPUHOM IIpenapary ABTO3Ma.

PimeHHS Npo NpPUIMHEHHSA UIpHHAOMY IpemapaTy ABTO3Ma IIpH
CHCTEMHOMY IOBeHiTpHOMY imiomarmuromy aptputi (CIOIA) abo
noniroBeHTbHOMY ifiomatnunomy apTputi (ITFOIA) depes BiIXHMICHHS
BiJ 1aGOPATOPHUX TIOKA3HHKIB Mae IPYHTYBATHCA HA MEAMYHIA OITiHLi
KOXKHOTO IaIlieHTa OKPEMO.

 HuspKuii aGcoMOTHUH piBeHb Hefitpodinis (ANC)

JlaGopaTophe Hist
3HAYeHH (KJIITHH

x 10%/)

ANC > 1 ITigTpumyiTe K03y.

ANC 0.5 no 1 IpureHITE TpUHEoM ABTO3MH.

ko abcomroTHa HOpMa HeltpodiniB (ANC) 3pocrae 10 > 1 X 10%/n,
BIZHOBITH HMpHiioM ABTO3MH.

ANC < 0.5 [TpunnHiTE TpUoM Ipenapaty ABTO3MA. .
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PimeHus npo TpHUNHHEHHS MpHifoMy nOpenapary ABTo3Ma = IpH
CHCTEMHOMY IOBeHiNbHOMY imiomatwunomy apTputi (CHOIA) abo
HomniroBeHinmpHOMY imionatuunomy aptputi (ITFOIA) uepes BimxueHHS
BiJl Ta60OpaTOpPHUX ITOKA3HWKIB Ma€ IPYyHTYBATHCS Ha MEIWYHI{ OLiHIN
KOXHOTO IMaIli€HTa OKPEMO.

* Huspkwuit piBesb TPOMOOIUTIB

JlabopaTopne Hist

3HAYeHHA (KIITHH

x 10°/mx)

50 mo 100 3a noTpebu 3MiHITH J03y CYyIyTHBOIO METOTPEKCATY.

[epepBiTh npuiioM IpenapaTry ABTO3MA.

Skmo KimekicTs TpoMGouuTie mepesuimye 100 x 10°/MKi, BiZHOBITEH
IIpUIOM Mperapaty ABTO3MaA.

<50 [IpumuHITH TpHEHioM ITpenapaTty ABTO3MA.

PimeHHs npo MNpPUNAHEHHS IpuiioMy IpenapaTy ABTo3Ma MpH
CHCTEMHOMY IOBeHiNbHOMY imiomatwusomy aptputi (CIOIA) abo
HoniroBeHUbHOMY imionatuunomy aptputi (ITFOIA) gepes BinxuneHHS
BiJl TabOpaToOpHUX ITOKA3HHKIB Mae IPyHTYBATHCS Ha MEAMYHIH OLIHII
KOXHOT'O IallieHTa OKPEMO.

3MeHITIeH s 9acTOTH JO3YBaHHs TOUMITi3yMaly depes J1abopaTOpHi BIAXWMICHHT HE BUBYAIOCS Y
nanieHTiB 3 clOIA a6o nlOIA.

Besnexa Ta edekTuBHiCT mimmKipHoi dopMu npemapaTy ABTo3Ma y MiTed 3 iHIHAME
3axBoproBaHHAMH, okpiM cfOIA a6o ntOIA, He BCTaHOBIIEHI.

HasBHi fgaHi IMoJ0 BHYTPIIIHBOBEHHOI (opMM IpemapaTy CBif4aTh Ipo Te, IO KIHIUHE
IIOKpAIIEHHS CIIOCTEPIraeThesl MPOTAroM 12 TIDKHIB BijJ IOYATKy JKyBaHHS TOLHIIZyMaboM.
[Momasplmy Tepamio CiJi PETENbHO MEPerysHyTH y Halli€HTa, y SKOro HE CIOCTepiracThes
TIOKpAIEHHsI IPOTSTOM IIHOTO TEPIOAY.

TlponvuieHa mo3a

Sxmo mamieHT 3 cIOIA mpomyckae MimIIKipHYy IIOTIKHEBY iH'€KIi0 mOpemapary ABTO3Ma
HpoTAroM 7 [IHIB IICIS 3alIAHOBAHOI 03H, HOMY/ill CIiN OPYYHMTH NPUHHATH HPOIYIIEHY 03y
HACTYIIHOTO 3aIlIAHOBAHOTO JHs. SIKIIO MAIlieHT MpOIyCKae IiJMKIpHY iH'€KIiI0 mpemapary
ABTO3Ma OJIMH pa3 Ha 2 THXKHI IIPOTSAroM 7 JHIB [iC/ 3aIUIaHOBAHOI 1034, HoMy/il CITiIT JOPY YU TH
NPUAHATA NPOIYIIEHY 03y HEraiHO Ta HACTYIHY J03y HACTYIIHOTO 3aIlIaHOBAHOTO JIHS.

SIKIIO TMAMiEHT 3 IOBEHUIBHMM iMiONATAYHMM IAIONATHYHHM apTPHTOM IPOIYCTUB IiNIIKIPHY
iH'ekmiro npemapaTy ABT03Ma MPOTAroM 7 AHIB MICIIA 3aIIaHOBaHOI NO3H, HoMy/i# CITil IPUAHATH
IPOMYIIEHY I03Y, K TUIBKH BiH/BOHA 3raJac Ipo I, Ta NPHHHATYH HACTYIHY J03Y Y 3BHYAiHUN
3aITaHOBaHUH dac. KO MAmieHT MPOIYCTHB iMIIKIpHY iH'€KIif0 IpenapaTy ABTo3Ma OLIBII
HiX Ha 7 AHIB HCJs 3aIiaHoBaHol 1034 a0 He BIEBHEHWH, KOJIM POOHTH iH'€KIIO Ipenapary
ABTO3Ma, 3BEPHITHCS O JKaps abo (apMalieBTa.

Crrocib 3acToCyBaHHSI -4
ABTO3Ma Npr3HaveHa IS MAMKIPHOTO 3aCTOCYBaHHS. A,
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ITicas HaJe)XHOro HABUAHHS TEXHIIl iH'€KI[I MaIll€eHTH MOXYTh CAMOCTIMHO pOOHTH iH'€KIil
npenaparoM ABTO3Ma, SKIO JHKap BU3HAYUTE Ile JOIiMEHO. Bech BMicT (0,9 Mir) momepentbo
HAIIOBHEHOTO INIpHIA CIifl BBOAMTH y BUIVLII HimuKipHOl iH'ekuii. Pexomennopani Micis
iH'eK1Ii#t (KHBIT, CTETHO Ta IUIEYE) CIIi/l 4epTyBaTH, a iH'€KIi] HIKOIM HE CIIiJl POOUTH B POJIVMKH,
mpaMu abo IiISTHKH, 1€ WKipa Y4y TIuBa, Mae CHHIIL, 9€pBOHA, TBEPAA ab0 IOMIKOHKEHA.

IMonepeHbO HATOBHEHMH IIIIPHI] HE CITIJ CTPY LIy BaTH.

BuuepnHi iHCTPYKIIT 010 BBEICHHS NpenapaTy ABTo3Ma y MONEPEIHBO HATOBHEHOMY ITITPHAILL
HaBeJleHi B IUCTIBI[-BKIIAIMI, IUB. pO3/ia 6.6.

4.3 IIpoTunokasaHHd

[inepdyTAUBICTS MO aKTUBHOI PEYOBHMHM a0 10 Oy 1b-5KO1 3 JOIOMIKHHX PEYOBHH, EPENIYEHAX
y po3zim 6.1.

AXTHBHI, TSOKKI iHQEKiT (1uB. po3ain 4.4).
4.4 Oco0uBi MonepeKeHHS TA 3aM1001KHI 32X0/IH {00 32CTOCYBAHHA
[Tigmxipra ¢popma npenapaty ABTo3Ma He IPU3HAYECHA JUIA BHY TPIMHEOBEHHOTO BBEICHHS.

IMigmkipaa GopMa mpemnapary ABTO3Ma He pu3Ha4deHa JJId 3aCTOCYBAaHHS AITAM i3 CUCTEMHUM
roBeHipHUM imionatraruM aptputoM (CIHOIA) Baroro menme 10 xr.

Biocmeoicenns

JI7ist IOKpaIleHHs BiICTEXEHHs 6100TIUYHUX JIKapCHKHUX 3ac00iB CIif 9iTKO 3a(iKCyBaTH Ha3BY
Ta HOMep MapTii BBEJIEHOT0 IIpenapary.

Ingeryii

V mnarmieHTiB, AKi OTPUMYyIOTEH IMYyHOCYIPECHBHI IpelapaTd, BKIFOYAIOUM TOHMII3ymMa® (IuB.
po3min 4.8, «I1o6iuni edekTh»), HOBIIOMISIIOCK PO Cepiio3Hi, a iHOMI # cMepTenbHi iHdeKuii.
JlikyBaHHS TIpemapaToM ABTO3Ma He CJijl PO3MOYHHATH IAi€HTaM 3 aKTUBHUMH iHQEKIiIMH
(nuB. posmin 4.3). Ilpuitom Toummmisymaly CIij OPUIHHWTH, SKIO y MALli€HTa PO3BHUBAETHCS
cepitosHa indekiis, Koky indekuis He Oyne KOHTPOIbOBaHa (AUB. po3/il 4.8).

MemuuHi NpalliBHUKA TOBHMHHI OyTH OOEpEXHHMHM, PO3IJIANAOud 3aCTOCYBaHHS Ipelapary
ABTO3Ma Tali€eHTaM 3 pPELHIMBYIOUMMHM a00 XpOHIUYHMMH IH(EKIiIMH B aHamHe3i abo 3
CYINyTHIMH 3aXBOPIOBAaHHAMH (HAIpPUKIA, NHUBEPTHKYJIT, [iaber Ta iHTEpCTHLIAIbHE
3aXBOPIOBAHHS JIETEHb, SKi MOXKYTh CIPUATH PO3BUTKY iH(EKUil y marienTis.

[MamieHTaM, SKi OTPUMYIOTH IMYyHOCYIIPECHBHI IpernapaTH, Takl K ABTO3Ma, PEKOMEH]TYEThCSI
HWIBHICTE 7 CBOEYACHOIO BHSBICHHS CEpHO3HOI 1HQEKIil, OCKUIBKH O3HAKH Ta CHMIITOMH
rOCTPOTO 3alale€HHs MOXYTh OYTH 3MEHIIEeH] Yepe3 IPUTHIYeHH PEareHTiB roctpoi gpasu. Brme
TomuisymMaby Ha C-peaxtuuuii 6iok (CPB), HeiTpodii Ta 03HAKH Ta CUMITOMH iH(EKIIT CITif
BPAaxOBYBaTH IpH OOCTEXEHHI MAUi€HTa Ha HAsBHICTH NOTeHIiHHO! iHpexuii. Ilamienram
(sxrouaroun aited monommoro Biky 3 clOIA a6o mIOIA, saxi MOXyTh OyTH MEHII 30ATHAMH
NOBIJOMHUTH IIPO CBOI cMMITOMY) Ta Oarbkam/onikyHam mamnieHTis 3 clOIA aGo mlOIA ciifg
HOpaJUTH HETAWHO 3BEPHYTHCS O CBOTO JKaps, SKIO 3'SBIATHECA OyIb-fKi CHMIITOMH, IO
CcBimgaTh npo iHdeKuito, mob 3a6e3neyn Ty MIBAAKY OLIHKY CTaHy Ta BilNOBiAHE JIIKyBaHHS.

Tybepkynvo3

Sk i g iHIIEX G10JIOTIYHUX METOIB JIIKYBAHHS, BCIX MAIliEHTIB CI1L OOCTEXUTH HA JIATEHTHY
ty6epkynbozuy (TB) impexmiro nepex mouatkoM Teparii npenapatom Aprtosma. Ilamierram 3

natenTEaM TH CIiL_LKYBATHCA CTAHAAPTHOK aHTHMIKODAKTEpiambHOW Teparieio mepeil
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[I0YATKOM 3aCTOCYBaHHA npenapary ABTo3ma. JlikapsmM, [0 IPU3HAYarOTh MPEnapar, HaraayroTh
IIpO PU3HK XMOHOHETATUBHUX PE3y/IbTATIB IIKiPHOTO TyOEepKyIiHOBOrO aHaNi3y Ta aHaTi3y KpOBI
Ha iHTepdepOH-raMMa Ha TyGepKyIb03, OCOOIHBO Y THXKKOXBOPHX IALliEHTIB abo [AITIEHTIB 3
ocabaeHuM IMyHITETOM.

TManienTtam Ta Garskam/onikyHaM naiientis 3 ctOIA a6o mtOIA cnix mopanutd 3BEPHYTHCS 33
MEIFYHO NOMOMOrOI0, AKINO mif gac abo IcHi Tepamil mpenapaToM ABTO3Ma BUHHKHYTH
O3HAKY/CHMITTOMY (HAIIPUKIIAN, TOCTIHHMI Kallenb, BUCHAXEHHA/BTpaTa Baru, CyOheOpuibaa
TeMIepaTypa), o CBiuars Ipo TyOepKyI603Hy iHeKIito.

Peaxmusayis sipycy

TToBimOMIIIIOCS [IPO PEaKTHBAIi0 Bipycy (HalpHKiaj, Bipycy rematuty B) mpu 3aCTOCYBaHHI
Gionoriumoi Teparii PeBMATOIMHOTO AapTPUTy. Y KIHIYHAX JOCIIKEHHSX TOLHITI3ZyMady
HANi€HTH 3 MO3WTABHUM pe3yIbTaTOM CKPUHIHIY Ha TelaTuT Oy BUKIOYCHI.

Yexnaonenns ousepmuxynimy

Bunazku nephoparlii AUBEPTUKYII K YCKIAIHEHHs TABEPTHKYIITY Y IAai€HTIB, AKi OTPHIMYBAJIH
TowmTi3ymMab, ToBimoMILUIHCS HedacTo (muB. posaul 4.8). ABTO3MY CII 3aCTOCOBYBAaTH 3
06epeKHICTIO TamieHTaM 3 IONepelHiM aHAMHE30M KHINKOBOI BHpaskd abo JUBEPTUKYIIITY.
TManieHTiB i3 CHMITOMAME, IO IIOTEHIIHO BKA3yIOTh Ha YCKIIaTHEHUIH JIMBEPTHKYIIT, TAKUMH K
6inb y KMBOTI, KpoBOTEUa Ta/abo HE3pO3yMina 3MiHa PEKUMY BHUIIOPOKHEHHS 3 JMXOMAHKOIO,
CITizl HeraitHo o6CTEKITH AN PAHHBOTO BUSBIEHHS INBEPTHKYIITY, KUl MOXe Oy TH [OB'I3aHUH
3 mepdopalrli€io NIy HKOBO-KHUITKOBOI'O TPaKTYy.

Peak1rii rirepuyTauBOCTI

TloBioMIISIIOCS TIPO CEpHO3HI peakilii rinepduy TIMBOCTI, BKIFOIAIOYH aHadimakcito, MoB'I3aHi 3
tomuizymabom (muB. posnin 4.8). Taxi peakmii MOXyTs OyTH OiIBIN BaXKUMH Ta MOTEHIIIHHO
NETATGHAMK y TAi€HTiB, AKi BiA4yBald peakIlii TIillepdyTIMBOCTI WX 9ac MOMEPEAHBOIO
JiKyBaHHS ABTO3MOIO, HAaBiTh SKIIO BOHH OTPUMYBAIM [IPEMEIHKAIIIO CTEPOiNaMH Ta
AHTHTiCTAMIHHUMY [perapaTaMy. SKIo BuHuKae aHadimakTmdHa peakmis abo iHma cepios3Ha
peakiis TiepdyTIHBOCTI, 3aCTOCYBaHH:A IIpenapaTy ABTO3Ma CIIJ{ HETaHHO MNPHIMHATH,
PO3IIOYATH BiIOBLIHY Tepallifo Ta OCTaTOYHO MPUIHHUTH 3aCTOCYBAHHS IPENapary ABTo3Ma.

AKTHBHE 3aXBODIOBAHHS IEYiHKY Ta IEYIHKOBA HEJIOCTATHICT

JlikyBaHHS TOIIITI3yMaboM, 0c0oOJIMBO TIPU OTHOTACHOMY 34CTOCYBaHHI 3 METOTPEKCATOM, MOXE
6yTH [OB'sI3aHe 3 ITiIBHIIEHESM PiBHS [IEIiHKOBAX TPAHCAMiHa3, TOMY CIA Oy TH 00epeXHUM IIpH
po3TNISAM NUTAHHA IIPO JIIKYBAaHHS MAICHTIB 3 AKTUBHHMM 3aXBOPHOBAHHIM neuinku abo
e HKOBOIO HEJIOCTATHICTIO (auB. po3aimi 4.2 Ta 4.8).

Tenamomorxcuunicme

TTpu mixyBaHHL TOLMIII3yMaOOM JacTO MOBIOMILIIOCS TIPO TUMYACcOBEe abo mepionmuUHe JETKe Ta
noMipHe MiJBUIIEHHES PIiBHS NEUiHKOBUX TpaHCaMiHa3 (IHB. pozain 4.8). 30inbIUeHHS YacTOTH
OTO HiABAIEHHS CIIOCTEPITanocs Py 3aCTOCYBaHH] MOTEHIIIHHO renaToTOKCHIHMX IpenapariB
(HAPHKIAM, METOTpeKcary) y KoMOiHamii 3 TolmrzymadoMm. 3a KIHIYHHX MOKa3aHb CIi[
BpAaxOBYBATH iHIIIi MEYiHKOBI MPOOH, BKIIFOUAr0OUH OLTIPyOIH.

CepiiozHe ypaKeHHs IIC4iHKH, CIPUYMHEHE IpeNapaTaMy, BKIIOYAXOYH TOCTPY [I€YiHKOBY
HEJOCTATHICTh, TEMATAT Ta YKOBTAHHINO, CIIOCTEPIratocs Py 3aCTOCyBaHH TomuIi3yMaly (IuB.
po3zin 4.8). Cepiio3He ypa)kKeHHs HEUiHKH BUHUKANO BIf 2 THOKHIB JI0 O1IBIT HIXK 5 pDI(lB IICIist
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MOYaTKy JiKyBaHHS TOIMIi3yMaboM. I10BiZOMIIIOCS PO BANAIKH MEYiHKOBOI HEJAOCTATHOCTL,
110 IpU3Befa IO TPaHCIUTAHTAITi] IediHKH.

HaI_[i€HTaM CHilI mopaguTn Hera’Ho 3BEPHYTHCA 334 MCOWYHOK OONOMOIOK, SAKIIO ¥y HHX
BUHUKHYTH O3HAKH Ta CHMITOMHU YPaXCHHA IIEYiHKH.

Ciig 6yTH 06€peXHEMH TPy PO3CIIAAL IUTAHHS [IPO NOYATOK JKyBaHHA TPEMaparoM ABTO3Ma
narienTtam 3 migsumenuM pisEem AJIT a6o ACT > 1,5 x BMH. Ilamieatam 3 BHXIAHIM piBHEM
AJIT abo ACT > 5 x BMH nikyBaHHS HE PEKOMEHTY€ThCS.

V mamdentie 3 PA, TKA, nfOIA ta clOIA AJIT/ACT cuix KOHTpOJIOBaTH KOXHI 4—8 THKHIB
TIPOTATOM TIEPIIHX 6 MiCAIiB JiKyBaHHS, @ IIOTIM KoxKHi 12 TekHiB. JI4 peKOMEHIOBAHKX 3MiH
BKJFOYAIOUA [IPATIHHEHHS 3aCTOCYBaHHA ABTO3MH, 3aJIEXHO Bifl PiBHS TPaHCAMiHa3 TUB. PO3LILI
4.2. SIxmo pisers AJIT a6o ACT mepesuirye BMH y 3-5 pasis, sikyBaHHS ABTO3MOIO CIiJ
TIPUTITHUTH.

Temamonoziuni nopyuienns

Iicns JtikyBaHHS ToImmisymaboM 8 MI/KT y KoMOGiHaWil 3 METOTPEKCATOM CIIOCTEPIranocs
SHIKEHHS KiTbKOCcTi He#Tpodinis Ta TpombGorutie (mmB. posmin 4.8). Moxe icHysaru
Ii/IBUICHAUH PU3MK PO3BHTKY HEHTPONEHIi y MAIi€HTIB, SKi paHille OTPHMYyBAIH aHTATOHICT
OHIL

TNarnienTaMm, SKi paHilIe He OTPUMYBAJIH TOIMII3yMal, He PEKOMEHIYEThCA IOUMHATH JTiKYBAHHS
manientam 3 AKH HIDRge 2 x 109/1. Crin 6yt 06epesxkKHUMHE, PO3TILIIAIOYH MOXKIIMBICTE ITOYATKY
NiKyBaHHSA TpemapaToM ABTO3Ma y HAli€HTIB 3 HH3BKOK KiNBKiCTIO TpoMGOUHUTIB (TOOTO
KUIBKICTIO TpoMGonuTiB HIkde 100 x 10°/Mxm). [lanientaym, y sikux possusaerecs AKH < 0,5 x
10%/n a60o KinbKicTs TpoMGomuTis < 50 X 103/MKII, MPOAOBKEHHS TiKyBaHHSI HEe PEKOMEHIYEThCS.

TspKKa HEHTPOIIEHIsA MOKe Oy TH MOB'A3aHa 3 [ILABHIICHIM PU3UKOM CEpHO3HUX iH(eKii, X0ua Ha
CHOTOHIINHIN NeHb y KIHIYHHX BHIPOOYyBaHHAX TOLEUI3yMaly He OyJNO BUABIEHO YiTKOTO
3B'3KY MiXK 3HIEDKEHHSAM KiUTbKOCTI HSHTPO(DLTiB TA BUHHMKHEHHAM CepHO3HIX iH(EKUIH.

V mard€eHTiB 3 peBMATOITHAM ApTPHTOM Ta TIAKCOAPTPUTHUM apTPHTOM PiBeHb HEHTPOdLNiB Ta
TPOMGOIUTIB CIii KOHTPOIFOBATH Yepe3 4—8 TEDKHIB Tic/IA IIOYATKy Tepallil Ta HaZali BIIIOBIIHO
710 CTaH/IaPTHOI KIIiHI9HOI npakTrky. PexoMeH 1oBaHy MomdiKallito 031 Ha OCHOBI aOCOIIFOTHOL
KiIBKOCTi HelTpodinis Ta KibKOCTi TPOMOOLMTIB AKB. y po3aimi 4.2.

V marienTiB 3 CHCTEMHHM IOBeHiINbHUM imionmaruarmm aprputoM (CIOIA) Ta HONiIOBEHUIBHUM
imiomarianuM aprputoM ([IFOIA) pisens HeliTpodini Ta TPOMOOLMTIB CITiZl KOHTPOIIOBATH i/
4ac APYToro BBEACHHS TIPENApaTy Ta Halal BiAMOBINHO N0 HAEXKHOT KIIHIYHOT MpaKTUXY (IHB.
po3xin 4.2).

Jinioni noxaznurxu

V marienTiB, IKi OTPEMYBaIH TONMII3yMal, crocTepirajocs miABHIICHHS TilliTHUX MOKa3HUKIB,
BIJOYAIOUM 34ralbHUM XoNecTepuH, Jinonporeinn Hu3bkoi minsHocTi (JITTHII), mmomporeinn
BrCcOKOi mmiapHocTi (JINIBIL) Ta Tpurminepuan (quB. po3ain 4.8). V GinbIIocTi MamicHTIB He
crocTepiranocs MiZABUIUCHHS aTepPOr¢HHUX iHIEKCIB, a MIIBMUIEHHS 3araibHOTO XOJECTEPHHY
pearyBajio Ha JiKyBaHHs JIili JO3HIKYBaJIbHUMHU 3aCO0aMH.

V BCiX HalieHTIiB OLIHKY JIiNiJHUX IOKA3HUKIB CIiA MPOBOXUTH depe3 4-8 THOKHIB IICIIA IIOYaTKy
Teparii mperapatoM ABTo3Ma. llamieHTiB CIIiA JIIKyBaTH BiATIOBIAHO A0 MICUEBHUX KIIHIYHHX
pEKOMEHIAITIM 1010 JIIKYyBAHHS TIIePIImiaeMil.
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Hesponoeiuni po3naou

Jlikapi MOBHHHI 6YTH MHUIBHUMH [IOJO CUMIITOMIB, AKi ITOTEHIIIHHO CBi/[YaTh PO HOBI IIEHTPAIBHI
memieminizyroui 3axBopropamHs. [loTeHujan IEHTpaabHOI AeMieNiHizauii mnpw 3aCTOCYBaHHI
npenapary ABTo3Ma Hapasi HEBIIOMHH.

3nosxicHi HOBOYMEOPEHHA

Pu3pKk 3710SKICHAX HOBOYTBOPEHBb MiJBUILY€ETbCS y IAILiEHTIB 3 PEBMATOINHWM aPTPUTOM.
IMyHOMOY TIOIOUI JTKaPChKi 38001 MOXKyTh I IBUIIlyBATH PU3HK 3N0OSKICHUX HOBOYTBOPEH.

Baxyunayia

uBi Ta xuBi aTeHyioBaHi BaKIMHM HE CIIiJl BBOJUTH ONHOYACHO 3 IIPENaparoM ABTO3Ma,
OCKIIbKH KITiHiYHA Ge3lexa He BCTAHOBIGHA. Y PaHIOMI30BAHOMY BIAKPHTOMY MOCIIIKEHHI
JOPOCTI MAIiEHTH 3 PEBMATOINHAM apTPUTOM, AKi OTPHMYyBANK TOLMIII3yMab Ta METOTPEKCaT,
3MOTTIHA OCSITH e(heKTHBHOI BiAOBIMi K Ha 23-BaJICHTHY THEBMOKOKOBY TOJiCAXapHIHY, TaK 1
HA BAKIWHY OPOTH IPaBId, Aka Oyna NOPIBHAHHOIO 3 BiMMOBiIMO, INO cmocTepiranacs y
IamieHTiB, SKi OTPHMYBAIH JIAIIE METOTpEKcaT. PEKOMEH Ty €eThCs, MO0 yCi TalieHTH, OCODIHBO
JiTH 260 MAIIEHTH IOXIIOTO BiKy, IPOMIIIIH BCi IMEIUIEHHS BIAIOBIAHO 10 YHHHEX PEKOMEH AL
mwoxo iMyHisamii Hepen modaTkoM Tepamii mpemapaToM ABTO3Ma. [HTepBan MDX JKHBHMH
BAaKIMHAIAMA Ta IIOYATKOM Tepamii IIpemapatoM ABTO3Ma Ma€ BilNOBINATA YHHHUM
PEKOMEHIAIiAM INO/O BaKIUHAN]T OO IMyHOCYTIPECUBHHX TIPENapaTis.

Cepyego-cyOuHHUT PUSUK

[lamieHTH 3 pPEBMATOIAHUM apPTPUTOM MAlOTh IIJIBHINCHUA pH3HK CEPIEBO-CYIMHHUX
3aXBODIOBAHb, 1 IM CIiA KOHTPONIOBaTH (AKTOpW pH3UKY (HAIpHUKIa, rimepreHsito,
rinepimigeMiro) B paMKax 3BHYaifHOTO CTaHAAPTY JIKYBAHHSL.

Komé6inayis 3 aumazonicmamu OHIT

Hemae nocBimy 3acTocyBaHHS TipemapaTy ABro3Ma 3 aHTaromictamu @HIT abo iHmmMu
6iOOTiYHAMH METONAME JIIKyBaHHS IIAlli€HTiB 3 PEBMATOIJHHAM apTPUTOM. ABTO3Ma HE
PEKOMEHTy€ThCS BUKOPUCTOBYBATH 3 IHINUMH 610IOTIYHAMH arcHTaMu.

I'KA4

MoHoTepanilo ABTO3MOK He CIi{i BAKOPHCTOBYBATH JUISl JIKYBaHHS TFOCTPHUX pEIUIuBIB,
OCKUTBKE e(eKTHBHICTh Y IIOMY BHNAAKY HE BCTAHOBJIEHA. [ TIOKOKOPTHKOIAM CIIiA [IPU3HAYATH
BLIMOBIIHO KO MEAMYHOIO PillleHHs Ta NPAKTUIHIX PEKOMEHIAIIIH.

clOIA

Cunppom axtuBanii Makpodaris (MAC) — e cepiio3He 3aXBOPIOBAHHS, 0 3aTPOXKY € KUTTIO, IKE
MO>Ke PO3BHHYTHCA ¥ MatieHTiB i3 cFOIA. V kIiHiYHEX BUTIPOOYBAaHHIX TOLMI3yMab HE BUBIABCA
y nauienris uij vac euizony akrusaoro MAC.

JlomoMiXHI pEYOBUHH 3 BiIOMHM e(eKTOM: ojlicopdaT
KoxeH momepeHb0 HaloBHeHu ! mpul 162 Mr MicTaTh 0,2 Mr momicopbary .

Ilomnicop6aTy MOXyTh BUKNKATH allepriusi peaxitii. [TanienTam 3 anepriero Ha noycopobaT He
CIiZ mpUiMaTH Lied mpemnapar.

4.5 B3aemonis 3 iHITEMH JikapchbKaMH 3aco6amu Ta iHi Gpopmu B3aemoii

JlocHiKeH S B3aEMOIIL TIPOBOAMITICS JIMIIIE Ha JOPOCIIUX. [ ;
/‘ I S 2,}
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CymyTHe 3acTocyBaHHsS oOJHOpasosoi joszu 10 Mr/kr mpemnapary ABrosma 3 10-25 wr
METOTpEKCaTy OJMH pa3 Ha TIXKAEHh HE Mano KIIHIYHO 3HATYUIOTO BIUIMBY HA €KCITO3HUIIIIO
METOTpEKcaTy.

Tonyasmiianii (hapMakOKiHeTHYHHME aHayi3 He BHSBUB JXOJNHOrO BIUIMBY METOTpEKCaTy,
HecTepoimEux mpotwsanansux npemaparis (HII3II) a6o KOPTHKOCTEPOifiB Ha KIIPEHC
TommTisyMaby y TAIi€HTIB 3 PeBMATOIIHUM apTpuToM. ¥ mamientis 3 KA ne cIIocTepirasocs
BIUIABY KYMYJSITHBHOI J03H KOPTHKOCTEPOINiB Ha €KCIIO3UIIO TOLUILIZyMaOy.

Excripecis medinkoBux ¢epmentis CYP450 mpuraidyerses IIUTOKiHAMH, TaKUMHU K 1L-6, sKi
CTHMYJTIOIOTh XPOHIUHE 3amaieHHs. TakuM YHHOM, EKCIIpecis CYP450 moxe OyTH 3BOPOTHOIO
IIp¥ 32CTOCYBaHHI MOTYXKHOT iHIiGiTOpHOT Tepartil MTOKIHIB, TaKOi AK ABTO3Ma.

JlocmipxeR s in vitro 3 KyJIbTHBOBAHMMHE TENIATONUTAMY JIFOAMHHY IOKA3a/H, [0 IL-6 cipuunnse
smmKerHs excrpecii ¢epmentis CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 ta CYP3A4. Tommnizymab
HOpMAJIi3y€ eKCIIpecito MuX HEepMEHTIB.

V nocTiPKeHHi TAi€HTIB 3 PEBMATOIHAM apTputoM piBHi cumBactatuy (CYP3A4) sausummmcd
Ha 57% depe3 OIUH THKIEHb IICIIT OJHOPAa30BOr0 MPUHOMY TOLMIIZyMady 10 piBHSI, TOIIOHOTO
a60 TPOX¥ BHIIIOTO, HiX TOM, IO CIOCTEPIraBcs y 3M0POBHX 0CI0.

Il gac mo4aTKy abo NPUIMHEHHS Teparii TONMIi3yMaboM Cllizi KOHTPOIIOBATH CTaH MaIi€HTIB,
sKi IPHMMAIOTh TiKApChKi 3ac0o0H, 03y AKUX MiAOHPAIOTH IHIMBITYaNbHO Ta MeTabomi3yIOThC
gepes CYP450 3A4, 1A2 abo 2C9 (mampukiar, METHJINIPENHI30M0H, IeKcaMeTa30H (3
MO>MITMBICTIO CHHJIPOMY BiIMiHH TIEpPOpAIBHUX [TFOKOKOPTHKOIJIB), aTOPBACTATHH, OIOKATOPH
KalblieBuX KaHaniB, TeodimiH, Bapbapud, GEHIPOKYMOH, QEHITOIH, MIUKIOCIOPHH abo
Gen3omiaselinn), OCKINGKM I MiATPAMKH TEParmeBTHYHOIO e(peKTy MOoxXe 3HAIOOUTHCH
36LIBIeHHS f03. BpaxoByrouu TprBaiuii epioa HaniBBUBeNeHH: (t1/2), BIIHB TOIIMII3yMady Ha
axtuBHicTH GepmenTy CYP450 moxe 36epiraTrcs IpOTATOM KillbKOX THXXHIB TiCJIs TPUIMHEHH
Tepartii.

4.6 ®epTHIILHICTD, BATITHICTD T JIAKTALs

JKIHKH penpoayKTHUBHOIO BIKY

JKiHKH PeMpoOIyKTHBHOTO BiKy IIOBUHHI BHKOPHCTOBYBATH €)EKTHBHY KOHTpAIIEIITIO L] 4ac Ta
710 3 MicAIB IiCIs JIIKyBaHHS.

BaritHicTs

Hemae mOCTATHiX [JAHHX MIOJO 3aCTOCYBaHHS IIpemapaTy ABTO3Ma BariTHUM >KIHKaM.
JlocmiKkeHHsT Ha TBapHHAX ITOKa3aJo MIIBUINCHUHN PU3UK CIIOHTAHHOI'O BUKHIHS/eMOP10IIIOIHOL
CMepTi TIpH 3aCTOCYBaHH] BHCOKOI 03U (IUB. PO3ALL 5.3).

HoTeHNiMHMNE PU3UK IS JIIOACH HEBITOMHUM.

[Ipemapar ABTO3Ma He CIiJ 3aCTOCOBYBATH mig d9ac BariTHOCTI, OKPIM BHIIAJAKIB SBHOI
HEOOXI1THOCTI.

lomvBanasg TRy IO

HepinoMo, 4n TOUMIIi3yMab BHAINAETHCS 3 TPYAHMM MOJIOKOM JIOMWHA. BuIineHHs Hperapary
ABTO3Ma 3 MOJOKOM HE BWBYATOCS HA TBApHHAX. PIlIEHHS NP0 HPONOBKEHHS/NPUINHCHHS
TOMYBaHES IPY/UTO abo IPO MPOXOBXKCHHS/MPHIMHEHHS Tepaliii mpernapaToM ABTO3Ma CIIiA
IpUMaTd 3 ypaxyBaHHSM KOPHCTI TOAYBaHHS TPYAMI0 Ui JAHTHHH Ta KOpHCTIL TCpaHll

npenapaToM ABTO3MA [UIS KIHKH. YNoBHOBa)X»KeHWN
mpenctaBsBHUK " /

AHAPI rPAZYH Cﬁfj




DepTUITBbHICTE

HasiBui moxminivHi qaHi He CBiMYaTh MpPO BILIMAB HA GEPTHIBHICTE IIPH JIIKyBaHHI IpeNaparoM
ABTO3Ma.

47 BmimB Ha 3JaTHiCTH KepyBaTH TPAHCIOPTHAMH 3acofaMH Ta YIpamiOBaTH 3
MeXaHi3MaMH

TommtizymMab Mae He3HAYHWM BIUTMB Ha 3[ATHICTh KEPyBaTH TPAHCIOPTHHME 3acobamu Ta
IIpaIIOBaTH 3 MEXaHI3MaMu (JUB. PO3iN 4.8, 3aIaMOPOUCHHS).

4.8 Ilo6iuni eexTH

Kopotkuii ommc ripod o 0e3nexkn

IIpodins Ge3nexn oTpUMaHO Ha OCHOBI faHUX 4510 mamienTis, sKi OTpAMY Bal TOIHITI3yMab y
KTiHI9HIX BUIPOOYBaHHAX; GLIBIIICTS IMX HAiEHTIB Opajli y4acTh y JOCHIIKEHHAX TOPOCIIHX 3
peBMaToigEOrO apTpuTy (n=4009), TOAI SIK perrTa JoCBiMy oTpuMaHa 3 focrimkenb ['KA (n=149),
mfOIA (n=240) ta cIOIA (n=112). IIpodins Gesnexm TOmMIIZyMaly 3a IUMU TOKA3aHHAMH
3AHINAETHCA MOAIOHUM Ta HeaudepeHIiioBaHNM.

HattuacTimme moBimoMtsumics mobiuni péaxiii Ha npernapat (HP) — indexuil BepxHiX AuXaTbHUX
IIISIXiB, Ba30hapHHTIT, TOJOBHUI 6ib, rinepren3id Ta migsumenns pipas AJIT.

Haitcepio3HiMIME ITOGIIHMMY peaKisMu Oy cepiio3Hi indeKil, yCKIaIHEeHHA NUBEPTUKYIITY
Ta PeaKIil rinepyyTIuBOCTI.

Tabunmuruii nepenik moGiyHUX peakiiii

ITo6iuHi peaxiil, IO BUHUK/IA BHACIIAOK KIIIHIYHHX BHIPOOYBaHb Ta/a00 MiCIIpEeeCTPaiHOro
JOCBiIy 3acTocyBaHHA ToIMIi3yMaly, 3aCHOBaHI Ha CIOHTaHHUX TOBIOMJICHHSX PO BHIIAJIKH,
NiTepaTypHHX NAHAX Ta BUIA/KAX, OTPUMAHHUX Yy HeiHTePBEHIIHHUX JOCIIHKEHHSX, HaBeIeH] B
Ta6mui 1 Ta mpeacTasneni 3a kiacamu cucreM opranis MedDRA. Bignosigna kareropis 4acTOTH
IUTSE KOYKHOI O6iUHOT peakiii 6a3yeThes Ha HACTYTIHIM JOMOBIIEHOCTI: myxe dacto (= 1/10); wacto
(> 1/100 o < 1/10), Hewacto (> 1/1 000 no < 1/100), piaxo (= 1/10 000 no < 1/1 000) abo myxe
pimxko (< 1/10 000). V xoxuiii rpymi wactord noGiddi edekTw NpeACTaBICHI B MOPSIKY
3MEHINEHHS CEPHO3HOCTI.

Tabnuys 1. Ilepenix nobiunux peaxkyil, w0 SUHUKAU Y NAYIEHMIE, AKI OMPUMYEATU moyunizymab

MedDRA Kareropii 4acroTH 3 nepeBakHHMH TepMiHAMH
Cucrema . 5 . .
; Hy>xe nomupeni ITommupenHi He mommpeni Pinxi
OpraHiB
Knac
. EIIONIT .
[adexmii Ta [Hdekuil  BepxHIX ﬁ N JIMBepTHKY T
. BMOHIS
3apakeHH JIAXATHHAX IIIAX1B He ol
Opanbaui
reprec,
Onepizytouni
JIAIIIaK
Poznamn JletikoneHist,
KPOBOHOCHOL HEHTpOIIEHi,
Ta rinodibpuHOreHe
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miMpaTAIHOL

CHCTEMH

Posnanu Amnadinakci

iMyHHOL s

CHCTEMH (metansHa)®
2,3

Ennoxpunsi I'moTupeos

posnaau

IMopymennst | ['imepxomnecreprne lmeprpuriinepuae

oOMiHY i Mis

PEYOBHH Ta

Xap4uyBaHHS

Poznamu IonoBHUH OB,

HEPBOBOI 3aaMOpOICHHS

CUCTEMU

3axBOpIOBaH KOH'FOHKTHBIT

HA OUel

CymuaHI Imepronis

po3nagu

PecmiparopHi Kamrens, 3aguika

, TOpaKaJlbHI

Ta

MeIiacTUHA

bHI pO3Nagu

[T1yaKOBO- binb y XHUBOTI, Ctomarut, BUpaska

KHIIIKOBI BHpPa3KH y poOTi, TIUTYHKA

po3any TacTpUT

I'enarobimiap YpaxeHH

Hi po3naau TIEYiHKY,
CIIPHYMHEHE
JKapCHKUAM
A 3acobamiu,
reaTHT,
YKOBTSHHUILS,
JIy>Xe PiIIKO:
MIeYIHKOBA
HEIOCTaTHIC
Th

Posnanu Bucun, cBepOiX, Cunapom

UIKIpH Ta KPOIHUB'IHKA CriBeHca-

i AIIKipHOT Jlxoncona’

TKAHWHU /

YNoBHOBaMKeHWH ; =~7L”
n RE,E}CT& BHWNK .
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Poznagu Hedporitias

HHPOK Ta

CEYOBHBIIHU

X IDISIXIB

3aranpHi Peakuis B wichi | [Tepudeprnunmnii

po31aau Ta 1H' €Kil HaOpsK, peaKIist

peakuii y riIepay TIIHBOCTI,

mici

BBEJICHHS

JlocmimKkeHHs TTipBuIneHHs
PIBHS IEYiHKOBUX
TpaHCcaMiHa3,
301JIBIIEHHS Bary,
3aranbHUR

* Brirouae IiABUINEHHS, 310pani B paMKaxX pyTHHHOTO 1abopaTOpHOIO MOHITOPHHTY (IUB. TEKCT
HHKUE)

! ITus. posmin 4.3

2 Jlus. poznin 4.4

3 ITro no6iyHy peaxiiiro OyJi0 BUABIEHO ITiJ[ YaC MOCTMAPKETUHTOBOTO CIIOCTEPEXCHHS, ale He
CIOCTEpiranocs B KOHTPOJIBOBAHUX KIIHIYHUX TociipkeHHax. Kareropiro yactotu 6yo oniHEHO
K BEPXHIO MEXy 95% MOBipUoro iHTepBaly, pO3paxOBAaHOTO HA OCHOBI 3arajibHOI KiIBKOCTI
namienTis, ki mpuimam T113 y KITHIYHEX JOCTIKEeHHAX.

[Timmkipae 3acToCcyBanHs
PA

Besnexa mimmkipHOro Tormmzymaby mpu PA Bximouae mofBifHE ciile, KOHTPOJBOBAHE,
oararonentpose mocnimkents SC-I. SC-I 6yno nocmiukeHHAM He MEHIIoi eheKTHBHOCTI, SKE
HopiBHIOBATO e(heKTUBHICTH Ta 6e3meKy TowrmIizymady 162 Mr, 1110 BBOAUBCS IIOTHXHS, 3 8 MI/KT
BHYTPIIHLOBEHHO y 1262 mamientis 3 PA. Vci manienta oTpuMmyBain ¢GoHOBI Hebiomoridmi
DMARD (DMARD). Besneka Ta iMyHOI€HHICTB, IO CIIOCTEpIiragucs JIA TOIII3yMaly, II0
BBOJMBCS IIMIIKIpHO, BiamoBigand BimomMoMy 1po¢imo 6e3leKd BHYyTPITHEOBEHHOTO
Tonmmzymaby, i HOBHX ab0 HEOUYiKyBaHMX ITOOIYHMX peakmiif Ha IpemapaT He CIIOCTEPIiranocs
(muB. Tabnumo 1). Buma uactoTa peakuiit y Micrii in'ekuil criocrepiranacs y rpynax HiIIIKIpHOTO
BBEJICHHS TOPIBHAHO 3 MAIMKIpHAME 1H'€KIISIMH IDiane6o y Ipylax BHYTPIIIHEOBEHHOIO
BBEJICHHS.

Pearyii y micyi in'exyii

[MpoTaromM 6-mMicA9HOro KOHTpONbOBaHOTO Iepioxy B SC-I wacTtora peakmiit y Micui iH'ekiii
cragoBmna 10,1% (64/631) Ta 2,4% (15/631) ansg mimmuKipHOro TOIMI3yMady Ta MiAMIKIPHOTO
mwiane6o (Ipyna BHYTPIlIHLOBEHHOTO BBEACHH) MOTHKHEBUX 1H'€KIiH Binmoigno. 1i peakmii y
MicIIi iH’ ekii (BKJIFOYAOYW €PHTEMY, CBepOiK, O1/1b Ta reMaToMy ) OYIIH JIETKUMH 2460 IOMIPHUMH
38 TSOKKICTIO. Binpimicte i3 HUX mpoiiumm 6e3 Oyap-sIKOro JIKyBaHHA, 1 KOJHA 3 HUMX HE
noTpebyBaia MpUIHHEHHS IpuioMy IIpernapary.
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Temamonoziuni nOpyULen .
Heiimpoginu

[Tix gac py THHHOTO J1aGOPaTOPHOrO MOHITOPHHTY B 6-MiCSUHOMY KOHTPOJIEOBAHOMY KJIIHIYHOMY
nocmimkenni TomumisymMaby SC-I 3HIKCHHS KiNBKOCTI HEHTPODINiB  HIDKYE 1 x 10%n
crocTepiranocs y 2,9% namieHTis, sSKi OTpEMYBaJIH IiAIKIPHY IOTHKHEBY I03Y .

He 6yn0 9iTKOro 3B'S3Ky MDK 3HIDKCHHAM KLIBKOCTI medtpodinie Hmxge 1 X 10°/n Ta
BHHWKHEHHAM CEPHO3HUX 1HGEKITIH.

Tpomboyumu

Tlix yac PyTHHHOrO NaGOPaTOPHOIO MOHITOPHHIY B 6-MiCSYHOMY KIIHIYHOMY JTOCIIUKEHH]
tormmizymaby SC-I y %OIHOrO 3 HallieHTiB, sSKi OTPUMYBaIHA HiAMKIpHY IIOTHXKHEBY 103y, HE
CIIOCTEPIranocs 3HMKEHHs KinbKocTi TpoMOOIHTIB 1o <50 X 10° /M.

ITiosuwerHs newinKosux Mmpancaminags

Tlizx gac pyTHHHOTO JIaGOPATOPHOTO MOHITOPHMHTY B 6-MICSYHOMY KOHTPOJILOBAHOMY KIIIHI9HOMY
nocimkenHi tomptizymaby SC-I minsumenns AJIT a6o ACT >3 x BMH croctepiranocs y 6,5%
ta 1,4% Talli€HTiB BiIIOBIAHO, K1 OTPUMYBAIIH HiAIIKIpHY IHOTHXKHEBY O3Y.

Jinioui napavempu

[lix yac pyTHHHOTO JIAGOPATOPHOTO MOHITOPHHTY B 6-MICSIHOMY KOHTPOIBOBAHOMY KJTIHIYHOMY
nocmimkenni tommmizymaby SC-I y 19% mamientiB cmoctepiranocs cTifiKke IIiIBUIIECHHS
3araNbHOrO XOJNECTEpHHy > 6,2 MMons/n (240 mr/mm), npuaoMy y 9% criocTepiranocs CTikke
misumenns JITTHIL mo > 4,1 Mmmous/it (160 MI/m) IpH MiAIIKIPHOMY IOTHKHEBOMY BBEICHHI.

cJOIA (miqmkipHe BBeNeHHSA)

ITpodins Gesmexu miAmMKIpHOro TomuIizyMaly OLIHIOBAIM Y 51 mami€HTa JUTSYOTO BIKY (BIKOM
Bin 1 go 17 pokiB) 3 clOIA. 3aranom, mo6idHi peaxiii Ha IIpemapar y narienTis 3 clOIA Oynu
OMiGHUME 3@ THIIOM O THX, IO CHOCTEPIranucs y MAIliCHTIB 3 PEBMATOITHAM apTPUTOM (mus.
poszmin «ITo6iuni ehexTu» BUILE).

Ingbexyii

Yacrora indexmiit y marienti 3 clOIA, sKi oTpuMyBany iUIKipHe BBEJIEHHS TONMIi3yMaly,
6yya mopiBHaHHOO 3 mamienTamm 3 CIOIA, AKi OTPHUMYBAaIH BHYTPIIIHHOBCHHE BBECHHI
TOITUITIZyMaly.

Peaknii B micri ig'exmii (PMI) V nocmipkeHH] MiIIKIPHOTO BBEACHHT (WA28118) zaranom y
41,2% (21/51) mamientie 3 cIOIA cmocrepiramucs PMI mic/ig MiAIIKIPHOTO BBEICHHS
tonmizyma6y. Hatirormuperimmumu PMI 6y eputema, cBepbix, 6UIb Ta HAOPSK y MicITi iH'eKIii.
BinbmicTs 3apeectposaux PMI Gyma momismm 1 crymens, 1 Bci 3apeectpoBani PMI Gynu
HeCepHO3HIMH, i KOJHA 3 HYX He BUMAraia BiAMIHN Hali€HTa BiJ JIiKyBaHHS ab0 IepepHBaHHA
IO3H.

JlabopamopHhi 6i0xXu/1enHs

YV 52-THXXKHEBOMY BiIKpHTOMY MOCTIIKEHHI MiJIIKIPHOTO BBENCHHA (WA28118) 3HIXEHHS
KinpKoeti HenTpodinis mwkde 1 » 109/n cnocrepiranocs y 23.5% HALi€HTIB, K1 OTPUMYBAIH
ToruaisyMat  migimkipgo.  3HIKEHHA — KUIBKOCTI TPOMOOLHTIB  HIDKYE 100%10%/mx
criocTepiranocs y 2% MaIli€HTiB, IKi OTPHMYBaIH Tonmnizymab mimmkipso. [TinBHINEHHS PIBHS
AJIT a6o ACT mo >3 x BMH croogrepiramocs v 9.8% ta 4,0% mnamieHTis, sKI OTpUMYBAIA

ToImMIi3yMab MiAMKipHO, BIAMOB|IHO. YnoBHOBaMeHUN
"pe.lilgTaBHVIK
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Jinioni napavempu

V 52-THKHEBOMY BiIKDHTOMY NOCTi/MkeHHI mimmkipuoro BeemenHs (WA28118) y 23,4% ra
35,4% mamieHTiB crocTepiragocs WigBuIieHHs piBHs xomecrepuwy JITTHI micust modaTky
JocTiKen s 10 >130 M/ Ta 3aranbHOro PiBHS X0JIeCTepUuHy N0 >20 Mr/m y Oymb-sIKuil dac
IPOTATOM JIKyBaHHS BiIIOBITHO.

nFOIA (SC)

IIpodins Ge3mexy mimmKipHOro ToUMIi3yMaby Takox omintoBany y 52 niteit 3 ntOIA. 3aranbrui
BILIMB TOLMII3yMaby Ha mamientis y momyrii 3 mIOIA cranosus 184,4 nauiento-poxy At
BHYTpIIIHBOBEHHOTO BBefAeHHs Ta 50,4 mali€eHTO-poKy g MiNIIKIPHOTO BBEJCHHA
Toumizyma6y. 3aranoM, mpodins Gesnexy, o crnocTepirapes y namientis 3 mtOIA, BiAMOBiAaB
BizoMoMy mpodimo Ge3mexn Tonmmizymaly, 3a BUHATKOM peakiliit Ha in'exuii (nus. Tabmumo 1).
V mamienTis 3 mHOIA croocTepiramuca peakuii Ha iH'eKIii Iicis MiAMIKIPHOTO BBEICHHS
TOIMITI3yMaly YacTille IIOPIBHAHO 3 JOPOCIHMH 3 PEBMATOIAHAM apTPUTOM.

Ingpexyii

V ;ocHiKeHH ] M AIKiPHOTO BBEICHHS TOMIIisymMaly 4acToTa inekmii y namienTis 3 mOIA, ki
OTPUMYBANH HiMMKipHUH TOWMIi3yMaG, 6yna MOPiBHAHHOK 3 Dall€HTaMH 3 nlOIA, sxi
OTpPHMYBallA BHY TPiIIHBOBEHHHH TOLMIi3yMal.

Pearyii y micyi in'exyii

BaranoMm y 28,8% (15/52) mamienTis 3 ntOIA croctepiramacsa peaknii y micui ie'ekuii (PMI) Ha
Tomwnizyma6 mimmkipro. I peakuii BusuKamd y 44% nanieHTis Barow =30 Kr MOPIBHSIHO 3 14,8%
manienTis Baroro menme 30 xr. Haitnommpenimumu PMI 6yiu eputeMa, HaOpsK, reMaToma, O1ib
Ta cBepbX y Micti iH'exwii. Yci sapeectposani PMI Gymu Hecepiio3HMMY SBUIIAMH 1 CTyIeHd, il
sxonHa 3 PMI me BuMaranra BifIMiHM Hami€HTa Bif nikyBaHHS ab0 IIEPEPHBAHHS HPUAOMY
mpenapary.

JabopamopHi ioxunenns

Ilig wac pPyTHHHOTO JabOPaTOPHOTO MOHITOPHHTY Yy BCifl momyiaii, ska OTpHMyBasa
TONMIi3yMa0, 3HIDKEHHs KinmbKocTi Hedtpodimis mimkye 1 x 109/m cmoctepiramocs y 15,4%
nanienTis, AKi oTpEMyBanH Tolmmisymab mixmkipeo. ITimpumenns pisas AJIT abo ACT >3 x
BMH cnocrepirazocs y 9,6% Ta 3,8% mauieHTiB, ki OTpEMYBaNX TOUMMi3yMab MiALIKIPHO,
BinmoBigHO. Y YKOIHOTO IAIli€HTa, SKHH OTPUMYyBaB IiIUIKipHE BBEJIECHHSI TOMHIi3ymaly, He
CIIOCTEPIranocs 3HUKEHHS KiITBKOCTi TpoMbomuTiB /10 <50 X 10>/MK.

Jinioui napamempu

V mocniokeHHi miamkipaoro BeeneHas y 14,3% rta 12,8% manieHTiB ClIOCTEpiranocs [iABUICHH
piBus xonectepuny JITTHIIL no > 130 Mr/mut Ta 3aragbHOrO piBHA XonecTeprHy 10 > 200 MI/I1 Y
Oy Ib-AKHAM 9ac MPOTArOM JIKyBaHHS BIAMOBIIHO.

I'KA (SC)

Be3neka MMKIPHOro BBEJEHHS ToluIizymaly BHBHYajacs B omHoMy mociuimxeni III ¢asu

(WA28119) 3a ygactio 251 namienta 3 KA. 3araibHa TpUBaTiCTh JIKYBaHHS (marrieHTO-poKH) y

Oy ALl HAieHTiB, AKi OTPUMYBAIH TOLMI3yMa0, CTarOBMIA 138,5 NALi€HTO-POKIB MPOTArOM

12-MicsuHOI TOABIHHOT CITITOT Mane60-KOHTPOILOBaHoi a3y MOCHiHKeHHS. 3aranbHui Ipop it

Ge3MeKH, 0 CIIOCTEPIraBpcs B TPyITax JiKyBaHHs TOLWIII3yMaboM, BiANOBiNaB BigoMoMy Ipopimo

6e3neku Toumnizymaby (aue. Tabmuio 1). .
YnosHosaxeHui
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Ingpexyir

Yacrora iHbeKxIiit/cepiiosnux iHQEeKIIHHUX MOAiM Gyna 30anaHcOBaHOI MDK IpPYIOIO, AKa
MOTWXKHS IpuiiMana Tomunizyma6 (200,2/9,7 nopiit Ha 100 mamienTo-pokiB), Ta IpyIoro, fxa
npuiiMania mranebo ImIoc 26 THXHIB IIOCTYIIOBOTO 3HIMKEHHS T03H npenuizonony (156,0/4,2
moii Ha 100 marfieHTo-poKiB) Ta rpyIIoo, AKa IpHiiMala mwiarnebo mwiroc 52 THKHI TOCTYTIOBOrO
3HpKeHHS 1034 (210,2/12,5 moxii Ha 100 manieHTO-pOKiB).

Peaxyii y micyi in'exyii

Y rpymi MOTHXKHEBOTO MiAIIKIPHOTO BBEJEHHS TOLMIi3ymaly 3araiom 6% (6/100) maieHTiB
TIOBIZIOMHJIH TIPO TIOGIUHY PeaKIlito, O BUHUKIIA y MicHi miamkipHoi in'ekuil. XKomaHoi peakiii y
Micii in'exmii He GYII0 3apeecTPOBAHO K CepHO3HOI MobidHOT peakii abo Taxoi, 1o BEMAaraia 6
[IPUMTHHEHHS JTiKyBaHHI.

T'emamonoziuni nopyuwenus:
Heiimpoginu

[lix uwac PYTHHHOTO JabOPaTOPHOrO MOHITOPHHTY B 12-MiCS4HOMY KOHTPOIBOBAHOMY
KIHIIHOMY FOCTIKeHH] Tormmiisymaly 3HIDKEHH: KimbKOCTi HeHTpodinis Huwkue 1 X 10%/1
crioctepiranocss y 4% mamieHTiB y rpymi IOTHKHEBOTO MiNUIKIPHOTO BBEACHHS ToIII3yMaly.
[[BOro0 HE CIIOCTEpIirazocs B XOAHIH 3 TPYII IIane6o ITOC MPEAHI30H 3 IOCTYIOBEM 3HIKECHHSIM
JTO3M.

Tpomboyumu

[lix wac pyTHHHOTO JabGOPATOPHOrO MOHITOPHHTY B 12-MiCSYHOMY KOHTPOIBOBAHOMY
KITiHIYHOMY JOCHTiUkeHHi Tomuisymaly y oaHoro manienta (1%, 1/100) y rpymi TOMHITIZyMady
I IKIPHO WIOTHIKHS CIIOCTEPIranocst OJHOPa30BE TUMYACOBE SHIKCHHS KiJIBKOCTI TPOMOOIIHTIB
1o <100 x 10%/mMkn 6e3 cymyTHIX KpOBOTed. 3HIKEHHS KiNbKOCTi TpomGonutis Hrkee 100 X
103/MKn He cIocTepiranmocs B JKOAHIM 3 IpyH IUIanebo IUIIOC MOCTYNOBE 3HIDKCHHSA [I03U
IPEeIHI30JIOHY .

TTiosuwenns neuinkogux mpancaminas

[lix wac pPyYTMHHOrO JabOPAaTOPHOTO MOHITOPHHTY B 12-MiCSYHOMY KOHTPOJBOBAHOMY
KIHIYHOMY JOCTiIkeHHi Tomwnisymaby migpummenss AJIT >3 x BMH crnioctepiranocs y 3%
NAIGEHTIB Y TPYII TOMMTi3yMaby MiAMKIPHO IIOTIKHA TOPIBHAHO 3 2% y rpyii ane6o mikoc
52 THYHI TIOCTYIIOBOTO 3HIDKEHHS JIO3H IPEIHI30NOHY Ta JKOTHOTO Y IPyIi miarnebo ILmoc 26
THOKHIB IIOCTYIIOBOrO 3HIDKEHHs N03W upenHizonony. Ilimemmernns pisas ACT > 3 BMH
croctepiranocs y 1% TamieHTiB y Ipyni MOTHKHEBOTO MiALIKIPHOTO BBEICHHA TormiIizymady,
LIODIBHSHO 3 JKOJHWM MAi€HTOM Y KOAHIHM 3 TPy IUianebo IUIOC HPEeIHi30H 3 HOCTYNOBOH
BIAMIHOIO.

Jinioui napamempu

[lix 9ac pyTHHHOTO JAOOPaTOPHOrO MOHITOPHATY B 12-MiCSYHOMY KOHTPOJILOBAHOMY
KIHIYHOMY JOCTIIKeHHi Tormizymaly y 34% manienTis crocrepiranocs crifike N IBHIICHHS
3araBHOTO XOJECTEepHHY > 6,2 MMONB/ (240 Mr/mn), mpudomy y 15% cmoctepiranocs crilike
migsamenss JITTHI o > 4,1 Myomns/n (160 mr/mn) y rpyi IOTHXHEBOTO MiIIKIPHOTO BBEICHHA
TONHUNI3yMaly.

YnosHoBaxeHun %\
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Besneka ToruIizyMaby BHUBYAiacs y 5 MOABIHHMX CIIIHMX KOHTPOIbOBAHKX pociimkenasax 111
¢asu Ta ix IPOTOBXKEHUX IIEPIONAx.

TTOBHICTIO KOHTPOJIbHA TTOMYJIALiA BKIIOYAE BCiX IMAIIEHTIB 3 MOABIMHUX CIiNUX (a3 KOXKHOTO
OCHOBHOI'O JOCHiKEHHS Bijl papioMi3allii 1o mepuroi 3MIiHU CXEMH JIiKyBaHHS a0 10 JOCATHECHHA
IBOX pokiB. KonTpomsHuii mepion y 4 JOCIIDKEHHIX CTAHOBUB 6 MicsmiB, a B 1 JTOCTUKEHH —
710 2 pokiB. ¥V mOMBIMHMX CIINNAX KOHTPOIbOBAHKX OCTIKEHHX 774 MarieHTH OTpUMYBaJIA
tormmwrizymad 4 Mr/kr y KoMOiHallil 3 METOTPEKCaToM (MTX), 1870 mamieHTiB OTpUMYyBaNu
Towwmizyma6 8 mr/kr y xomGinamii 3 MTX/iHmwimu DMARD, a 288 maifi€HTiB OTpHMYBaJIX
MOHOTEPAILIO TOIHTIZyMaboM 8 MI/KT.

[Tomyismis 3 yciMa eKCIIO3HIiAMHI BKJIFOYAE BCIX MAITEHTIB, SKi OTpPEMANH IPUHANMHI OZIHY 03y
TouwrsymMadby abo B HOIBIMHOMY CIINOMY KOHTPOIIOBAHOMY nepiomi, abo y BiIKpHUTiH
posmupeHii dasi mocmimkens. 3 4009 namieHTiB y it monmymsnii 3577 oTpUMyBay JiKyBaHH
IouaiiMentme 6 Micamis, 3296 — mIOHaliMeHITe OauMH pik; 2806 oTpuMyBaH JIKyBaHHS
mroHaitMeHIe 2 poku ta 1222 — 3 poxHw.

Omnnc OKpeMuX TOOIYHUX peaKiii
Ingexyit

V 6-MicS9HEX KOHTPOIBOBAHUX JOCTIIKEHHIX 4acToTa BCiX iH(eKIii, Ipo SKi MOBIIOMIIAIOCH
OpY JTiKyBaHHI TOLMI3yMaboM 8 MI/KI ILIOC DMARD, cragopuna 127 pumazpkis Ha 100
naunieHTo-pokip mopisHsHO 31 112 pumaaxkamu Ha 100 HAIi€HTO-POKIB y Ipymi mnanebo IUIoc
DMARD. V nomyJsmii 3 TpHBAIAM BIUIMBOM 3arajlbHa 4acTota indexwil mpu 3acTOCyBaHHI
tormtizymaby cranosmia 108 Bamaznkis va 100 [aNi€HTO-POKIB €KCIO3HIIIL.

VY 6-MicSHEX KOHTPOJHOBAHMX KIHHIYHEX JOCTIIKEHHAX 4YacToTa CepHO3HMX inpexuiit mpu
3acrocyBaHHi Torunmsymaby 8 mr/xr mmoc DMARD craHosuna 5,3 Bunanku Ha 100 mamieaTo-
POKIiB eKCIIO3MIN mopiBHsHO 3 3,9 Bunakamu Ha 100 [IaIi€HTO-POKIB eKCIIO3ULi y TPy Iane6o
mmoc DMARD. V jocnimkenni MOHoTepalmii gacToTa CepHo3BHX iHQEKI[H CTaHOBHIA 3,6
punankd Ha 100 Tami€HTO-pOKIiB eKcmosuuii y rpymi Tomwrizymaly Ta 1,5 BuTagku Ha 100
TIANi€HTO-POKIB €KCIIO3HII] Y TPYIi METOTPEKCATY .

V Beilf TTomymIii, Mo oTpuMyBalla IIpenapaT, 3araisHa 4acToTa CepHO3HIX indexIiii cranopuia
4,7 sunagkd Ha 100 naiiento-pokis. ITosigomisinocs mpo cepitosni iHbeKil, AeAK] 3 AKUX MaJH
JeTalbHMH HACTiOK, BKIIOYAIM THEBMOHIIO, [EJIFONIT, ONepi3yBalbHUH AL, TaCTPOSHTEPHUT,
JIMBEPTHKYIIT, CENCHC, OakTepianbHuil aprputr. Takox HOBIIOMIIUIOCS  IIPO  BHIAIKH
OTIOPTYHICTHYHHX iHQEKITH.

InumepcmuyianeHe 30X60PHBANHS 1€2EHb

IMopymenss GyHKUIT IET€Hb MOKE iABUIIUTH PH3HK PO3BUTKY irdexiiif. ¥ MOCTMapKETHITOBHI
[epiof HAIXOMMIM TOBIAOMIIEHHA IPO {HTEPCTULIANbHE 3aXBOPIOBAHHS JICTCHD (BKITFOUAOYH
[IHEBMOHIT Ta jierereBuit hi6po3), esKi 3 AKUX MayH JIETATbHAN HaCIiIOK.

Iepopayin wAYHKOE0-KUUKOBO20 MPAKNLY

ITix gac 6-MicsSTYHHX KOHTPONBOBAHMX KIHIYHMX BUIpOOYBaHb 3arajibHa 9acroTa nepdoparii
[ITYHKOBO-KHIIKOBOIO TPakTy craHoBuia 0,26 nomii wa 100 mauieHTO-pOKIB TIpH Tepamii
ToruaizymMabom. V momyspinil 3 TPHBAIKM BIUIHBOM 3arajipHa 4actora nepdopailil IIIyHKOBO-

KHIIKOBOTO TPAaKTy CTAHOBHJTT U’?ﬂd};‘:{im ua 100 _janienro-pokis. IloBimomieHHS IO
ORa’KeMun ;
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nephopariiro IUTyHKOBO-KAIIKOBOIO TPAKTy TP 3aCTOCYBaHHI TOLMIIZyMaly MepeBaxHO
MOBiTOMIISIMCS K YCKIaAHEHHA AUBEPTHKYNITY, BKIIOYAIOYH I€HEpaTi3oBaHWi TIHIHHMI
LIEPUTOHIT, IepOPAITito HIDKHIX BiLIIB IUTYHKOBO-KHITKOBOTO TPAKTY, BicTyu Ta abCuecH.

Peaxiiii, mos's3a#i 3 iHQy3i€0

V 6-MicsS9HEX KOHTPOJILOBAHUX BHTIPOGYBaHHsx moGiuHi edexTH, noB'a3ani 3 indysiero (Bubpari
HOMii, 10 BUHUKAIM 1L 9ac abo mpoTsarom 24 roauH nicns idysii), 6ym 3apeecTposasi y 6,9%
mamieHTiB y rpymi Tormmnizymaby § mr/kr wmoc DMARD ta 5,1% namienTis y rpymi miane6o
mwoc DMARD. Toxii, mpo ski moBimoMisuiocs mix dac iHdy3ii, 6ymm mepepaxHo emisofamu
rineprensil; momii, Npo sKi HOBIAOMIIOCS HPOTAroM 24 TOIUH MICIS 3aBEPIICHH indysii, Oynu
roNOBHAM GoJleM Ta IIKipHMMH peakuismu (Bucun, kponus'suka). Ii momii me obmexysanu
JTIKyBaHHSL.

YacroTa aHadiIakTHIHAK peakiii (o BUHUKIK y 6/3 778 nariertis, 0,2%) Gyna y Kinbka pasis
BHIT[OIO [IPH 031 4 MI/KT MOPIBHSHO 3 £03010 8 Mr/kr. KITiHiuHO 3HAYyIIi peaKitii rinepuyTIHBOCTI,
[OB'SI3aHi 3 TOIPUTI3YMabOM Ta IO BAMATAIA IPUINHEHHS TKyBaHH, OyiIH 3apeecTpoBaniy 13 3
3 778 manientis (0,3%), AKi OTpEMyBaIX TOLWII3yMal IiX 9ac KOHTPOILOBAHMX Ta BiIKPUTHX
KIHHIUHAX KOCHiuKeHb. 11i peaknii 3a3Bud¥aii cmocTepiranucs mif yac mpyroi-m'aroi iHysi
TonuIizymMaby (us. po3ain 4.4). Ilicnd OTpEMaHHS X03BOTY HA MapKETHHI MOBIXOMILIOCS PO
Bunankyd anadinakcii 3 JETAIHHAM HACHIAKOM NI dYac JiKyBaHHA BHYTPIIIHBOBCHHHM
Toumaisymabom (muB. po3aia 4.4).

T'emamonoziuni nopyuients.:
Hetimpodhinu

V 6-MicS4HHX KOHTPOJHOBAHHMX MOCIIIKEHHSX 3HIDKCHHS KiNbKOCTI HeHTpodimis Hmkue 1 x
10%/n coctepiraiocs y 3,4% mnanientis, ski oTpuMyBamy Tonmtisyma6 8 mr/kr mmoc DMARD,
nopisasHO 3 < 0,1% manienTi, sxi orpuMysamu mianebo mmoc DMARD. ITpubmizao y
ITOJIOBUHH [AIEHTIB, Y AKUX PO3BHHYJIACS a0COOTHA KUIbKicTh Helitpodinis (ANC) <1 x 10°/m,
I1e CTaJocs NPOTATOM 8 TYOKHIB Micis IMo4aTKy Tepamii. 3HmkenHs mmkde 0,5 X 10%/n 6ymo
3apeecTpoBaHo y 0,3% mamieHTiB, SKi OTpUMYyBaTd TOIMmizymMal 8 MI/KI mIFoc DMARD.
TToBimoMianocst mpo iHGeEKIil 3 HeHTPOIEHIEH0.

ITing yac MOABIHHOrO CJIIOTO KOHTPONBOBAHOIO IEPIOAYy Ta NPH TPHUBANIOMY 3aCTOCYBAHHI
XapakTep Ta 9ACTOTa 3HWIKEHHs KiTBKOCTI HEeHTpodiliB 3anvimanics BiANOBIIHHME THM, IIO
CITOCTEPITANTUCS B 6-MICSYHUX KOHTPOIBOBAHUX KITiHIYHUX TOCIIUKEHHIX.

Tpomboyumu

V 6-MiCSUHEX KOHTPOIHOBAHHX JOCTIDKEHHSIX 3HIKCHHS KiNbKocTi TpombomuTis Hmkde 100 x
103/mKn cnoctepiranocs y 1,7% namienTi, ski OTpuMyBamM TOHmHITisymMab 8 mr/kr mmoc
DMARD, nopiBasHo 3 < 1% y rpymni mianedo miroc DMARD. 1le 3amxenns BimdyBanocs 6e3
CYIIyTHIX KpOBOTEY.

ITin wac MOABiHHOTO CHIMOr0 KOHTPONBOBAHOTO MEPiOMy Ta NP TPUBAJIOMY 3aCTOCYBAHHI
XapaKTep Ta YACTOTa 3HWKEHHA KUIBKOCTI TPOMOOIHTIB 3aTHINAINCS BLANOBLAHIMY 1O TOTO, IO
criocTepiranocs B 6-MiCSYHHX KOHTPOIBOBAHHX KIIHIYHAX JOCHIOKCHHSX.

V mocTMAPKETHHIOBHE TIEPio MOBINOMIISUIOCS IIPO YK€ PIIKiCHI BUITAIKH TAHIMTONCHII.
TTiosuwyenns pieHs ne4inKOGUX Mpancamings

I1ix yac 6-MicS9HEX KOHTPOJIBOBAHUX NOCILIKEHb THMYACOBE MiIBULICHHS PiBHS AJIT/ACT > 3
x BMH crocrepiranocs y 2,1% napiessis. ki OTPHUMYBAIH TOLHIi3yMad 8 MI/KT, OPIBHAHO 3
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4,9% marienTis, ki otpuMysana Metotpexcar (MTX), ta y 6,5% manieHTiB, K1 OTPUMYBaX
Tommizyma6 8 Mr/kr mmoc GasucHi npoTupeBMarHyHi npenmapard (DMARD), nopiBasaHO 3 1,5%
[alli€HTiB, SKi oTpuMyBany mwiareto mrroc DMARD.

JomaBatHs ITOTEHIIMHO IENaTOTOKCHYHUX npenaparip (Hanpukiax, MTX) no MoHoTepamii
TONMITi3yMaOboM Mpu3BeTIO0 A0 3OUIBIIEHHS 4YacTOTH IHX MiBUIICHb. [lifBHIIEHHS PiBHA
AJIT/ACT > 5 x BMH cnocrepiramocs y 0,7% manieHTiB, ski OTpEMYBalM MOHOTEpAIIiio
TowpTizyMabom, Ta y 1,4% maunieHTiB, SKi OTPHMYBalX TOUAII3yMad IIoC DMARD, 6inpmiicts
3 SKEX OYJIM OCTATOYHO MPHUIKHEH] JIKyBaHHA Tolmnizymabom. IIporarom MOJBIMHOTO CIIIIOTO
KOHTPOJIEOBAHOTO MEPiOy YaCTOTa HEMPSIMOTO Oiipy6iHy, IO HEPEBUITYE BEPXHIO MEXY HOPMH,
3iGpaHOTO AK PyTUHHUMN 1a60paTopHui TapaMeTp, CTaHoBuUIA 0,2% Y MAIEHTIB, K1 OTPUMYBAJId
8 mr/kr Tommnizymady + DMARD.

3aranoM y 5,8% mamieHTiB COCTEPIraaocs MiIBUIICHHS HELPAMOTo 6inipy6iny > 1-2 x ULN, ay
0,4% - migsuimenns > 2 x ULN.

IIpoTAroM HOIBIHHOTO CIIIOr0 KOHTPOITBOBAHOTO MEpiofy Ta HPH TPHBATOMY 3aCTOCYBaHHI
xapakTep Ta d9acrora mimBumenHS AJIT/ACT samuimamncs BIIIIOBIAHMMHU 1O TOrO, IIO
CIIOCTEpiranocs B 6-MiCSYHHX KOHTPONHOBAHMX KIIHIYHAX JOCILIKCHHAX.

Jinioni napamempu

Ilix gac 6-MiCSYHHX KOHTPOJHOBAHUX MOCIIDKEHH 9YaCcTO MOBIZOMIIANIOCH MPO MiABHUIICHHS
MMiIHEX [HapamMeTpiB, TAKHX AK 3arajlbHHM XONECTEPHH, TPUITILEPHUIH, XONCCTCPUH JITTHILN
Ta/abo xonecrepus JINIBII, [Tpu 3pruakinomy 1a60paTOPHOMY MOHITOPUHI'Y OyJI0 BHABJICHO, IO
npubmazEo y 24% manieHTiB, SKi OTPUMYBaTM TOLMII3YMab y KJIIHIYHAX JTOCIIKEHHAX,
criocTepiranocs cTifiKe IIiBHINEHHS 3araibHOTO XOIECTEPHHY > 6,2 MMOJIB/IT, a 'y 15% — crilike
migpumenss JIITHIT mo > 4,1 mmons/n. [ligBHINeHHS JMIHAX MapameTpiB pearyBaio Ha
JKyBaHHS JIITiI03HUKY BATBHUMHE 3aC00aMH. |

[lix uyac mOABIHHOrO CIINOro0 KOHTPOJBOBAHOIO IEPIONY Ta [pU TPUBAJIOMY 3aCTOCYBaHHI
XapakTep Ta YacTOTa IIiBHUIICHH il AHIX MapaMeTpiB 3aHIIaIHCs BiAIIOBIAHUME 710 THX, 110
crocTepiranucs B 6-MiCIYHUX KOHTPOITEOBAHUX MOCIIXKESHHSIX.

3noskicHi HOBOYMEOPEHHS

KymigidHuX NAHUEX HEJOCTATHBO IS OIIHKHM MOTEHIIHHOI YaCTOTH 3JIOAKICHUX HOBOYTBOPCHB
[iCIIst BIVIMBY ToIUIi3yMaby. JIOBrOCTPOKOBI OMiHKH OE3MEKH TPHBAKOTE.

Lkipni peaxyit

YV [nOCTMApKETHHIOBOMY I€piofi CIOCTepirandcs piAKICHI BHIAIKH CHHAPOMY CriBeHca-
J>xoHCOHA.

[MYHOr€HHICTE

AHTHTINA [0 TOWMII3yMaby MOXYTh PO3BHBATHCS Iif Yac JKYBaHHsS TOLMII3yMaOOM. Moxe
CIOCTEpiraTHCs KOpeNsiis PO3BHTKY AaHTHTII 3 KIIHIYHOIO BimmoBigmo abo MMOOIYHUMH
edexTamu.

[TogigoMIEHHS ITPO ITiI03PIOBaHI 00igHI peakiit

TMoBizOMIEHHS TPO IMizo3proBaHi mo6iuei peakmii micns peecrpanii J1iKapchKOro 3aco0y €
paxuBuM. Lle [O3BOJSE TIPONOBXYBATH MOHITOPHMHTI CHIBBIIHOIIEHHS XOPHCTI Ta PHU3MKY
JKapehkoro 3acoby. MenudHUX MPAIiBHAKIB MPOCATH MOBLIOMIIATH IIPO Oyb-sKi TIi03pIOBaHI
n06iuHi peakii 4epe3 Hal[lOHABHY CHCTEMY 3BITHOCTL, 3a3HA4CHY B JonmaTtky V.
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4.9 Ilepeno3yBanug

Jlami momo Tepeno3yBaHHs ToLmIizyMaboMm obmexeni. [loBlmoMIIOCs PO ONMH BUIAZ0K
BUNAIKOBOIO II€PEI03yBAHHS, KOJIY MAI[I€HT 3 MHOXHHHOO MIEJIOMOIO OTPHMAaB OJTHOPa3oBY 103y
40 Mr/KT BHYTpilmEBOBeHHO. [T06i4HIX peakIliit He cocTepiranocs.

V 310poBUX TOGPOBOJIBIIIB, SKi OTPEMAIH OTHOPA30BY /03y N0 28 MI/KT, CepHO3HUX moGIYHUX
peakIiiii He CIIOCTEPIranocs, Xo4a CIocTepiranacs HeUTPOIeHis, 1o JIMITYE J03Y.

5. DPAPMAKOJIOI'TYHI BJIACTHBOCTI
5.1 ®apmaxkoauHAMiYHi BIACTHBOCTI

dapMakoTepaneBTHYHA IPyNa: IMyHOCYHpecaHTH, iHIiGITOpH imrepneiikinie; xom ATC:
LO4ACO7.

Astosma — GiocuMingpruit ikapcekuii 3aci6. JleTanbHa iHGopmalis JOCTyIHA HA BeO-caiTi
€BponefichKOro areHTCTBa 3 JIKapchkuX 3aco6iB hitps://www.ema.europa.cu.

Mexanizm juii

Toumnizyma6 crerudiqHo 3B'A3y€ThCA AK 3 PO3IUHHHHMH, TaK i 3 MeMOpaHO3B'A3aHUMU
penentopamu 1L-6 (sIL-6R Ta mIL-6R). bymo mnokasaHo, IO TOIUITI3yMal TPHUTHITYE
curnamzaniro, omocepenkopany sIL-6R ta mIL-6R. IL-6 — ne mieAoTpomHuiA po3analbEui
IMTOKIH, IO IPOIYKYEThCA PI3HUMH THIIAMY KIIITHH, BKITOYa09u T- Ta B-KIITHHA, MOHOIIUTH Ta
dibpobmacth. IL-6 Gepe ydacTpb y pisHEX (i3i0NOTIYHIX [POLecaX, TAKIX JK axTuBarisa T-KmTHH,
imgykmis cexperii iMyHOrIoOymiHiB, iHAYKIis CHHTe3y OUIKIB ToCTpoi basu mediHKH Ta
cTEMyIILis remomnoesy. 1L-6 Gepe ydacTh y MaTOreHe3l 3aXBOPIOBaHb, BKIIOYAKOUH 3amaabHi
3aXBOPIOBAHHA, OCTEOMOpo3 Ta Heomnasito. dapMakommHamidHi edektd. Y KITIHIYHHAX
JOCITDKeHHSX TOIMNi3yMaby crocTepiranocst LBuAKe 3HmkeHHs piBua CPb, IIBHAAKOCTI
ocimauns epurporuTis (IIIOE), cuposarkosoro aminoiny A (CAA) ta ¢piOpuHOTeHY. BinmosimHO
70 BIUIEBY Ha PEAKTAHTH ToCTpoi $asy, JIKyBaHHs TOLMTi3yMaboM OyJI0 [OB'S3aHe 31 HIKEHHM
KiibKocTi TpOMGOIHTIB y Mexax HopMH. CIIOCTepiratocs MmiiBAIIEH S PIBHS reMOTIIO0IHY Yepes
Te, IO TOIMII3yMab 3MeHImyBaB BIUIMB IL-6 Ha BUPOOJICHHS TETIUANHY UL 301IbIIEHHS
JOCTYIIHOCTI 3aTi3a. Y Malli€HTiB, AKi OTPHMYBAIH TOLMIIi3yMal, SHIDKEHHS piast CPB 1o HOpMH
crocrepiranocss BXKe Ha 2-My TIDKHI, MPHYOMY 3HMDKEHHs 30epiranocs MpOTAroM YChOro
TiKyBaHHS.

V xniniygomy pocmimkenni GCA WA28119 crocTtepiranocs noi6He mpuake 3umwkennsa CPb Ta
[IIOE pasoM i3 HE3HAYHHM [iJ(BHIICHHIM CEPENHBOI KOHNEHTpalil KOPILyCKYIAPHOTO
reMornoGiny. Y 370poBHX Oci6, SKMM BBOMMIM TOLMIi3ymab y nosax Bix 2 mo 28 MI/KT
BHYTPIIIHBOBEHHO Ta Big 81 mo 162 Mr TiAKIpHO, abCONIOTHA KUIBKICTE HEeHTpoQiniB
SHIKyBaJIaCs O HAMHMKYOTO PiBHS Yepes 2-5 mHiB micis Beenenss. Ilicis mporo HeTpodinu
BiTHOBJTIOBAIMCA IO BHXIJHOTO PiBHS JO303aTIEKHHM YHHOM.

V HaliedTiB CIOCTepiracThes MOpiBHSHHE (31 3TOPOBUMHE Cy'eKTaMH) 3HIKESHHS a0COMOTHOL
KibKoCTI HEWTPODiMiB micis BBeASHHS TOIMII3yMaly (us. posain 4.8).

[T nmkipHe 3aCTOCYBAHHS

PA

Kiiniubna ebeKTHBHICTD

EQ)CKTI/IBHICTB Hl,[[HIKlp[IOFO BBC}ICHHH Tounn13yMa6y B TIOJIETIIEHH] O3HAK 1 CI/IMHTOMIB PA Ta
peHTI“CHOJIOI“l‘—IHOI BIHHOBIHI O b Al5 ] JIBOX paHL[OMl'SOBaHI/IX HOIIBIHHI/IX CJ'IIHHX
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KOHTPOJILOBAHMX, 6araTomenTpoBux aocmimkenHsx. Jna mocmimokenns [ (SC-I) Halie€HTH
noBusHi Gy GyTH BikoM >18 pPokiB 3 moMipHUM a60 TKKEM aKTHBHHM PA, 1arHOCTOBAHHM
BimmosinHo mo xputepiie ACR, sxi manm monaiiMernie 4 Gomodi Ta 4 HaOpsKi Cyrnodu Ha
IOYATKY JOCTi/pKeRHS. Vi namienTu oTpuMyBaid pososi Hebionoriuni DMARD.

T mocmimkenss 11 (SC-1) nanientn moeurHI 6ymu GyTu Bikom >18 pokis 3 TOMipHUM a00
TSOKKHAM aKTHBHUM PA, miarHocToBaHMM BimmoBimHo no kpuTepiiB ACR, sAKi Maid mioHaiMeHIIe
8 GomounX Ta 6 HAOPAKIKX Cyri00iB HA MOYATKY JOCILDKEHHS.

TTepexin 3 8 MI/KT BHYTpPIlIHBOBCHHO OJIHH pa3 Ha 4 TwxHi Ha 162 Mr i TUIKipHO OJUH pa3 Ha
THKIEHb 3MIHATD €KCIIO3WINI0 y mamienta. CTymiHb 3aJIeXHTh Bl Macu TUIA TMAali€euTa
(361BIIYETECS Y MAIIEHTIB 3 IETKOIO MAaCOIO Tijia Ta 3MEHINYETECS Y TIAIEATIB 3 BaKKOI MaCOX0
Tija), asle KIiHiYHUI pe3y IbTaT BiAIOBiaE TOMY, IO CIIOCTEPIraBes y IAI[i€HTIB, SKi OTPUMYBAJIXA
BHYTpPIITHHOBEHHE JIIKyBaHHI.

Kniniyna BiUINOBIIE

V nocnimxernni SC-1 oniHoBaIM HalieHTiB 3 AaKTUBHUAM PEBMATOLAHAM apTPUTOM CEPEHBOTO Ta
TSDKKOTO CTYIIEHS, SKi Mai¥ HeJOCTATHIO KITiHIYHY BiNOBiIb HA ICHYHOTY PEBMATOJIOTIIHY
Tepamifo, BKmModaooun oauH abo aeximska DMARD (Gonee 3aleXHHX IPOTHPEBMATHIHHX
npenaparis), mpudoMy mpubnusso 20% Manyd B aHAMHE3] HEJOCTATHIO BLIOBIIb IIpUHaHMHI Ha
omuH imribitop TNF.

V nocrimkenni SC-I 1262 marienTn 6yaH paHIoMi3oBaHi y CIiBBifHOMIEHHI 1:1 11 OTpHMaHHA
ToruTizyMaby mimmkipHo 162 Mr moTKHsI a60 TOIMIi3yMaby BHY TPIIIHBOBEHHO 8 MI/KT KOXHI1
qoTHpH TWXHI B KoMGiHarii 3 HeGionmorisumm DMARD. IlepBHHHOIO KiHIIEBOIO TOYKOIO B
JOCIIDKeHH] OyJIa pi3HUI ¥ HacTHi MaIli€HTiB, K1 JOCATIN Bignosini ACR20 Ha 24-My THXHI.
Pesynpratu nocnimxerad SC-1 naseneHo B Tabnur 2.

Tabnuys 2. Bionoeidi 3a wixanoto ACR y docnioscenni SC-1 (% nayienmis) Ha 24-my MudicHi

SC-Ia
TCZ SC 162 Mr moTHXHA TCZ IV 8 mr/kr
+DMARD +DMARD
N=558 N=537
Tmwxnens 24 ACR20 69.4% 73.4%
3eaxkena pizHums (95% MI) -4.0(-9.2,1.2)
Twxnaens 24 ACRS50 47.0% 48.6%
3paxena pizuaurs (95% 1) -1.8 (-7.5,4.0)
Twxnens 24 ACR70 24.0% 27.9%
3paxena pizauns (95% JI) -3.8(-9.0, 1.3)

TCZ = Touumnizymad

a = [lomynsis 3a IPOTOKOJIOM

Ynofﬂ—lmia}KQHMH
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[NanienTy B gocmimkenHi SC-1 Manu cepenuiit moKasHUK akTUBHOCTI 3axBoproBaHHA (DAS28) Ha
[OYaTKy HOCIi/KeHHs 6,6 Ta 6,7 y rpymax HiAIMKIpHOrO Ta BHYTPIIIHBOBEHHOIO BBEJICHHI
BigmosimEo. Ha 24-My THXHI crocTepiranocs 3Haune sHmkeHas DAS28 Bif mo4aTkoBOTO piBHA
(cepenHe moKpalleHus) Ha 3,5 B 060X rpynax JiKyBaHHs, i HOpIBHIHHA JacTKa IaIli€HTIiB JOCATTIA
KmiHigHOi pemicii 3a DAS28 (DAS28 < 2,6) y rpynax mimmkipeoro (38,4%) Ta
BHYTPIITHEOBEHHOTO (36,9%) BBEICHHS.

Penumeenonoziyna 6ionogion

PenTreHosI0TiUHA BiNOBIE HA MiAIIKIpHE BBEIEHHS TONUTI3yMady Oyia olliHeHa B OABIAHOMY
CIINOMY, KOHTPOJIBOBAHOMY, OAaraTOEHTPOBOMY HOCIIDKEHHI y MAalll€HTiB 3 aKTHBHUM
pesMaroinauM aptputom (SC-II). V mocmimkensi SC-II oniHroBanucs NalieHTH 3 IOMIpHUM Ta
TSDKKAM aKTHBHHM DPEBMATOIMHHM ApTPUTOM, SIKi Mauy HeaJeKBAaTHY KIIHIYHY BiflIOBiAb HA
icHyIOYy peBMAaTOJIOTIUHy Tepaliio, BKIOUady omuH abo nekimska DMARD, me mpubiusHo
20% Manu B aHaMHE31 HeaZlekBaTHy BiAIOBiAb NpuHaiMHI Ha ouH 1HTi6iTOp TNF.

IManientn mosuHHI Oymm OyTa BikoM >18 pOKiB 3 aKTUBHMM DPEBMATOINHHM apTPHTOM,
miarHocTOBaHMM BimmosimHo no kpurepiiB ACR, Ta Maru moHaiiMeHme 8 Gomounx Ta 6
HaOpAKIuX Cyrino6iB Ha modarky mocmipkenHs. Y nocmimpkesHi SC-II 656 mamientis Oy
paHZOMi30BaHi y chiBBimHomenHi 2:1 [Uis miAIKIpHOTO BBEACHHS TOIMIIZyMaby 162 Mr KOXHI
IBa THOKHI abo miane6o y kombinarii 3 Hebionoriuanm(u) DMARD(amu).

V pmocmimxenni SC-II NpHTHIYEHHS CTPYKTYPHOTO IIOUIKO/DKEHHS CYTIIOOIB OIIHIOBAIH
PEHTTEHOJIOTIUHO Ta BUPAXKATA K 3MiHY MOAMGIKOBAHOTO CEPENHLOTO 3arajbHoro famy 3a
mkastoro [lapna (mTSS) Bix mouarkoBoro pisusi. Ha 24-My TxHI 6y710 MOKa3aHO IPUTHIYEHHSL
CTPYKTYPHHX HOIMKOKEHD 31 3HAYHO MEHILO PEHTreHOrpahidHO0 IPOTPECIE0 Y MAliEHTIB, SKi
OTPUMYBAIM TOLMII3ymMal HiIMKipHO, TOPIBHAHO 3 Iianebo (cepenwii mokxasamx mTSS 0,62
mpotu 1,23, p = 0,0149 (san Entepen). Lli pesympTatd y3roKyroTbCs 3 pe3yiabTaTaMy, IO
CIIOCTEPITaINCS Y TAIIEHTIB, SIKi OTPHMYBaTM BHY TPIITHFOBEHHHH TOLH/Ii3yMa0.

V nocmimxerri SC-II na 24-my taxui ACR20 cranoeus 60,9%, ACRS50 - 39,8% 1a ACR70 -
19,7% 14 ManieHTiB, K OTPUMYBAJIX TOLITIZyMab MiIIKIpHO KOXKHI [1Ba THXKHI, IOPIBHAHO 3
miane6o ACR20 31,5%, ACR50 12,3% Ta ACR70 5,0%. IlarieHTn Manu cepeiHiil MOKa3HUK
DAS28 Ha nmoyatKy gociimkenHs 6,7 mpy miIWKipHOMY BBeeHHI Ta 6,6 npu niane6o. Ha 24-my
THOKHI cHocTepiranocs 3HauHe sHmkenHs DAS28 Bin mouarkoBoro piBHA 3,1 mpy HimKipHOMY
BBeneHHI Ta 1,7 mpu mmanebo, a Takox it DAS28 < 2,6, 32,0% coocrepiraBcs y rpyrmi
nimmkipaoro BBeneHHs Ta 4,0% y rpymi mianebo.

Pesynomamu, nos'szani 3i 300p06’saim ma AKICMIO HCUmms

V nocmimxenni SC-I cepemue smmkenns HAQ-DI Bi ImOYaTKoBOTO pPIBHA A0 24-r0 THXHSI
cragosmio 0,6 gk y IpyImi HigWKIPHOTO, Tak i y TpyHi BHYTPINIHROBEHHOrO BBEJACHHS. HacTka
MALIEHTIB, AKi JOCATIH KIiHIYHO 3Hadymoro nokpamenns HAQ-DI ua 24-my TixHI (3MiHa Bif
I0YaTKOBOro piBHA > 0,3 oguuuui), 6yia TakoX MOPiBHAHHOIO y Tpynax HmimmKipHoro (65,2%) Ta
BHYTPIIIHEOBEHHOTO (67,4%) BBeAEHHS, 31 3BaXKEHOIO PisHUIEIO y JacTKax -2,3% (95% I - 8,1,
3,4). Jina SF-36 cepemns 3MiHa BiJ IOYaTKOBOrO DPIBHA Ha 24-My TH)KHI 3@ ITOKa3HUKOM
IICHXiYHOrO KOMIIOHEHTA CTaHOBHIIA 6,22 JUIA TPyNH MiMIIKIPHOTO BBEAEHHA Ta 6,54 uid rpynu
BHYTPilIHBOBEHHOTO BBEJECHHS, 4 TIOKA3HUK ()i3WYHOr0 KOMIIOHEHTa TakoxX Oy momionum: 9,49
JUTSA TPYyIIH MiAIIKIPHOTO BBEACHHS Ta 9,65 14 rpyld BHY TPIIIHBOBEHHOTO BBEACHHS.

V nocnimxenni SC-II cepenne sumxenns HAQ-DI Bix nodaTkoBoro piBHs A0 24-ro THXHA 0YI10
3HAYHO GUIBINMM Y HALiEHTIB, SKI OTPUMYBATK TONMII3yMal miAMKipHO KoxHI ABa THXHI (0,4)
nopiasaHo 3 mwiane6o (0,3). YacTka marieHTiB, AKi JOCATIH KJIHIYHO 3HAYYMIOTO IOKPAINCHHS
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HAQDI Ha 24-My TxXHI (3MiHa Bix modaTkoBoro piBHA > 0,3 omunwuii), Oyna BHUIIOK UL
TOIMIII3yMaby HiAMKipHO KoxKHi fBa THXHI (58%) HopiBHAHO 3 TIaNe60 (46,8%). SF-36 (cepents
3MiHa GaniB INCHXiYHOTO Ta (I3MYHOrO KOMIIOHEHTiB) Oyna 3HAa4yHO OULIBINO y TIpymi
TormumizyMaby mimuxkipro (6,5 Ta 5,3) mopirsiHO 3 maneto (3,8 ta 2,9).

cIOIA (n/k)

Kniniuna eeKTHBHICTE

52-TUKHEBE BiIKpHTe GaraToNEHTPOBE MOCHI/KeHHS (hapMaKoKiHeTHKH/PapMaKOTMHAMIKY Ta
6eamexu (WA28118) 6yno nposemeto 3a y4acTro aiTeit Bikom Bix 1 1o 17 pokis i3 clOIA 3 meToro
BU3HAYECHHS BiAMOBIMHOI DiAIMKipHOT Ho31 Tommtisymaly, sika 6 Jocsria NOpiBHAHEAX Mpoiiis
bapmakoKiHeTHKH/ hapMakoMHHAMIKA Ta O€3NEKH 3 BHYTPIIIHEOBCHHHM PEKUMOM BBEICHH.

[larienTy, AKi BiADOBI I BEIMOraM, OTPUMYBAJIH TOMIi3ymMal y 1031 BIAHOBIIHO N0 MacH Tiia
(MT): mamienTu Baroro >30 kr (n=26) oTpumyBanu 162 mr Tomumizymaby motmwkas (IUT), a
narienTy Baroro Mernte 30 kr (n=25) orpamysanyd 162 mr Torpizymady koxsi 10 aris (II[10/T;
n=8) a6o koxHui 2 TmxwHi (I12T; n=17) nporarom 52 TenkHiB. 3 mux 51 nanienta 26 (51%) panime
HE OTPHMYBAlH Tommmizymab, a 25 (49%) oTpHMyBalH TONMJII3yMa® BHYTPILIHBOBEHHO Ta
nepeduz Ha TOMMIi3yMab MiANIKipHO Ha IIOYATKy JOCHIIKEHH.

PesyneTaTs HOCTimKeHHs eeKTUBHOCTI MOKa3aM, [0 TOMMIIi3yMal MifIKIPHO [TOKPAIIHB yci
napaMeTpH JOCTiKEHHS e(QEeKTHBHOCTI, BKJIOYAIOYHM ITOKA3HMK AKTUBHOCTI IOBEHLIBHOTO
aprputy (JADAS)-71, ns namientis, sKi pasilne He OTPHMYBaTH TOHMMITi3ymMald MifLIKIPHO, Ta
3Gepir yci mapaMeTpy IoCTifKeHHs eeKTHBHOCTI /LSt TAIli€HTIB, SKi mepedium 3 ToumtizyMaby
BHYTPIIIHFOBEHHO HA TOMMIi3yMal MIIIIKIPHO MPOTArOM YCHOTO MEPiOfy AOCTIKCHHS UL
HanieHTIB B 000X rpymax Macu Ttijla (Merie 30 xr ta >30 kr).

nlOIA (mipmkipHe JiKyBaHHS)

52-TuKHEBE BiKpHTe 6araTolleHTPOBE AOCIH/DKEHHs hapMaKOKiHETHKH, (papMakoIMHaMIKH Ta
Gesnexn Oyi0 TIPOBeNEHO y AiTedt BikoM BiA 1 10 17 pokiB 3 MeTOI0 BH3HAYEHHS BiAIOBIAHOL
mimmkipaoi  mosm  Tommmisymaby, sAka 0  JocsAriia  TIOpiBHAHHMX  mpodimis
dapMakoKiHeTHKH/ HapMaKoAUHAMIKE Ta G€3NEKH 3 BHY TPIIHHOBEHHUM PEXXKHMOM BBEICHHS.

BianosinHi manienTH OTpUMYBAIK TONWII3yMab y 1031 BignosiaHo no Mack Tina (MT): namienTn
Baroro >30 xr (n = 25) oTpuMyBamu 162 mr toumnisymaby xoxHi 2 Tkl (Q2W), a naiieHTs
Baroto MeHIe 30 kr (n = 27) orpumyBand 162 mr Tormnizymady koxHi 3 Tkl (Q3 W) mpoTiroMm
52 TwkHiB. 3 nux 52 mauientis 37 (71%) pamime He OTpUMyBaIM TOLMIIZyMab, a 15 (29%)
OTPHUMYBATH TOIMNI3yMab BHYTPIIHBOBEHHO Ta MEpellM Ha TONMII3ymal NiMUKIPHO HA
MOYATKY JOCIIKEHHS.

CxeMa IiAIIKipHOTO BBEICHHS TOIIi3yMady 162 Mr KOXHi 3 THKHI U1 HAIIEHTIB BarorO MEHIIE
30 Kr Ta 162 Mr KOXHI 2 THOKHI IS TamiedTiB Baroro > 30 kr BiamomimHo 3abe3nedye
dbapMakoKiHETHYHY eKCIO3ULi0 Ta GapMakoXHHAMIUHY BillIOBi/b, IO MATBEP/PKYE PE3yIbTATH
ebekTHBHOCTI Ta Oe3mexu, MONIOHI [0 THX, INO AOCATHYTI 3a JOIIOMOIOIO CXBAJICHHX CXEM
BHYTPIiITHEOBEHHOTO BBEICHHS TOLIII3yMaly Juisa nikysanHs mIOIA.

Pe3yibTaTé JOCTIIKEHHs e(heKTHBHOCTI MOKasald, IO IMiJIIKIpHE BBEIEHHS TONWIi3yMaly
MOKPAIIHIIO MeJIiany MOKa3HHKa AKTHBHOCTI F0BEeHUIbHOTO apTpuTy (JADAS)-71 mns marieHTis,
SIKi paHile He OTPUMYBANU TOIMIi3ymMal, Ta miarpuMyBsaino Meniany JADAS-71 mns nmarieHTis,
SKi HepeiIIz 3 BHTPIIIHLOBEHHOTO BBEACHHS Ha I IIIKipHE BBEJCHHS TOLII3yMaby IPpOTATOM
YChOTO TIEPioLy MOCIiIKeHHs [Uist MalieHTiB B 000X rpynax MacHu Tia (meHue 30 xr ta 2(; 0 xr).
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Kirigiyna eeKTUBHICTD

Tocmimxenas WA28119 6yno paHmoMi3oBaHHM, 6araTONEHTPOBMM, MHOABIHHAM CILIIHM
iane6Go-KoHTponsoBanEM  HocaipkeHHam [II  ¢asu mepeBard, NpPOBEACHHM JULT OL[IHKHU
e)eKTHBHOCTI Ta Ge3lekH Tomunizymady y namienti 3 [ KA.

ITgicTi m'atmecat omuH (251) mamieHT 3 BICpIIE BUHHKIIONO a6o penumusyrouoo ['KA 6yB
BKIIOUEHMH 70 HOCITi TKEHHS Ta PO3IO/LIEHHit B OMEY 3 YOTHPHOX TPYTI iKyBaHHs. JlOCIIUKEHHS
cKIamazocs 3 52-TeKHeBoro ciimoro mepiopy (Yactura 1), 32 SKAM CIIZYyBano 104-TrxHEBE
Binkpure npoopxents (Yactura 2). Metoro Yactnau 2 OyJI0 OIKCATH JOBIOCTPOKOBY O€3MEKy
Ta WATPEMKY edeKTUBHOCTI Micas 52 THXHIB Tepamii TOLUII3yMaboM, NOCIIAWTH YacTOTy
pewwauBiB Ta moTpeby B Tepalil TOIuMIizyMaboM micmst 52 THDKHIB, @ TAKOX OTPUMATHU YSIBICHHS
IIPO TMOTEHIHHMI TOBroCTPOKOBHH eheKT ToNrIIi3yMaly Im0s0 30epeKEeHHS CTEPOIMiB.

J1Bi migmxipai 1031 Toumnizymaby (162 Mr moTmkHS Ta 162 Mr uepes THKIEHb) ITOPIBHIOBAIIH 3
JBOMA Pi3HUMHU KOHTPOJIBHUMHE IPyTaMu Ianeto, paHgoMi3oBaHHMH y criBBigHomenHi 2:1:1:1.

Vi manienTs oTpEMyBaTH (HOHOBY [IIFOKOKOPTUKOIAHY (IIPEAHi30H) tepamiro. KoxHa 3 Ipy1, 1o
oTpHMyBaia TOLI3ymMal, Ta OmHA 3 TIpPyH, IO OTpUMyBaia miane6o, DOTPUMYyBAIMCS
IIOTIepeIHHO0 BU3HAUCHOTO PEXHMMY MOCTYIOBOTO 3HMXKEHHSA TO3H IPeIHI30I0Hy NIPOTAToM 26
THXHIB, TOAI SK [Apyra Ipyha, W0 OTpHMYyBala Iuianebo, AOTPHMYBajacs IONCPEAHBO
BU3HAYEHOTO PEKMMY IIOCTYTIOBOIO 3HIDKEHHSA IO3U HPEAHI30JIOHY HpPOTArOM 52 THXHIB,
PO3pOBIEHOTO TAKUM THHOM, 106 GiNbIre BiAOBiIaTH CTAaHAAPTHIM MPaKTHUII.

TpuBalmicTh TJIFOKOKOPTAKOIAHOI Tepamii mix dac CKPHHIHI'Y Ta [0 TI04aTKy MpUHOMY
Tonmizymady (abo mrane6o) Oyna mogiGHOIO y BCiX 4 rpyIax JTiKyBaHHS (muB. TabmmIEo 3).

Tabnuys 3. Tpusanicmv kopmuxocmepoiOHoi mepanii nio 4ac CKPUHIn2Y 6 oocnioocenni WA28119

Il1ane6o + ILname6o + Toumizymad Tonuwtizymad
26 TIWKHIB 52 tmaxni 162 mr 162 mr
MoCTynoBse IOCTYIIOBE NiJIKIpHO miMKipHO
3HMCKEHHS JO03M | 3HIDKEHHS J03H | MIOTHKHSA KOKHI
MpexHi300HY TIIPeHI30JI0HY + 26 THKHIB JABA THOKHI +
N=50 N=51 MOCTYIOBE 26 THXKHIB
3HHOKEHHS I03H | IIOCTyIIOBE
NpeIHI30I0HY 3HUKEHHS 1031
N=100 NPEIHI30JI0HY
N=49
TpuBajicTh (nHi)
Cepenne 35.7 (11.5) 36.3 (12.5) 35.6 (13.2) 37.4 (14.4)
3HadeHH: (SD)
Meniana 42,0 41,0 41,0 42,0
Min. - Makc. 6-63 12 -82 1-87 9-87

IepBrHHa KiHIIEBA TOYKA e()EXTUBHOCTI, OLIHEHA 3@ YACTKOIO MAIl€HTIB, AKi JOCATIIH CTIHKOI
pemicii 6e3 cTepoimiB Ha 52 TIKHI IPU 3aCTOCY BAHHI TOLMUJII3yMaly 3 26-TH)KHEBUM TTOCTYNOBHM
3HUKEHHSAM [I03K IIPETHIZ00HY TIOPIBHSIHO 3 Mianebo 3 26-TIKHEBUM IOCTYTIOBUM SHIKCHHSIM
[O3H IpeIHi30N0Hy, Oyia gocarayTa (Tadmuus 4). T
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KnodoBa BTOPHHHA KiHIEBA TOUKa e)EeKTHBHOCTI, TAKOXK 3aCHOBAaHA Ha YacTIli MAIli€HTIB, K1
JOCATIIH CTIHKOI peMicil Ha 52 TH>KHI, IIOPIBHIOIOYH TOIWI3yMal 3 26-THIKHEBHM IIOCTYIIOBUM
SHIKEHHAM JO3M IpPEAHi30J0Hy 3 IUTane6o 3 52-THKHEBAM NOCTYIOBHM 3HIDKCHHAM IO03H
TIpeHI30NOHY, TaKoXK Oyita focsrayTa (Tabmuust 4).

CTaTMCTHYHO 3HAYyIui Kpamui edexT NiKyBaHHs CIIOCTEpiraBcs Ha KOPHCTH TOLMITI3yMaly
IIOPIBHSHO 3 IWIANebo y JOCATHEHH] CTiliKoi pemicii 6e3 CTepoifiB Ha 52 THXKHI IPH 3aCTOCYBaHH1
TormiizyMaldy 3 26-THKHEBHM MOCTYITOBUM 3HIDKCHHAM O34 IPEeIHI300Hy MOPIBHAHO 3
miane6o 3 26-THKHEBHM MOCTYIIOBAM 3HIDKEHHSM JO3M IIPEIHI3O0NOHY Ta 3 marnedo 3 52-
THKHEBHM TOCTYIOBHM 3HIKEHHSIM JO3H IIPETHIZ0TIOHY.

BincoTox marieHTiB, SKi gocariau cTikoi pemicii Ha 52 TIOKHI, HaBeleHo B Tabnuii 4.
Bmopunni xinyeei mouxku

Ominka dacy no mepmroro 3aroctperssd I'KA mokasana 3Ha4HO HMXYHH PUSHK 3arOCTPEHHS UL
rPyIH TONWII3yMaly MAMKIPHO IMOTHXKHS NMOPIBHIHO 3 TpyTlaMA wiane6o mwioc 26 TIDKHIB
TIpeaHi30I0Hy Ta mIane6o Mmmoc 52 THKHI MOCTYIIOBOTO 3HIKEHHA 1031 IIPEIHI30NO0HY, a TAKOXK
VIS TPYIH TOIANi3ymMaly HiMIIKIPHO KOXHi /iBa THXHI TOPIBHAHO 3 IUIane6o MIoC 26 THXHIB
Tpe/Hiz0NoHy (IIpX MOpiBHAHHI 3 piBHeM 3Hagymocrti 0,01). I[TigmKkipHe BBEACHHS TOIMIIZyMaly
IMOTHYKHS TAKOX TOKA3I0 KIIHIYHO 3HAWyIle 3HIDKEHHS PH3MKY 3arOCTPEHHS MOPIBHSHO 3
mrane6o IWHoc 26 TIKHIB IPEAHI30NOHY y TAUieHTIB, SIKi BCTYNHIM 10 IOCHIUKCHHA 3
penpaueyrodoro KA, a Takox y THX, XTO MaB BIIEPIIE PO3NOYATE 3aXBOPIOBAHHS (Tabmmg 4).

CyxynHa 003a 2n10KOKOpmMuKoioie

CykymHa [03a OPEelHi30Hy Ha 52-My THKHI Oyna 3HAa9HO HIDKYOKO y [BOX TIpynax n03
TommisyMaby mopieHsHO 3 aBoMma rpymamm maneto (Tabmums 4). B okpemomy aHami3i
NAIieRTiB, AKi OTPHMYBATY IPETHI30H UL €KCTPEeHOT Tepanii ALt JTiKyBaHH 3arOCTPEHHS 'KA
IIPOTArOM HDePIIAX 52 THXKHIB, CYKYITHA /1032 NPe/{HI30Hy 3HAYHO Binpisusanacs. Mejiana 103 AVt
MAI€EHTIB, SKi He Opany y4acTi B JOCIiIXKEHH], y Tpynax, 10 OTPUMY BallH TOLMIIZyMal MIOTHXKHA
Ta yepes TIKIEHb, cTaHoBmIa 3129,75 Mr Ta 3847 Mr BigmosigHo. O6uaBi 1o3u OyJM 3HAYHO
HIKIAMHE, HDK y Tpynax mianeGo Iuroc 26 TIKHIB Ta iane6o mioc 52 THXKHI TOCTyIIOBOTO
SHIKEHHS JO31 IIPEHI30I0Hy, 4023,5 Mr Ta 5389,5 Mr BiIOBIAHO.

Tabnuys 4. Pesynomamu egpexmusrocmi docnioxcenns WA28119

ILtane6o + Inamnedo + Tommaizyma Toummizymad
26 THIKHIB 52 TwxnHi b 162 mr 162 mr
oCTyIoBe MOCTYIIOBE MiZMKIpHO miAKipHO
3HHKeHHS 3HIKeHHSA IO TIKHA + KOXKHI
O3H JO3H 26 THXKHIB JIBA THZKHI +
NpeIHI30/I0Hy | IPENHI30I0HY | TPEXHI30H 26 THKHIB
N=50 N=51 OCTyNIOBE MOCTyIoBe
3HHKeHHS 3HUKEHHS
A031 JA03H1
MPeaHi30I0HY
N=49
IlepBHHHA KiHIEBA TOYKA
*% %% Criifka peMicis (rpymu TonwunizyMaby mpoTH wianedo+26)
YnosHo 7
BarKeHnin
TPeACTaBHMK j A
| MYy
- | -
AHIPIN I'PAIVH /




PecnionieHTH Ha 52-MYy TIDKHL, N 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
(%)
HeckopuroBana PI3HHUIIS y N/A N/A 42%* 39.06%*
mponopiisx (99,5% JIT) (18.00, 66.00) | (12.46, 65.66)
Kiaro4osa BTOpHHHA KiHIIeBA TOYKA
Criiika pemicis (rpynu
TOITAITI3yMa0y TpoTH mane6o+52)
PecriongenTs Ha 52-My THXHI, n 7 (14%) 9 (17.6%) 56 (56%) 26 (53.1%)
(%)
HeckopuroBana pi3HUIA Y N/A N/A 38.35%* 35.41%**
nporiopuisx (99,5% JIT) (17.89, 58.81) | (10.41, 60.41)
Iami BropuHHI KiHIIeBi TOYKH
Hac 10 mepiioro 3arocTpeHHs N/A N/A 0.23* 0.28**
I'KA! (rpynu Tomwrizymaly npoTu (0.11,0.46) (0.12, 0.66)
1ane6o+26)

BP (99% 1)
Yac 10 TepImoro 3arocTpeHHs N/A N/A 0.39** 0.48
I'KA! (rpymu Torizymaby mpoTu (0.18,0.82) (0.20, 1.16)
manebo+52)

BP (99% 1)
Uac 10 HEpIIOTo 3ar0CTPEeHHs N/A N/A 0.23%** 0.42
I'KA! (DamieHTH 3 PEIMANBOM; (0.09,0.61) (0.14,1.28)
IpyIH TOIAIi3yMaly OpoTu
wranebo +26) BP (99% 1)
Yac 110 IepInoro 3aroCTpeHHs 0.36 0.67
KA (naniesrs 3 N/A A (0.13,1.00) | (0.21,2.10)
PELMANBOM;TPYIIH TOMIIZyMaly R R
mpoty wiarebo + 52) BP (99% A1)
Yac no [EPIIOTO 3arOCTPEHH N/A N/A 0.25%** 0.20%**
I'KA! (mamiesT! 3 HOBUM (0.09,0.70) (0.05,0.76)
[IOYATKOM; FPYITH TOMUIII3yMaly
npotu miauedo +26) BP (99% 1)
Yac 110 meprioro 3aroCTpeHHs 0.44 0.35
['KA! (narieHT 3 HOBUM N/A N/A : ‘
IOYATKOM; TPYITH TOIMIIZyMaly (0.14, 1.32) (0.09, 1.42)
upoTH mianebdo +52) BP (99% M)
Kymynamuena oosa
2TIOKOKOPMUK0IDIE (M2)
moyunizymaby npomu
naayebo+262) [ yrl?ﬁ”oB m#\! —/
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mediana Ha 52 mudicHi (epynu N/A 3817.50 1862.00* 1862.00*
moyunizymadby npomu nrayeb6o

+522)

Jocaiaanbki KiHIeBi TOUKH

Piumuii MoKa3HUK PEIyAnBIB, 1.74 1.30 0.41 0.67

THXJIEHD 52§

Cepez[He 3HAYEHHS (SD) (2.1 8) (1 .84) (0.78) (1 1 0)
* p<0,0001

*% p<(),005 (mopir 3HaYyOCTI UL IIEPBUHHNX Ta KJIFOYOBUX BTOPHHHHX TECTIB IIEPEBATH)
***Omucose 3uageHHs p <0,005

*k**3arocTpeHHs: penuaus o3HaK abo cumnToMiB I'KA ta/a6o LIIOE >30 mm/rox — HeoOXinuHe
30UIBIIEHHS JO3M MIPEIHI30I0HY

Pewmicist: BiACYTHICTE 3arOCcTpeHHs Ta HopMalizauis C-peakTUBHOTO OiKa

Crifixa pemicis: pemicis 3 12-ro 710 52-T0 TIXHA — TAllicHTH IOBHHHI JOTPUMYBATHCS
IIPOTOKOJIBHOT CXEMHU

IOCTYIIOBE 3HIKEHHs 03U IPEAHI30I0HY ! aHaIi3 Jacy (Y AHAX) MK KIIHIYHOKO PEMICIEIO Ta
MIEPIINM 3arOCTPEHHSIM 3aXBOPIOBAHHA

2 3HaueHHA P BH3HAYAIOTHCA 3a JOIOMOTrO0 aHamizy Ban-EnbTepeHa Juri HemapaMeTpHUHMX
TTaHUX

S cTaTHCTHYHMI aHANI3 HE IPOBOIUBCS

H/A = He 3acTocOBYETHCH

BP = KoedimienTt pusuky

JI = Jlosipuuii inTepBan

Pesynomamu axocmi sicumma

V pocmimxerni WA28119 pesyneraru SF-36 Oynmu poszineHi Ha 3BefeHI 6amu (isM4IHOrO Ta
ncuxignoro komnoredTis (PCS ta MCS sianozimuo). Cepents 3mina PCS Bin mouaTtkoBoro piBHA
10 52-ro TEXHs Oyia BHINOXO (IOKa3yrouu Oifblle ITOKpalleHHsd) y Ipylax LIOTHXHEBOIO Ta
HACTYIIHOTO TIDKHEBOTO IpuiioMy Toumiizymady [4,10, 2,76 BinmoBimHO]|, HDX y ABOX Ipylax
wianebo [mnanebo miroc 26 TwkHIB; -0,28, miane6o mmoc 52 Twxkai; -1,49], xoua nmime
MOPIBHAHHS MiX IPYIIOIO TOLHII3yMaly IIOTHKHS ITFOC 26 THIKHIB IIOCTYIIOBOI'O 3HHKEHHA 03K
IPEMHI30IOHY Ta FPYIOO ianebo mnroc 52 THXHI NOCTYIIOBOTO 3HIDKEHHS J03H IIPEIHI30I0HY
(5,59, 99% I 8,6, 10,32) mokaszano CTaTHCTHYHO 3Hadymry pisHumio (p=0,0024). Jlix MCS
CepeiHs 3MiHa BiJl TOYATKOBOTO PiBHSA 0 52-TO THXKHA K JUIL TPYTI IIOTHKHEBOTO, TaK 1 JUTS TPyl
3 J03yBaHHAM TOIMI3yMaly depes THXACHE [7,28 Ta 6,12 BianoBigHO] 6yia BHINOKO, HiXK Yy TPYII
wiane6o IWioc 52 THKHI MOCTYIIOBOTO 3HM)KEHHS JIO3U TpeaHi30noHy [2,84] (xoua BigMiHHOCTI
He Oy craructaudo 3HadynmMu [p=0,0252 i moTmwxHeBOro 3acTocyBanns, p=0,1468 mis
yepes THXKAEHB]) Ta IMOAIOHOIO 10 TPYHH IDTAne6o IUIOC 26 THXXHIB IOCTYIOBOTO 3HIKEHHS 1034
npeaHi30I0HY [6,67].

3aranpHy OIIHKY aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS IAII€HTOM IIPOBOJMIIH 32 Bi3yalbHOK aHAJIOTOBOO
mkanoro (BAIID) Bixm 0 mo 100 mm. Cepenss 3miHa rmobansHOI mKamu VAS mamieHTa Bif
IOYaTKOBOIO PiBHA Ha 52-My THXHI Oyfa MEHIIOO (0 JEMOHCTPYBAO OLIBINE MOKPAIUEHHS) Y
rpynax, 0 OTPHMYBAJIM TOIMII3yMald IIOTHXHS Ta depe3 THxAEHb [-19,0, -25,3 BianosigHo],
Hix B 000X Tpymax miare6o [maneto mwmoc 26 TrkHIB -3,4, Tianedo miroc 52 TwkHi -7,2], xo4a
JMIIE Tpyla, WO OTPUMYyBala TOLWIIZyMad depes TIDKIAECHb ILUIOC 26 TIDKHIB MOCTYIIOBOIO
3HWKEHHS JI03H IIPEHI30N0HY, I0Ka3aia CTaTUCTHYHO 3HAYYINy PI3HHIFO HOPiBHAHO 3 INaunedo
[mnane60 mroc 26 THYKHIB IIOCTYIIOBOTO 3HIKeHHS 103H p=0,0059, Ta mnane6o mmoc 52 THXHI
MOCTYIIOBOIO 3HIKeHHS 103K, p=0,0081].

3mina 6Gani 3a mxanorw FACIT-Fatigue Big mnouaTkoBoro piBHS A0 52-ro THXHA Oyna
ospaxoBana st Beix rpyn. Cepenni 3Wpfis TiH-6 OyaM TaKMMH: TOLMIIZyMal
posp Py M#HSH HSROH L y TC ¥3
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MIOTIKHS TUTRoC 26 TiokHIB 5,61 [10,115], Tommmizymab uepe3 THXKIeHH IUIFOC 26 THxHIB 1,81
[8,836], mane6o mmoc 26 twkwie 0,26 [10,702] Ta mnane6o mmoc 52 TrkHi -1,63 [6,753].

3mina 6anie EQSD BiJ OYaTKOBOro PiBHS 0 52-r0 TFIKHS CTAHOBMIIA: TOLMIIIZyMald IIOTHKHS
wroc 26 TkuiB 0,10 [0,198], Tommnizymab depes TxaeHs mmoc 26 TmwxHIiB 0,05 [0,215],
mrare6o mmoc 26 tkais 0,07 [0,293] ta mnane6o mwroc 52 Tk -0,02 [0,159].

Buuti 6anu cUTHAITI3YIOTE PO MOKpatieHHs sk 3a mkanoio FACIT-Fatigue, Tak i 3a EQ5D.
BHYTpIIIHEOBEHHE 3aCTOCYBAHHS
PA

Kigiuna e ek THBHICTE

EdexTrBHICTE TOIMTi3ymMaly B MOJErIICHHI O3HAK Ta CHMOTOMiB PA OmiHIOBaIM y W'STH
paHIOMi30BaHVX, HONBIHHUX CIIMKMX, 6AraTOMEHTPOBHX MOCIIDKEHHAX. Y HocmmkeHHsx [-V
Opand yd4acTh IarieHTH BikoM > 18 pokiB 3 axtuBHEM PA, JIAarHOCTOBAHHUM BIiAIOBIAHO 0
KpHTepiiB AMepuKancBKOi Koieril peemaronorii (ACR), fxi Manu moHaliMeHIe BiCiM OOJFOUHX
Ta MiCTh HAOPAKIIUX CYTIIO6IB HA OYATKY JOCIIIIKEHHS.

V nocmimxenni 1 TormmisymMa® BBOJWIM BHYTPIIIHEOBEHHO KOXHI UYOTHPH THOKHI SIK
MoHoTepamifo. ¥V gocmimxernsax II, III ta V Touumisymal BBOAMINA BHYTPIiIIHHOBEHHO KOXKHI
YOTHPH THXHI B KOMOiHAami]

3 METOTpEKCAaToM IIOpiBHAHO 3 Iuiane6o Ta MerorpekcaroM. Y mociimkenHi IV Tomwtizymad
BBOJAHIM BHYIDIIUHLOBEHHO KOXHiI 4 Teokui B KoMmOiHamii 3 iHIAMHE OasHCHUMH
nportupeBMaTHuHEMA npenaparamu (DMARD) nopisesso 3 mrane6o Ta immmmu DMARD.
ITepBUHHOIO KiHIIEBOK TOYKOIO UL KOXKHOTO 3 I'STH JOCIi/KEHb Oysa JacTka TAali€HTIB, AKi
nmocsrinu Biamosini 3a ACR 20 Ha 24-My THXHI.

V nmocmimkerHi 1 ouinroBamu 673 mani€eHTiB, sAKi HE OTPUMYBAIH JIKYBaHHS METOTPEKCATOM
(MTX) TpoTSroM IMecTH MiCAIB 0 PAaHAOMI3allii Ta SKi He TIPUITHHIIA MOIEPETHE JIKYBAHHS
MTX BHACTIOK KIiHIYHO 3HAYYIMX TOKCHYHHUX epekTiB abo BiAcyTHOCTI Bimmosiai. binbmicts
(67%) manienTi panimte e orpumyBani MTX. Jlosu TonmmizymaOy 8 MI/KI BBOJMIA KOXHI
HOTHPH THXHI K MOHOTepanito. I'pymoro nopisranns 6ys MTX, moTrixHeBa f03a TUTPYBalacs
Bix 7,5 MT £O MakCHUMyMy 20 MT I[OTHKHS MIPOTATOM BOCHMH THIKHIB).

Tocnimxerss 11, gBopiuHe JOCITIKEHHS 3 3AlUIAHOBAHUMH aHANi3aMH Ha 24-My, 52-My Ta 104-
My THKHI, oliisroBaio 1196 namieHTiB, SKi Malli HEJOCTATHIO KIiHITHY BimmoBias Ha MTX. Ho3u
tomaizymaby 4 abo 8 mr/kr abo raneGo BBOAWIN KOXHI WOTHPH TEHDKHI SK CIIIy TEParLiio
IPOTIroM 52 TYKHIB y KoMOiHAI(] 31 cTabinbHUM MeToTpeKcaToM (Bix 10 Mr Mo 25 MI IO TIKHS).
[Ticnst 52-ro TYOKHS BCi TANieHTH MOIVIM OTPMMYBAaTH BIAKpHMTE JIKyBaHHS TomMIizymabom 8
MI/KT. 3 IAIli€HTIB, SIKi 3aBEpIIMIM HOCIIIKEHHS Ta OyiaM CIOYATKy paHIOMI30BaHI MLt
oTprMaHH4 IIane6o + MeToTpekcary, 86% OTpUMyBald BiIKPHUTE JIIKyBaHHS TOLEIizymaboM 8
MI/KT HPOTArOM 2-TO POKy. IIepBHHHOIO KIHI[EBOIO TOYKOIO Ha 24-My TwkHI Oyna dJactka
manieHTiB, ski gocsrnu Bignosiai ACR 20. Ha 52-my ta 104-My THKHi CIIUIBHUMU HEPBHHHUMHE
KIHI[EBHME TOUKaMH Oy 3amoGiraHHs MOIIKOKEHHIO Cyrio0iB Ta IIOKpalleHHs (GisuaHOl

dyHKIi.
V jocmimkenni 111 omiHoBanu 623 HAUi€HTIB 3 HEMOCTATHHOK KIIHIYHOIO BIATOBLANIO Ha

metorpekcar (MTX). Jlosu towwnisymaby 4 abo 8 mr/kr abo mane6o BBOMHMIM KOXKHI YOTHPH
THXHI B KoMOiHamii 31 crabineuum MTX (Bix 10 Mr 10 25 MI IIOTHXXHA).

V pocmimkenni IV ominropamu 1220 mami€HTiB 3 HENOCTATHBOIO KIIHIYHOIO BIANOBIIUIO Ha
iCHylouy peBMATONOTIYHYy Tepamifo, BKIIOYalOYM OOMH abo  JeKinbka — 0asHCHHX
nporupesMaTHuamx npenaparis (DMARD). Jlo3n torunizymalby 8 mr/kr abo miane6o BBOAHIN
KO>XHI YOTHPH THXXHI B KomOiHamii 3l cradinsuumu DMARD.
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V nocmimkenni V orintoBan: 499 malli€HTIB 3 HEJOCTATHBOIO KIIHIYHOIO BiAMOBiAMO abo
HElePEeHOCUMICTIO ofHiel 260 Kinmbkox antaronictis ®HII. Tepamito anraronicramun OHII Gyso
IpANMHEHO Tepen paHaoMisauiero. Jlozu Toumnisymaby 4 abo 8 mr/kr abo miane®o BBOIHIH
KOXHI 9OTHPH THXKHI B KoMOiHaril 31 crabimearM MTX (Bia 10 mMr o 25 mr [{OTHYKHS).

Kniniuga BiAImoBi b

V BCiX MOCHIDKEHHSX IAII€HTH, AKi OTPUMYBAIM TOLMIIZyMaO 8 MI/KT, Mamu CTAaTUCTHYIHO
3HadyImo BHINI TokasHWkW Bimmosimi 3a ACR 20, 50, 70 uepes 6 MicAIiB MOPIBHAHO 3
xonTpoapHoro rpynoro (Tabmuis 5). V' mocmimxenHi I Oymno mpoaeMOHCTPOBaHO II€peBary
TormmIizyMaby 8 MI/KI HaJi akTUBHUM IpenapaToM HopisHAHHA MTX.

EdexT nikyBauHs 6yB MONIOHAM y NAI[€HTIB HE3aNEXKHO Bill CTATyCy PeBMATOINHOrO (axropa,
BiKy, CTaTi, pacH, KUILKOCTI IOIepeHiX Iponeyp abo cTaTyCy 3aXBOpIOBaHH:. Hac 10 movaTKy
il 6yB MBHAKAM (BXKe Ha 2-My TEHIKHI), a BeJIMYMHA BiIOB1I MPOJOBXKYBaa MOKPAIyBaTHCA 3
TpHBATICTIO JiKyBaHHS. TpmBaii CTiMKi BIAIOBiAI CHOCTepirammcs MpOTATOM MOHaX 3 POKIB y
BiIKpUTHX PO3LIMPEHUX JOCHimkeHHsAx [-V.

V mamieHTiB, ki oTpuMyBanu Toumitizymad 8 Mr/kr, Oyno BiI3HAYEHO 3HAYHE ITOKPALICHHS 3a
BciMa OKpeMHMH KoMIoHenTaMu BifnoBigi ACR, BKIIOYAIO9H: KilbKiCTh 60JIF0UMX Ta HAOPAKIIHX
Cyrn06iB; 3araIbHy OLIHKY MAEHTIB Ta NiKaps; HOKa3HUKH iHAEKCY iHBaJiIHOCTI; OLIHKY 60O
ta C-peaxTuBHOTO0 6inka (CPB) mopiBHsHO 3 HarieHTaMy, AKi oTpuMyBamy miane6o mioc MTX
a6o igmi DMARD y BCiX ZOCHIIKEHHSX.

IManieHTH B HOCTI/UKEHHAX |-V ManM cepeaHiii MOKa3HHK aKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHSI (DAS28)
6,5-6,8 Ha IMOYaTKy JOCIIIKEHHS.

3HauHe 3HIKeHHs nokasurka DAS28 Bij moyaTkoBoro piBHs (ceperHe IoKpanieHHs) Ha 3,1-3,4
crocTepiraiocs y TMAIi€HTIB, SKi OTPUMYBANM TONMHJII3ymad, MOPIBHAHO 3 KOHTPOJIBHUMH
nauienramu (1,3-2,1). YacTka marienTis, sKi AOCAMIM KIiHIiUHOI pemicii 3a mxamoro DAS28
(DAS28 < 2,6), 6yna 3HAYHO BHIIOK y IAIi€HTiB, SKi OTpEMYyBagu Tonmmisymad (28-34%),
TOpiBHSHO 3 1-12% KOHTPOIBHMX TAlieHTiB Yepes 24 Twkui. ¥ mocmimkerHi Il 65% nanieHTis
nocsrii DAS28 < 2,6 Ha 104-My Trkai mopiBHAHO 3 48% Ha 52-My THXHI Ta 33% nalicHTiB HA
24-My THXHI.

V o6'eqnanoMy ananisi gocmimkens 11, III ta IV yacTka narienTis, SKi gocAriu Bimnosiai ACR
20, 50 Ta 70, 6yia 3magHo BHIOK (59% mnpotu 50%, 37% mporu 27%, 18% mporu 11%
BiIOBiAHO) y rpymi Tormnizymaty 8 mr/kr mwiroc DMARD mopiBHsHO 3 rpymoo Tonunisymady 4
mr/xr mroc DMARD (p < 0,03).

AHajorigno, YacTKa NaIi€HTiB, SKi gocarnu pemicii 3a mxamoro DAS 28 (DAS28 < 2,6), 6ymna
3HAYHO BUIIO0 (31% mpoTH 16% BiANOBiAHO) y HALIEHTIB, SKI OTPHUMyBAIH TONUTisymMat 8 Mr/Kr
wioc DMARD, Hix y mamiesTis, sxi orpuMyBaiy Tormnisymab 4 mr/xr mmoc DMARD (p <
0,0001).
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Tabnuya o) Bionoeioi ACR y naaye6o-/MemoKCUMpPeKcam-/mooenipanizylouux
npomupesMamusHux npenapamie (% nayienmis)
Hocaimxenns I | Tocmimkennn | Jocnimkenns | Jocmimxenns IV | JocaixkeHHs
AMBITION II LITHE IIT OPTION TOWARD V RADIATE
THOKICHS TCZ MTX | TCZ PBO | TCZ PBO | TCZ PBO + TCZ PBO
IS | 8 mr/ir 8 mr/kr | + 8 wmr/kr |+ 8 wr/kr | DMARD | 8 +
+MTX | MIX | +MTX | MTIX | + mr/kr+ | MTX
DMARD MTX
Ne=286 | Ne= | Ne=398 | Ne= | Ne=205 | Ne= | No=803 | Ne=413 | Ne=170 | Ne=
284 393 204 158
ACR20
24 70%*** | 52% | 56%*** | 27% | 59%*** | 26% | 61%*** | 24% 50%*** | 10%
52 56%*** | 25%
ACRS0
24 44%** | 33% | 32%*** | 10% | 44%*** | 11% | 38%*** | 9% 29%*** | 4%
52 36%*** | 10%
ACR70
24 28%** | 15% | 13%*** | 2% | 22%*** | 2% | 21%*** | 3% 12%** | 1%
52 20%*** | 4%

TCZ - Tommnizymad

MTX - MeroTpekcar

PBO - ITnamne6o

DMARD - [IpotrpeBMaTHUHMIA IpeTapart, 1o MOu(iKye Mepedir 3aXBOPIOBAHHS
** - p< 0,01, TCZ mpotu PBO + MTX/ DMARD

*4% - n<(0,0001, TCZ oporu PBO + MTX/ DMARD

Bnauna xkniniuna 6i0noeiow

ITicst 2 pokiB JiKyBaHHS TOLMITI3yMaboM ILTIOC MeToTpeKcar 14% MallieHTiB AOCAITIN 3HAYHOL
Ktinignol Bixmosini (mimrpuMka signosini ACR70 nporarom 24 TixHiB abo OLibIe).

Penumeenonozivna 6ionoeion

V mocmimxenni Il y HamieHTiB 3 HETOCTATILOIO BiJNOBIIMO I1a METOTPEKCAT MPHMITIIYEIIIIS
CTPYKTYPHOT'O MOMIKOKEHHS CYTIIOGIB OLIHIOBAJIOCS PEHTIEHOIOTIYHO Ta BHPAXAIOCS K 3MIHa
MonudikoBanoi mKamu Sharp Ta il KOMIIOHEHTIB, KM epo3ii Ta KK 3BYKEHHS CyJI000BOI
wimuen. [IpHTHIYEHHS CTPYKTYpHOTO IIOLIKO/DKEHHS CyrJIoGiB GyI0 HpOAEMOHCTPOBAHO 31
3HAYHO MEHIIOI0 PEHTIE€HOJIOTIYHOK IMPOTPECi€lo y Mali€HTiB, AKi OTpHMYBaqM TOHMII3yMaO,
HOPIBHAHO 3 KOHTpOIbHOIO rpynoro (Tabmus 6).

YV BiIKpUTOMY IPOJOBXKEHHI MOCHDKkeHHs Il NpHrHIYeHHS NPOrpecyBaHHs CTPYKTYPHOTO
HONIKOKEHHS CyInoGiB y HamieHTiB, fKi OTPUMYBaJH TOLMI3ymMad IUIOC METOTPEKCAT,

36epiranocs IPOTATOM JIpYToro poKy JikyBaHHs. CepenHs 3Mina 3aranbHoro 6any Sharp-Genant
Biz mouarkoBoro pipHs Ha FOd=y TipKHi Oyj1a 3Ha4YHO HUDXKYOKO [UIA TAII€HTIB, paHHOMwoBaHHx :
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JUIS OTPHMAHHS TOIUTi3yMaby 8 MI/Kr Tuoc MeToTpekcar (p<0,0001), TIOPIBHSHO 3 MAI[i€HTaMH,
sKi Gy T paHOMi30BaHi Ul OTPUMAHHS ILTAIe00 MWIC MeTOTpeKcaT.

Tabauys 6. Cepedni 3minu penmaeHozpaghiuHUx NOKA3HUKIE NPOMAZOM 5 2 MUIICHIE Y 00CNIOJHCEHHT
1

PBO + MTX
(+ TCZ 3 24 TimxHs) TCZ 8 mr/wr + MIX
N =393 N =398
Baranpuanii 6an 3a Illapnom- 1,13 0,29*
JxeHaHTOM
Ominka epo3ii 0,71 0,17*
Oninka JSN 0,42 0,12**

PBO - Inayebo

MTX - Memompexcam

TCZ - Toyunizymad

JSN - 38yoicenns cyeno6060oi winuxu

* . p<0.0001, TCZ npomu. PBO + MTX
**_ p< 0.005, TCZ npomu. PBO + MIX

Tlicast 1 poxy niKyBamHs ToIi3yMaboM ILmoc MeToTpekcar y 85% nauientiB (n=348) He
CIOCTEPIranocs MPOTPECYBaHHs CTPYKTYPHOTO YPaKEHHS CyTrio0iB, IO BH3HAYATOC 3MIiHOIO
3aranpHOTO Gany 3a mkamoro [llapma o Hymst aGo MeHIIe, TIOPIiBHSHO 3 67% HAIli€HTIB, IKi
oTpuMyBau mianeto wuoc MeToTpekcat (n=290) (p < 0,001).

Ileif IOKa3HHK 3aJTHITABCS HE3MIHHHAM Iicis 2 pokis miysams (83%; n=353). ¥ nes'sHocra
TpBoX BifcoTKiB (93%; n=271) manieHTiB HE CHOCTEPIranocs IPOrPeCcyBaHHA Mix 52-M Ta 104-M
TYDKHSIMH.

PesynbTarH, TOB'sI3aHi 31 3J0pOB'AM Ta AKICTIO KUTTS

ITamienTH, SKi OTPUMYBATH TOIMIi3yMal, MOBIAOMATH NPo TTOKpAIIEHHs BCIX pe3yJbTaTiB, IPO
axi mosimomnsma mauientd ([HIexc imBaiimHOCTi 3a aHkeToro omiEKm 310poB's - HAQ-DI),
KOpOTKOI (opMm-36 Ta aHKeTH (YHKIIOHATHHOI OIiHKH Tepamii XPOHIYHMX 3aXBOPIOBAHD.
CTaTHCTHIHO 3HAYyI] nmokpamenas 6anis HAQ-DI criocTepiramucs y NaiienTis, SKi OTPHMYBAIH
TOIMTi3yMal, IOPIiBHAHO 3 NALIEHTAMH, SKi OTPHMYBaJHM Oa3HCHI IIPOTHPEBMATHUHI IpenaparTu
(DMARD). ITporsirom BinkpuToro Irepiofy mocmijpkenHs II moxpameHH: dizmurol GyHKUIl
36epiranocs 10 2 pokis. Ha 52-my Tmxui cepenus smina HAQ-DI cranosuna -0,58 y rpymi
Tormmizymaby 8 mr/kr mwioc MTX nopisrsso 3 -0,39 y rpymi miane6o + MTX. Cepenus 3MiHa
HAQ-DI 36epiranaca na 104-my Tiwkai y rpymi Tomamisymaby 8 mr/kr mwioc MTX (-0,61).

PiBeHp TeMOTI001HY

CrocTepiranocss CTATHCTHYHO 3HadyIle IOKpAINCHHSA DPIBHS reMornobiny IpH 3acTOCYBaHHI
TONUII3yMaly IOpiBHSHO 3 Oa3UCHHMH ITPOTHPEBMATHYHWMH TpenaparaMu (DMARD) (p<
0,0001) ma 24-my TekHi. CepeiHiil piBeHb TeMOTI06iHy 30IMBIINBCS N0 2-T0 TIKHSA Ta 3aIHIIaBCS
B Me&XKaxX HOPMH JI0 24-T0 THXKHS.

Touwnizymab mpoTu aganiMymady mpe MoHoTepanii. JlocmimkeHHs VI (WA19924), 24-tnxueBe
monBiftHe cifle IOCTiHKEHHS, sIKe HOPIBHIOBATIO MOHOTEPAIIIO TOMII3yMaboM 3 MOHOTEPAITIE0
amaniMyMaboM, omiHIoBano 326 NauieHTIB 3 PeBMATOINHUM apTPUTOM, SIKi HE MEPEHOCHIA
MeToTpekcaT abo Ul SKUX IPONOBKEHHS JIKYBaHHS METOTPEKCATOM BBAXAIIOCS HEJOUINBHAM
(BKIFOUAIOYH TAIIEHTIB 3 HEHOCTATHBOIO BIIIOBIUIFO Ha MeToTpekcar). IlanieHTH B rpyIi
TOLMIII3yMaly OTPHUMYBa/IK BHY[TPILIE b | siio_rauunizymady (8 MI/Kr) KoxkaL4
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kAl (xoxHi 4 THOKHI) Ta miAmKipHy (11/K) in'exuiro manebo kokHi 2 TKHL (KOXKHI 2 THKHI).
TMamienTH B rpyli ananiMymady OTpHMYBAIH TI/K in'exiio amamiMymady (40 Mr) KoxHi 2 THXKHI
IUIOC BHYTPIIIHbOBEHHY 1HDY3it0 mane6o KOXKHI 4 THXHI.

CTaTHCTAYHO 3HAYYIIHH TepeBaKHUH ebeKT JTiKyBaHHA CIIOCTepiraBes Ha KOPHCTh TOLMITIZyMaly
TIOPiBHAHO 3 afariMyMaboM y KOHTPOI AKTHBHOCTI 3aXBOPIOBAHHS B IOYATKY 10 24-r0 THXXHA
UL [IEPBUHHOI KIHIIEBOI TOUKH sminu 3a mxanoro DAS28 Ta 11 BCix BTOPUHHEX KiHIEBUX TOHUOK
(Tabnuns 7).

Tabnuys 7: Pesynomamu epexmusnocmi 00CI0HCEHHS VI (WA19924)

ADA + ILname6o
N=162

TCZ + ILnaue6o (SC) p-3naueHHd(a) j
N=163

[lepBHHHA KiHOEBA TOYKA — CepeqHs 3MiHa Bi/l I0YAaTKOBOT0 PiBHA Ha 24-My THXHI

DAS28 -1,8 -3,3
(ckopuroBaHe
cepeIHe 3HAUCHH)

PizHuIs y
CKOPHUTOBAaHOMY -1,5(-1,8, -1,1) <0,0001
CepEeTHBOMY

sgagenHi (95% 1)

Bropunni KiHIeBi TOIKH — BiICOTOK nanicHTiB, AKi BiANMOBiIK Ha JiKyBaHHAs, Ha 24-MY
3 b)
THOKHI {

DAS28 < 2.6, 1 (%) 17 (10.5) 65 (39.9) <0.0001
DAS28<3.2,n (%) 32 (19.8) 84 (51.5) <0.0001
ACR20 BiAmoBizs, n 80 (49.4) 106 (65.0) 0.0038

(%)

ACR50 BifmoBizs, n 45 (27.8) 77 (47.2) 0.0002

(%)

ACR70 BiamoBizms, n 29 (17.9) 53 (32.5) 0.0023

(%)

4 3nuaueHHs AN CKOPU208AHO 3 YPAXYSAHHAM De2ioHy ma mpugaiocmi pesMamoion020 apmpumy
0N 6Cix KiHYeBUX MO4OK, 4 MAKOXHC 6A306020 3HAYEHHA ona 6cix be3nepepeHUx Kinyegux moyokK.

b Dumymayisn Ona Hesionosioaua BUKOPUCMOGYCMLCA ona eiocymuix Oanux. MHOJCUHHICTD
KOHMPOTIOEMbCS 30 OONOMO2010 NPOYEOYPU Bongepponi-Xoima.

SaranpEmi KTiHUHAH 1podins mobivHEX edexTiB OyB MOMIGHEM MDK TommmisymaboMm Ta
agariMyMaOoM.

UacTKa NAIicHTIB i3 cepio3mumu MoGiumuMu edexramu Oyna 30aJIaHCOBAHOIO MDK I'pYyIaMu
nikypagHs (Tonmimizymad 11,7% mpoTu amanimymaby 9,9%). Tuma nobivamx peakiiii Ha
mperapar y Ipymi ToOLMIisymaby BifIOBiZaH pimoMoMy Tpodimo Gesmek# Tommmizymaldy, a
no6iuHi peakiii Ha IpenapaT TOBLIOMILIIHCS 3 IONi6HO YACTOTOO TopiBHsAHO 3 Tabmuuero 1. Y
rpymi TorwIi3yMaty TOBIAOMIIIIOCS TIPO BUILY 9acTOTY iHdexiriit Ta inBasii (48% npotu 42%),
6e3 pisHULl B 9ACTOTi CEPHOZHIX IH{M&B%}} i‘% 149-~O6ugRa_TIQCTIKYBaH METOIH nilcyﬁaﬁ_gﬂz
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BUK/IMIKAIE OJHAKOBY KApTHHY 3MiH J1a00paTOPHUX IAapaMETpiB Oe3leKy (ZHUKECHHI ;cinsxdi‘:’n
Hefitpodinis Ta TpomGouuris, migpumerHs AJIT, ACT Ta nimiaie), mpoTe BeIMYHHA 3MIH Ta
YaCTOTA BUPAXEHHUX BiIAXWICHb Oy BAIMMH IIPH TOIMIi3yMabi MOpPiBHSHO 3 aganiMymadom. Y
qoTHphoX (2,5%) MNamienTiB y rpymi Tomuiisymaby Ta nsox (1,2%) mnamieHTiB y rpyTi
ananiMymaby crocTepirayocs 3HHJKCHHsS Kinbkocti Heltpodinis 3 abo 4 crymens 3a
wiacudixariero CTC. B ommranusary (6,8%) mamienTip y rpymi TommiisymMmaly ta y msarH (3,1%)
namieHTiB y TpyIi agamiMmymaby criocTepiranocs miasumesns pisasg AJIT 2 cryners abo BuIe 3a
wacudikamieto CTC. Cepenue minpumenss pisas JIITHIIL Bix mo4aTKoBOrO piBHS CTAHOBHIIO
0,64 MMOIB/1 (25 MI/UT) JUIs TAMienTiB y rpymi Tommzymady ta 0,19 mmoms/n (7 Mr/mn) Juis
naLieHTiB y rpyi agaxiMymaby. Besmeka, mo crocrepiranacs B TPy TOIII3ymMa0y, BiAmoBiana
BitomMoMy mpodino Gesmexm Tormmisymaly, i XONHMX HOBMX 200 HEOUiKyBaHHX MOOIMHHX
peakIiii Ha mpemapar He cnocTepiranocs (Ius. Tabmmimo 1).

5.2 ®apmMaKoKiHETHYHI BJIACTHBOCTI

dapMakoKiHeTHKA TOMIIII3yMaly XapaKTepH3y€eThCs HENIHIHHUM BUBEACHHAM, K € IO€JHAHHAM
MiHiffHOTO KIipeHCYy Ta BHBENEHHA 3a (opmymnoo Mixaemica-Mentena. HeniHiliHa 9acTuHa
BUBE/ICHHS TOLUUI3yMaby TNpPH3BONUTE MO 30UIBINEHHS EKCIO3HIil, sfke € Oimbul HiX
TPOIIOPIIHHUM J031.

dapMaKOKiHETHYHI IlapaMeTpH TOIMI3yMaly HE 3MIHIOIOTBCA 3 4YacoM. Hepes 3UIEXHICTh
3araJbHOrO KIpeHCy Bil KOHIEHTpauil Ttormmisymaby B CHpOBAaTIi KpoBi, Iepiox
HATIIBBHBEEHHS TOIMITi3yMaby TaKO 3aIeXHUTh Bl KOHIEHTPAIil Ta 3MIHIOETBCS 3AIIEKHO Bil
piBHSI KOHIIEHTpaIlii B cuposarui kpoBi. [Tomyaniiamit dapMakoKiHeTUIHUIE aHATTI3 Y Oy Ib-sKiii
IOy JIAIIIii MTAIi€RTiB, IO MPOKTIIIA TECTYBAHHS 10Ci, BKA3y€ Ha 3B'30K MK BHAMMHUM KIIPEHCOM
Ta HASBHICTIO aHTHUTLI 0 Mpenapary.

PA

BHYTPIIIHEOBEHHE 3aCTOCYBAHHS

dapMmakokiHeTrka ToUMIi3ymaby Oyma BU3HAYCHa 3a  JONOMOIOO IOy JISIIIIHHOT O
hapMaKOKiHETHTIHOTO aHANi3y 6a3u JaHWX, IO CKIafacThes 3 3552 mauieHTiB 3 PA, sIKl
OTPEMyBATH TONHBHY iH(Y3ito 4 aGo 8 MI/Kr TommIi3ymaby KoXKHi 4 TIKHI IpoTAroM 24 THXKHIB
a6o 162 Mr TormizymMaby IiIIKIpHO OJMH pa3 Ha TIDKAEHb ab0 depe3 THXKASHL HpOTAroM 24
TIKHIB.

Hacrymri mapamMeTpH (IPOrHO30BaHe Cepe/IHe + CTaHAapTHE BiXuIeHHs) Gy im OLiHeH] UL 03K
8 MI/Kr TOIWI3yMaby, IO BBOAMTHCS KOXHI 4 TkHI: Ioma mix kpusow (AUC) y
cranionapHoMy cTasi = 38 000 % 13 000 rogemkr/mi, MiHiMaTbHa KoRIenTpanis (Cmin) = 15,9 +
13,1 MKT/MJI Ta MaKCHMaIbHA KoHIeHTpamis (Cmax) = 182 + 50,4 MKr/mi, a TakoX KoedinieHTn
HaxommuerHs mis AUC ta Cmax 6ynu neenmkumu, 1,32 ta 1,09 Bimmosimxo. Koedimient
HakoTmueHHs 6yB BuImEM /Uit Cmin (2,49), 1o odikyBanocs, BUXOMTIH 3 HENMHIHHOTO BHECKY
KIPEHCY MPU HIKYWX KoHUeHTpauisx. CTarioHapHuit cTaH OyB NOCATHYTHH IMIC/ IEPIIOro
BBeenns it Cmax Ta gepes 8 Ta 20 taokais st AUC Ta Cmin Biznosinso. AUC, Cmin ta Cmax
ToUMITizyMaby 36inbIryBammcs 31 361IbieHHsM Mack Tina. Ilpu maci tina > 100 xr nporaososaxe
cepeniHe 3HaveHHs (+ cranmaprHe Bigxunennda) AUC, Cmin ta Cmax TOIMIIZymMady y
cranionapromy crati cragoBumu 50 000 + 16 800 Mirero/miL, 24,4 £ 17,5 Mxr/mi Ta 226 + 50,3
MKT/MJI BUITIOBiAHO, IO BHINE 33 CepEeHi 3HAUEHHS eKCIO3MIUT UL NOMyIIALii malienTiB (To6To
BCix Mac Tina), 3a3Hadeni uie. KpuBa 103a-BiAIOBiAb M TONHIi3yMaly BHDPIBHIOETBCS LIPH
BHIUiM €KCIO3MILl, IIO NPHU3BOJWTH IO MEHILIOTO MiABHIIEHHSI e(EeKTHBHOCTI JJII KOXKHOIO
[IOCTYIIOBOTO 30iMbIICHHS KOHUEHTpAHil TONHIi3yMaly, TAaKHM YHHOM, KIIHIYHO 3HAYYIIOTO
ninBrIeHHs eheKTHBHOCTI He 6YJI0 MPONEMOHCTPOBAHO y MAIli€HTiB, sKi oTpuMyBaiy > 800 mr
tomwitisymaby. Tomy no3u Tommnisymaby, mo mnepesmmryroTs 800 mr ma indysio, He
PEKOMEHAYIOTECA (IMB. O3l s

a2 - .
YriosHogamennn .1 ,
npeacTaBHUK il /

i

]

;

35
AHOPIA rPALYH




D

Posmosain

V. TIarieHTiB 3 pEBMATOIMHMM apTPUTOM IEHTpanbHHUIl 00'eM posmoniny craHoBHB 3,72 I,
nepudepuaHuii 06'eM po3noAiny — 3,35 JI, 0 NPU3BENO 10 06'eMy PO3MOALTY B CTALIlOHAPHOMY
craui 7,07 .

BuseneHHS

Tlicist BHYTPIIIHBOBEHHOIO BBEICHHS TonMIi3yMab TiamaeTbes ABO(GAasHOMY BHBEICHHIO 3
KpOBOOGITy. 3aranbHui KIipeHe Tounni3yMady 3a1eKas Bi[l KOHIIEHTpALI] T2 € CYMOIO JIHIIAHOTO
Ta Henidiiinoro wiipency. JIiHiHHI KIipeHC OIIHIOBABCA AK Tapamerp Y oMY IS HOMY
(hapMaKOKiHETHIHOMY aHai3i Ta CTaHOBUB 9,5 sr/ros. Henimiftauit kniperc, 3ajieKHuii BiI
KOHIIEHTpaIlil, BiAirpac roJOBHY PpOIb TpPH HA3BKUX KOHI[eHTpaliax Tomumnizymaby. Ilicit
HACHWIEHHS HULIXy HENHIHHOTO KIIPEHCY, MPH BALIKMX KOHIIGHTpALigAX TOLIIi3yMaly, KIipeHe
BU3HAYAETHCS TIEPEBAXKHO THIHHUM KILIPEHCOM.

t1» TonUMi3yMaby 3anexas Bi KOHIEHTpauil. ¥ CTanioHApHOMY CTaHi mici mpuifoMy mo3u 8
MI/KT KOKHi 4 Tkl ehekTHBHEMA t1/2 3MEHIIYBaBCS 31 3MCHIICHHAM KOHIIEHTpaIi# IIpOTATOM
inTepBany jo3yBaHHs i 18 0 6 mHiB.

JIiHiiHICTD

(DapMakoKiHETHUH] TapaMeTpH TOMMiisymady He 3MiHFOBAJIVCS 3 9acOM. BilbIi HiX IIPOIOPIIHHE
n03i 36imemenns AUC ta Cmin crioctepiranocst st fo3 4 ra 8 Mr/kr koxHi 4 TEkHI. Cmax

361sIbIIyBaIacs MPOOPIIHHO 103i. ¥ cTanioHapHOMY crari nporrososani AUC ta Cmin Oyiu B
3,2 ta 30 pazip BumIEME IpX 8 MI7/KT TOPIBHSHO 3 4 MI/KT BiJIOBLIHO.

[TiamkipHe 3acTOCYBAHHA

dapmakokineTHka  Tommiisymay — BH3Hadamacd 33 JIOHOMOIOO IOy JIAIII FTHOTO
hapMakoKiHeTHUYHOTO aHanmi3y 6a3u JaHmX, 0 CKIANAETHCA 3 3552 nanieHTiB 3 PeBMATOIIHIM
APTPHUTOM, AKi OTpUMyBamd 162 MT MiIKIPHO LHOTHKHA, 162 Mr migmKipHO 4Yepe3 THXK/ICHb
Ta/a60o 4 260 8 MI/KT BHYTPIIIHBOBEHHO KOXKHI 4 THKHI IPOTSIroM 24 THIKHIB.

dapMaKkOKiHETHYHI IapaMeTpH TOIMI3yMaby HE sMminroBampcs 3 dacom. Jlua mo3u 162 Mmr
IMOTHIKHS IporHo30Bane cepente (£SD) 3nauenns AUC] TrkIeHb, Cmin ta Cmax Tortizymaby
y CTaI[iOHAPHOMY CTaHi CTaHOBHIIH 7970 + 3432 Mxrerom/mi, 43,0 £ 19,8 mxr/mir Ta 49,8 = 21,0
MKr/Mi BignoBingo. KoedimieHTHn HAaKOMUYCHHS AJLA AUC, Cmin ta Cmax cTaHoBuiu 6,32, 6,30
ta 5,27 Bigmosigmo. CranioHapHu#l cTaH Oyno JOCATHYTO YE€pe3 12 twxuis g AUC, Cmin Ta
Cmax.

Jst no3u 162 Mr depe3s THKIeHb IIPOTHO30BAHE CEPeIHE (+SD) 3mauenns AUC2 twxaens, Cmin
ta Cmax Tomuaizymady y cranioHapHOMY crani cramopmm 3430 + 2660 Mxrerom/mi, 5,7 + 6,8
MKr/mt Ta 13,2 + 8,8 MKI/MIT BIATIOBIAHO.

KoedimieHTr HaKOMU9IEHHS T4 AUC, Cmin Ta Cmax crasosuwin 2,67, 6,02 ta 2,12 BigmoBiHO.
CrarioHapHuii cTad GyB OCATHY THI Yepes 12 kB st AUC ta Cmin, a uist Cmax —gaepes 10
THOKHIB.

AbGcopbuis

Tlicns DiDImKipHOro BBEASHHS TATi€HTAM 3 PEBMATOIIHIM apTPUTOM Hac KO AOCATHEHHS TI1KOBOI
KOHILIEHTpaIlil TomumisymMaby B CHPOBATII KPOBI (tmax) craHoBEB 2,8 1HS. BiogocTynHiCTh UiA
mimmkipgoi hopmu craHoBuna 79%.

BuseacHHs

IIpu migmkipHOMy BBEJEHHI eQeKTHBHAM t1/2 cTapoBUTH A0 13 mHiB g 162 MT IMOTHXKHS T2 S

JHIB Ui 162 Mr KOXHI IBa TH i {aTOUIHIM APTPUTOM y CTALIOHAPHOMY CTaHL.
OBHOBKEH NI '
npencrasHuK
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[TiAInKipHE 3aCTOCYBAHHS

dapMakoKiHeTHKa TouMizymaby y mamientis 3 clOIA Oyna oxapakTepa30BaHa MOy IS HHAM
hapMakoKiHETHYHMM aHAi3oM, sAKuH Bxmodas 140 MAlli€HTIB, AKAX JIKyBamd 8 MI/KI
BHYTPIIIHBOBEHHO KOXKHI 2 THXHI (ManienTy Barow >30 xr), 12 MI/KT BHYTPIiIIHHOBEHHO KOXH1
2 TvkHi (marmienTa Baromo Menmme 30 r), 162 MT IiIIKIpHO IIOTHXHS (HAiEHTH Baroko >30 k1),
162 Mr migmkipHo xoxHi 10 1HIB a60 K0OXHi 2 TxHi (nManieaTy Barorw meHme 30 Kr).

HaseHI 0OMeXeHi aHi MO0 eKCIO3UIT mic/as MiAIIKIPHOrO BBEICHHS ToruIzymaly marieHTam
3 c}OIA BikoM 110 2 poKiB 3 Macoro Tina Mennie 10 kr.

Tamientu 3 cFOIA moBmEHI MaTH MiHiManbHy Macy Tima 10 Xr Uil miIIKIPHOTO OTPHMAHHS
ToIMIIi3yMaly (auB. po3zin 4.2).

Tabnuys 8. ITpoznosoeani cepedni + cmanoapmue 6I0XULEHHS PAPMAKOKIHEMUUHUX napamempis
y cmayionapromy cmani nicis nidukipro2o eeedenns npu clOI4

dapmakoxiHETHYHHH 162 mr QW = 30 kr 162 mr Q2W mmoxue 30 xr
napamMeTp TOHHIIiZyMaly

Crmax (MKT/MIT) 99.8 +46.2 134 £58.6

Cois (MKT/MIT) 79.2 £35.6 65.9+31.3
CCCpC}lH€ (Mxr/MT) 91.3+404 101 £43.2

Cnax HAKOITHYEHHS 3.66 1.88

Cuin HakommmaeHHs 4.39 3.21
Haxonuuysansaa Cmean abo 4.28 2.27

AUCt*

*7 = | TIKIEeHDb 260 2 THKHI ZIJIA IBOX PEXKUMIB MIAIMKIPHOTO BBEICHHS

[Ticis mimmkipHOTO BBENEHHS Mpubnu3HO 90% CcramioHapHOTo cTaHy OyJo ZOCATHYTO JIO 12-ro
THYKHS K JUI CXeMH 162 MT IMOTHIKHSA, Tak 1 I cXeMH 162 MT IOTHKHSL Ta KOMXHi 2 THXKHI.

BceMokTyBaHHS

ITicist MiAMKIPHOTO BBENEHHS y MANIEHTIB 3 CHCTEMHHM FOBEHINBHHM iflONATHIHMM apTPHTOM
(CIOIA) nepion HamiBBUBEEHHS CTAHOBUB OJIM3BKO 2 JHIB, & 6100CTYIIHICTh IS MiAMKIPHOTO
BBeteHHS y nauienTis 3 CIOIA cranosuna 95%.

Pozroin

V niteir 3 CIOIA mueHTpanpHuil 06'eM posmoxinty craHoBus 1,87 i, mepubepuanuit 06'eM
posmoiny — 2,14 1, 1o IpH3BOAKIIO K0 06'eMy PO3MOLLNY B CTALiOHAPHOMY crani 4,01 7.

BupeeHnnasa

SaranpHuil KIipeHC Tomwmizymaly 3alexaB Bifl KOHIEHTpauil Ta € CYMOIO JTiHIHHOTO Ta
HenmiHiliHoro xiipency. JIiHiHHMIA KIpeHC ONIHIOBABCS K IapameTp y HOIYJIAIIHOMY
(hapMaxoKiHeTHYHOMY aHaJli3i Ta CTaHoBUB 5,7 MIUTOA y HiTeH i3 CHCTEMHHM IOBEHIJIBHAM
imiomaTwanuM aprparoM. Ilicns mimmkipHOro BBEeIeHHS edexTHBHUI t1/2 TOIHITIZyMaly y
marienTis 3 cfOIA cramoBdTH H0 14 mmiB Ak mu pexuMiB 162 mr QW, Tak i Q2W mpoTsrom
iHTepBaNy I03yBaHHS y CTAI[iOHAPHOMY CTaHi.

[TizuKipHe 3aCTOCY BAHHS

dapmakokineTrka Toumizymady y mauientis 3 nfOIA Oyna oxapakrepu3oBaHa MOy JISIII A HUAM

dbapMaxokiHeTHunuM anaTiioM, XKD EMIRIRRE H i HaLﬁi‘-HTiB, SKUX JIKyBald 8 .MI/KT
npescraBHuK e
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BHYTPIIIHBOBEHHO KOXHi 4 TYKHI (HauieHTH Baroko > 30 kr), 10 MI/KT BHYTPIITHBOBEHHO KOXKHI
4 TixHi (mauicard Baroio Mernme 30 kr), 162 mr I IIKIPHO KOKHI 2 TH>KHI (TAI[leHTH Barooo >
30 xr) a6o 162 Mr mimIIKIpHO KOXHI 3 TIDKHI (IalieHTH Barow MeHue 30 Kr).

Tabnuys 9. Ipoenososani cepedni 3navenns + cmanoapmue 6i0XUNEHHA PAPMAKOKIHEMULHUX

napamempis y cmayionapromy cmari nicas nioukipro2o eeedenns npu nfOIA

dapmaxkokiHeTHIHHI 162 mr Q2W = 30 xr 162 mr Q3W mmxue 30 kr
napamerp TomuIisymaldy

Cmax (MKT/MI) 294+ 13.5 75.5+24.1

Cuin (MKT/MIT) 11.8+7.08 18.4+129
Ccepemle (MKF/MH) 21.7+104 45.5+19.8

Cmax HAKOITHICHHSA 1.72 1.32

Cwin HakonmuenHs 3.58 2.08
HaxonmuysansHa Cmean abo 2.04 1.46

AUCt*

*r=2 TpoKHi 60 3 THXKHI 718 ABOX PEKUMIB HIAIMKIPHOTO BBEACHHS

ITiciist BHYTPIITHBOBEHHOTO BBeIeHHs Hpubmm3Ho 90% cramioHapHOro craHy 6yJo JOCSTHYTO A0
12-ro TrxkHES mig no3u 10 mr/kr (Bara tina < 30 k) Ta £o 16-ro TIXHA 11 Ko3u 8 MI/Kr (Bara
tina > 30 xr). Ilicns mimmkipHoro BBeneHHs HpuOMH3HO 90% CTaiOHApPHOTO CTaHy OyIo
HOCATHYTO [0 12-TO THIKHS SIK 715 CXeM IiymKipHoro BBefeHns 162 Mr Q2W, Tax i Q3W.

Abcopliis
Iicnsg mimmkipHOro BBeAeHHS nanienTtam 3 mFOIA nepion HaIiBBUBEICHHS CTAHOBHB OJIM3BKO 2
IHiB, a 610OCTYIHICT I M AKipHOI hopMmu npenapaty y namieHTis 3 nOIA cranosuna 96%.

Posnoain

V nitedi 3 niOIA menTpanbHEmMil 06'eM posmoxity craHoBuB 1,97 11, mepubepudHuil 00'eM
posmoainy — 2,03 J1, o IPU3BOAKIIO O 00'eMY PO3MOUTY B CTAaliOHapHOMY cTaHi 4,0 .

Busenenns

Tomy siiitamii hapMakoKiHeTHyYHu# aHani3 nanientis 3 mHOIA mokasas BIUIMB po3Mipy TUTa Ha
niHifHEE KIipeHe, TOMY CJliJf BpaXxOByBaTH KO3yBaHHA Ha OCHOBI MacH Tina (ZuB. Ta6IHIEO 9).

Ilicis mipmkipHEOro BBeneHHS edekTuBHui t1/2 Tonunizymaby y mauientis 3 ntOIA cTaHOBHTE
10 10 ami s mamienTiB < 30 kr (162 mr n/m xoxui 3 THXXHI) Ta 70 7 AHIB A DamieHTiB > 30
xr (162 Mr I/Ix KO3KHi 2 THOKHI) IIPOTSArOM iHTepBaly N03yBaHH: y cTamioHapHoMy craHi. [licis
BHYTpIiIIHBOBEHHOTO BBEICHHS TOLMITIZyMal MiIacThes TBOGa3HOMY BUBEICHHIO 3 KPOBOOOITY.
BaranpHE KIipeHC Toumnisymaly 3ajexaB Bill KOHIEHTpalii i € CyMmoOw IiHIHHOro Ta
wenimifimoro xmipedcy. JliHifHMM KiuipeHC OLIHIOBABCA AK TApaMeTp y MNOMYJAIAHOMY
hapMaKOKiHeTHUHOMY aHasi3i Ta CTaHOBHB 6,25 Mi/roz1. KoHIenTpamiiHo-3ae)HUH HeJIHIAHITH
KIIPEeHC Biirpae BayKIUBY POJIb MPU HU3BKUX KOHIEHTpaIisax Tonmiizymady. [licia HacuueHHs
HeTIHIHOTO MUIIXY KIpEHCY, NPH BHIMMAX KOHIEHTPAIAX TOLMIZyMaby KIIpEHC TOIOBHMM
YHHOM BH3HAYAETHCS JIHIHHUM KIIPEHCOM.

T'KA

ITirmkipHe 3aCTOCYBAHHS

dapmakokiHeTuka ToLWIizymady y mamientiB 3 ['KA Oyna BusHadeHa 332 JOIOMOTOMO
monysmiitao] ®KA mMoznerni 3 HaGopy TaHHX aHANi3y, MO CKIAnacThes 31 149 marientis 3 I'KA,
skl oTpEMyBanM 162 Mr miAWKIpHO IOTIKHA abo 162 Mr MiANIKIPHO KOXHI JBa THXKHI.
Po3po6iena Mojens Mana TaKy K CIPYKTypy, Ak i momymsuidina @KA mogens, po3pobiieHa
paHillie Ha OCHOBI JAaHUX NMALHCHTIR 2 perMaToianum aprputom (mus. Tabmumo 10).
YNoBHORKEHNI '
nPenCcTEBHuK
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Tabnuys 10. IIpoznososani cepedni + cmanoapmue gioxunenns ©DKA napamempu y
cmayionapromy cmani nicia niouwkiprozo egeoenns npu I'KA

Iinmxipauii
dapmakokiHeTHIHUH 162 mr 4yepe3 THXKIECHDL 162 Mr moTH:KHA
IapaMeTp Toumaizymaly
Cmax (MKT/MIT) 193 +£12.8 73+£304
Chrin (MKT/MIT) 11.1+10.3 68.1£29.5
Coepenne (MKI/MIT) 162 +11.8 71.3 +30.1
Cmax HAKOIIIMYEHHS 2.18 8.88
Cuvin HakonmueHHS 5.61 9.59
Haxonunuysansaa Cmean abo 2.81 10.91
AUCt*

*1 =2 TIKHI a00 1 THXKIEHD LA IBOX PEKUMIB MIAIIKIPHOTO BBEICHHA

TIpodins cTanioHapHOTO CTAHY ICIS LWOTHXXHEBOrO IpHitoMy Tonmisymaby Oy Maibke piBHUM,
3 Iy’Ke He3HAYHWMH KOJIMBAHHSMM MK MiHIMAJIbHEMH Ta IIKOBEME 3HAYEHHSIMH, TOML SK JULL
IO3M TOIMNi3yMaly depes THKACHL CHOCTepiranucs cyTTeBi koimpanuA. IlpubmusHo 90%
cranionaproro crany (AUCT) 6yno mocsrHyTo 40 14-To THDKHA B rpynax 3 MpUAOMOM depe3
THKIEHD Ta 70 17-T0 THXKHI B TPyNax 3 MIOTHXKHEBOIO JO30X0.

Buxons4y 3 IOTOYHO! XapaKTEpHCTHKH (PapMaKOKIHETHKH, MiHIMagbHa KOHIEHTpALid
TomMNizyMaby B cTaiioHapHOMY cTaHi Ha 50% BHIIa B Lifi IOMyJLANil IOPIBHAHO i3 CepenHiMU
KOHI[EHTPAIIIMHE Y BeJMKoMY Hab0pi IaHuX 3 TOMy LIl peBMaToinsoro aptputy. L1i BiaminzoCTi
BHHUKAIOTH 3 HEBiZOMHX Npudud. DapMakoKiHETHYHI BiAMIHHOCTI HE CYIPOBOJKYHOTHCH
MOMITHHMH BiAMIHHOCTAMH B IapaMeTpax (apMaKOKIHETHKH, TOMYy KITiHiYHA 3HAYIyIIiCTh
HEBIZIOMA.

V mamienTiB 3 T'KA BHINA eKCIIO3UIIA CIIOcTepiraiacs y MAIlieHTiB 3 MEHIIOI Macoro Tina. [lpu
pexyMi Jo3yBaEHA 162 Mr moTwkHs craionapuuit Cavg 6y Ha 51% BHIIMM y NadieHTiB 3
Macoro Tima Merme 60 Kr IOpiBHAHO 3 Hamientamu Baromo Bim 60 no 100 kr. Ilpu cxemi
3acTocyBaHHs 162 Mr KoxHi 1Ba TROKHI cTanioHapHuii Cavg 6yB Ha 129% BHINUM y TAI€HTIB 3
Macoro Tina Mexme 60 Kr IOpiBHAHO 3 mamicHTaMu Baroro Big 60 no 100 kr. Jlai jjid mamieHTis
mouaz 100 xr obmexeHi (n=7).

Abcoporis
[Ticas migmkipEOoro BBemeHHs mamientam 3 I'KA dac abcopOmii t/2 cTaHOBUB OIHU3BKO 4 muiB.
Biogocrynmicts Th s mimmkipaoro BBemeHHs craHoBumna 0,8. Memianni 3padenHs Tmax

CTAHOBUNIM uepe3 3 JAHi HiCIs MOTHKHEBOrO MPHAOMY ToImIisymaby Ta uepes 4,5 jHi micis
HIpHHOMY TONITIZyMaly KOXKHI J1Ba THXKHI.

Posuosi

V mamientis 3 TKA mnenTpaisHEE 06'eM posmoziny cranosus 4,09 1, nepudepudnuii 00'eM
p P y PHPEP
po3moainy — 3,37 i, 1o IpU3BOMMIIO 10 06'eMy PO3IIOJITY y CTaIllioHaAPHOMY CTaHl 7,46 1.

Busenenusa

3aragbHEM KIipeHc Touunizymaby 3anexaB BiJ KOHIEHTpalii Ta € cymow JiHidHOro Tta
HeNHIMHOTO KiipeHCy. JIiHiMHHM KIipeHC OIIHIOBAIM SK IapaMerp y IOmyJAIidHOMY
dapMaKOKiHETHYHOMY aHATI31 Ta CTaHOBUB 6.7 MI/TON y namienTis 3 I'KA. -

YnosHoRaXKeHWIN ;
npegcrBHUK ‘
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V mamientis 3 KA y cramionaproMy crani eexTuBHIM t%2 Tormnizymaly Konusasces i 18,3 o
18,9 j1Es 4715 MOTEDKHEBOTO peXuUMy mpriomy 162 Mr ta Bix 4,2 10 7,9 mHs s peskuMy NpuioMy
162 Mr depe3 THXIEHB.

IIpy BHCOKHX KOHIIEHTDAIliX y CHpOBATIi KPOBi, KOJNH 3araibHUil KIPEHC TornmAizymMaby
nepeBaxae JiHiHHMN KiipeHc, edexTuBHME t/2 mpubmusno 32 nHi OyNO OTpHMaHO Ha OCHOBI
OIiHOK IOIIYJIALIAHIX ITapaMeTPiB.

CremianbHi rpyny NALIEHTIB

Iopymuenns GyHKil HEpoK: GOPMAIBHOTO AOCIIIKEHHS BILTMBY MOPyIEeHH QyHKIII HUPOK Ha
(apMaKoKiHeTHKy TOUWIi3yMaby He IPOBOJMIOCA. BilbmIcTh MAallieHTiB y TOCIIHKEHHAX
peBMaToiHOTO apTputy Ta remapady miokapna (I'KA) mamu HopmanbHy QyHKIO HEPOK abo
JleTke MOpyIIeHHs GyHKIii HupoK. Jlerke mopyureHHs GyHKIii HEPOK (PO3paxyHKOBHH KIIPEHC
kpeaTHHiny Ha ocHOBi ¢opmymu Koxpodra-T'onra) He BrmMBaIO Ha (bapMaKOKiHETHKY
TOImIITI3yMaly.

[IpuGm3no TpeTHHa mamienTiB y mocmimkerni ['KA mana nomipae mopymenHs GyHKIIT HUPOK
Ha TOYATKy JOCTiIKeHHs (pO3paxyHKOBHi KiIipeHC kpeaTuHiny 30-59 Mi/xB). V mux TMali€HTIB
BIUIMBY Ha €KCIIO3MIIfO TOI(JIi3yMaly He CIoCTepiraaoc.

KopuryBaHHs [03H TAIlEHTaM 3 JIEKAM a00 TOMipHEM TOpyIIeHHsM (QYHKI{i HMPOK He
noTpibHe.

Tlopyrerns byHKIT Teuinkn: GOPMAIBHOTO TOCIIKEHHS BIUTUBY TIOPYIIEHH GYHKIII EeUiHKH
Ha (apMaKOKiHETHKY TOIMII3yMaly He IPOBOAMIOCS.

Bik, cTaTh Ta eTHiYHA IpHHANEKHICTh: [Tomy smiiHnit papMaKoKiHETHYHAN aHaNi3 y Iali€HTiB 3
peBMaToimuEM apTprToM Ta ' KA mokasas, 110 BiK, CTaTh Ta €THIYHE IOXO/DKEHHS He BIUTMBAIOTH
Ha papMaKOKiHETHKY TOLUII3ZyMaly.

PesyspTaTi NONyJIAIiMHOTO (apMakoKiHETHYHOro aHawtisy mns namienTis i3 clOIA ta mfOIA
MiITBEpAMIM, IO PpO3MIp TiMa € €IMHOI KOBapiaTOro, slka Mae CYTTEBHH BIUIHB Ha
dhapMmakokiHeTHKY TonrIi3yMaly, BKIIOYAIOUH BUBEIEHHSA Ta abCOPOIIito, TOMY CIIi/t BpaXOBYBaTH
JI03yBaHHA HA OCHOBi MacH Tina (muB. Tabmumi 8 1a 9).

5.3 Joxainivni 1ani 3 6e3nexu

Jlox/miHiuHi DaHi He BUSABISIOTH OCOONHBOI Hebe3NeKkH A JIOJMHH Ha OCHOBI 3BUYAiHMX
JOCTI[UKeHD (papMakoJorii Oe3lekd, TOKCHYHOCTI IOBTOPHMX [103, FEHOTOKCHYHOCTI Ta
TOKCHYHOCTI JJI PENPOAYKTHBHOI QYHKIIII Ta PO3BHTKY.

TlociOKeHHS KaHIepOreHHOCT] He IPOBOIMIIICS, OCKIIEKE MOHOKIOHaNbHI antuTina IgG1 He
BBAYKAIOTHCS TAKMMH, [0 MAFOTE BHYTPIINHIN KaHI[EPOTCHHII TTOTEHTIANT.

HastBHi qoxiiniuni gaHi OpofeMOHCTpyBaid BIUHB [L-6 Ha 310sKiCHy IPOTPECilo Ta CTIHKICTh 10
anonTo3y pisHMX THImiB paky. Lli 7aHi He BKa3ylOTh Ha CYTTEBUH DU3WK BHHHUKHEHHS Ta
IpOrpecyBaHHs paKy MpH JiKyBaHHI Tomunizymabom. Kpim Toro, nponidepaTuBHi ypaKeHHs He
crocTepiramucs B 6-MiCSIHOMY HOCIIIKEHH] XPOHITHOT TOKCHYHOCT y MakaxiB-sBaHUIB abo y
munred 3 nepinurom IL-6.

HasBHi [oKiHiYHI AaH] He BKAa3yIOTh HA BIUTAB Ha GepTHIbHICTH IIPH JTiKyBaHHI TOIMIT3yMaboM.
BIUIHB HA €HIOKPHHHO-AKTHBHI OPIaHK Ta OPTaHi PeNpOAyKTHBHOI CHCTEMH HE CIIOCTEPIraBes B
JIOCITiIKEHHI XPOHIYHOI '1'0Kcr-rtmocmglﬂgjl§%w, TPg POy KTHBJA dysxuis He Oyna

npencTasHviyK
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nopymena y mumei 3 nepinmrom IL-6. Toummisymab, sxuii BBOAHIM MakakaM-sgBaHHAM Ha
paHHIX TepMiHAX BAriTHOCTI, HE MaB IPSIMOTO YK HETPAMOTO IIKi/UIMBOTO BIUIMBY Ha BariTHICTh
abo eMOpioHaNBHO-TUIONOBUH po3BuTOK. OmHak, y Tpymi Bucokoi nosu S50 MI/KI/ICHB
crocTepiraiocs HesHAYHe 30UIBIIEHHS KibKOCTi aGopTin/eMOpioHambHO-IUIONOBOI CMEPTL IPH
BHCOKIH CHCTeMHI} excnosuii (>100 X eKCIIo3uilis y JIFOAUHN) IOPIiBHAHO 3 IUIanedo Ta IHIMHMHA
rpymnaMy HE3BKEX 103. Xoua IL-6, 31a€Thes, He € KPUTHIHUM IUTOKIHOM JUIs POCTY ILTofa abo
IMyHOJIOTIIHOTO KOHTPOIK MAaTepPHUHCHKO-IUIONOBOTO iHTepEHCy, 3B'I30K UBOrO BIOKPHTTA 3
TOI[UIII3yMaboM HE MOKHA BUKIIIOUHTH.

JlikyBaHHS MMINAYMM AHAIOTOM HE Majo TOKCHYHOCTI y Monomux Mmuuied. 3okpema, He
cIocTepiranocs MOpyIIeHHs POCTY CKelleTa, iMyHHOT QyHKIIT Ta CTaTeBOro NO3piBaHHs:.

Jlokmisiuamit mpodims Gesmexn TompmtisymMaly y MaKaku-sBAHIA He Tependadac PisHHUII MK
BHYTPIIIHHOBEHHUM Ta IAIIKIPHAM IUITXaM¥ BBEACHHS.

6. DAPMAIIEBTHUYHI JTAHI
6.1 Ilepenik XOMOMUKHHX PEYOBUH

L-rictumun
L-Tpeonin
L-meTionin
Moxicopdar 80
Bona ns ig'exii
6.2 HecymichicTh

3a BIECYTHOCTI JOCIi/PKEHb CyMICHOCTI Ieif MiKapchKuil 3aci6 He CII 3MINTyBaTH 3 1HIIMME
JKapCHKUMU 3acobaMu.

6.3 TepmiH NpHAATHOCTI
4 poku.
6.4 Oco6.,mBi 3an00ikHI 3aX01H HI00 30epiraHAas

36epiraru B xonomuibHUKY (2°C — 8°C). He 3amopoxysatu. ITicist BuiiMaHHS 3 XOJTOAMIBHIKA
Iomepe b0 HAOBHEHMI MIIpHL MoxkHa 30epiraté 1o 3 THXHIB mpu Temmeparypi 30°C abo
HEKde. 32 HEOOXIMHOCTI MONepeHb0 HATIOBHEHHM INTPUI MOXHA OOVH pa3 IPOTArOM IHX 3
THXHIB MOBEPHYTH B XONOJWIBHHMK i 30epiraTd B XOJOAMIBHHAKY 1O 3aKiHYEHHS TEPMIHY
IPHAATHOCTI. 1lOmepeNHbO HAMOBHEHMH INNPHMII HEOOXiJAHO BHKHHYTH, SKIIO HOro He
BHKOPHUCTATH IPOTATOM 3 THIKHIB.

36epiraiite MONEPeAHHO HATOBHEHNH NITIPHIT Y 30BHIINHIA KApTOHHIN YIAKOBLI /UL 3aXHCTY BiJi
CBITJIA T& BOJIOTH.

6.5 XapakTepHCTHKH Ta BMICT YIIAKOBKH:

0,9 MJI PO3YMHY y MONEPEIHHO HAIIOBHEHOMY LHIpHI (CKJIO THIy I) 3 BCTaBICHOIO T'ONKOIO.
[Impyil 3aKpUTHH SKOPCTKEM 3aXHCHHM KOBIIAYKOM JUIS TOJKH (YIONii30IPEHOBHH KaydyK Ta
OJIIIPOIiJIeH) Ta CTEPUIBHOK €NaCTOMEPHOIO MPOOGKOIO IOPIIHA 3 MOKPHTTAM (TOPOTEK (3
CHUTIKOHOM).

TlonepeiHBO HAOBHEHMH ITIpHi| Avtozma JUI1 NalieHTa JOCTYTHAH B YIIAKOBKaX, IO MICTSTH!
* 1 momepeTHHO HAIOBHEHUMI IUIIPHI]

* 2 monepeaHLO HaITOBHEHI1 HPHWHOBHOBaHeHmﬁ
* 4 yonepeIHBO HanoBHEHi npui NPeRCTaBHuK

F
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* 12 (3 ymakoBku 00 4) NomepeHLO HAOBHEHHX IITIPHULIB (MYyJIBTHY IAKOBKY)

He BCi po3Mipu yIIakoBOK MOXYTh OyTH Ha PHHKY.

6.6 CreniapbHi 3an00KHI 3aX0JM 010 YTHJIi3aMil Ta IHIIOI0 NMOBO/KEHHST

ABTO3Ma ITOCTAYAETHCS B OJHOPA30BOMY MOMEPeAHHO HAIIOBHEHOMY IIIPHI, BCTABJICHOMY B
3aXUCHUH TIPUCTPiH UL TONKH.

ITicss BUAMAHHS TIOIEPeJHRO HATIOBHEHOTO IITIPHIIA 3 XOJNOAUIBHUKA, OIEPENHBO HAIOBHEHUH
IIIIPHIL CITi Harpith Ao KiMuatHol Temmeparypu (Bix 18 °C mo 28 °C), sayexarouu 30 XBHIVH,
IePI Hi’ BBOAUTHU IIpenapar ABTO3Ma.

IImpuIr He CIIiK CTPYIIyBaTH.

TTicJIs 3HATTS KOBIAYKA iH'€KIi0 HEOOXiTHO pO3IOYATH MPOTATOM 5 XBUIIHH, 10O 3amobirTd
BHCHXAHHIO TIperapary Ta ONOKYBaHHIO TONKH. SIKIO MOIEpenHbO HANOBHEHUH INIIPHI HE
BHKOPHCTOBYETHCA TIPOTATOM 5 XBHJIMH ICIIS 3HATTA KOBIIAUKa, HOro HEOOXifHO yTHII3yBaTH B
KOHTe}Hep, CTilKHit /10 TPOKOJIB, Ta BAKOPHUCTATH HOBHH IOIEPEIHBO HATOBHEHUH IIIIPHIL.

SIKIO TCIIS BBENEHHS TOJIKH B HE MOYKETE HATMCHYTH Ha IIOPIIEHb, NIONEPENHBO HAIOBHCHUH
IMIpHI HeoOXiJHO yTHIi3yBaTH B KOHTei{Hep, CTiMikumi 1O IPOKOIIB, Ta BUKOPUCTaTH HOBHH
TIOTIEPEIHHO HATTOBHEHHUH IIIITPHIL.

He BEKOPHCTOBY#iTe, SKIIO TIpeNapar KataMmyTHUH a60 MICTHTh YaCTHHKH, Ma€ Oy Ib-sKA# KOJip,
okpiM 6e36apBHOrO ab0 XKOBTOTo, 260 OyIb-sKa JacTWHA MOIEPENHBO HAINIOBHEHOI'O INNPHIA
BUIJIAIAE MTOIIKOHKEHOO.

BuyeprnHi iHCTPYKIii 100 BBEACHHS MpenapaTry ABTO3Ma y MONEPeIHEO HAIOBHCHOMY TITPHAIL
HaBeJeHi B JIUCTIBITi-BKJIAINIIIL.

Byab-siKuif HeBUKOPUCTaHAM IIperapaT abo BIIXOAX CIIJ yTHIi3yBaTH Bi/OBIAHO JO MICLEBHX
BUMOT.

7. BIACHUK PEECTPAIIITMHOTO MOCBITYEHHS

Cemnrpion Xenskeap Xanrapi Kor.

1062 bymnanernt

Baxi yt 1-3. BectEun Odic Binainr bi Toposni
YropinuHa

8. HOMEP(H) PEECTPAIIITHAX NOCBITYEHD

EU/1/24/1896/007
EU/1/24/1896/008
EU/1/24/1896/009
EU/1/24/1896/013

9. IATA IEPIIOI ABTOPU3AIII/IATA OCTAHHbOT O IIOHOBJIEHHS
Hara apropusarii: 14 motoro 2025 p. 0
10. JATA IIEPEIJIAQY TEKCTY '/j f AOL 5’

Jleranbha iHGOpMalis Ipo Led Jikapchkuil 3acié mocTynHa Ha BeGcalTi €BpPOIEHCHKOTO
areHTCTBA 3 JIIKApChKHX 3aC00iB.

Ilepexnao 3 HimeybKOl MOSU HA YKPAIRG R SOBY: a3k H it A
NpesCcTaBHUK }(7%%
42 7
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3ATBEPJKEHO
Haxa3s MinicTepcTBa 0X0pOHH
3aopos’s YKpaign
00l . 18 A0S Ne K35
Peecrpaniiine mocBiqdaeHas
Ne UA/21025/01/01

3pa3ku IHCTPYKIlii MPO 3aCTOCYBaHHS 1 KOPOTKOI XapaKTEpUCTUKH J1KapCHKOIO
3aco0y (3a HAABHOCTI), BHKJIaJleHi MOBOIO OpHUTiHay (MOBOIO, BiIMiHHOIO BIJ
JIep>KaBHO1)

ABTO3MA
po3uuH 1 in’exnii 162 mr, no 162 mr/0,9 mi1 y nonepegHe0 HaOBHEHOMY
npHUi
i YNoBHOBa)Xkenni AT
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Gebrauchsinformation: Information fir Anwender
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—Avtozma 162 mg

Injektionslosung in einer Fertigspritze

Tocilizumab

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusstzdichen Uberwachung. Dies ermoglicht elne
schnelle identifizierung never Erkenntnisse aber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen,
indem Sie jede auftretende Nebenwirkung melden. Hinwelse zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

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

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

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

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

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

Zusatzlich zu dieser Gebrauchsinformation werden Sie einen Patientenpass erhalten, der

wichtige Sicherheitsinformationen enthat, aber die Ste vor und wahrend ihrer Behandiung

mit Aviozima Bescheld wissen massen,

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Was ist Avtozma und wofor wird es angewendet?

. Was solften Sie vor der Anwendung von Avtozma beachten?
. Wieist Avtozma anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

. Wieist Avtozma aufzubewahren?

. Inhait der Packung und weltere Informationen

. Gebrauchsanweisung
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1. Was ist Avtozma und wofiir wird es angewendet?

Avtozma enthalt den Wirkstoff Tocilizumab, ein Protein, welches aus bestimmten
immunzellen gewonnen wird (ein monoklonaler Antikorper), das die Wirkung efnes
bestimmten Proteins (Zytokin), das interleukin-6 genannt wird, blockiert. Dieses Protein
spiek bei Entzandungsvorgsngen im Korper eine Rolle und durch seine Blockade kann die
Entzandung in Ihrem Korper verringert werden. Avtozma wird angewendet zur Behandiung
von:

» Erwachsenen mit miBiger bis schwerer aktiver rheumatolder Arthritis (RA), einer
Autoimmunerkrankung, wenn vorangegangene Behandlungen nicht gut genug gewirkt
haben.

« Erwachsenen mit schwerer aktiver und fortschreitender (progressiver) rheumatoider
Arthritis (RA), die keine vorherige Methotrexat-Behandlung erhalten haben.

Avtozma hilft, die RA-Beschwerden, wie Schmerzen und Schwellungen threr Gelenke, zu
verringern und kann auch Ihre Letstungsfshigkeit in Hinblick auf thre taglichen Aufgaben
verbessem. Avtozma verlangsamt das Fortschretten der durch die Erkrankung
verursachten Knompel- und Knochenschadigungen der Gelenke und verbessert Ihre
Fahigkeit, die nomalen taglichen Tatigkeiten auszufchren.

Avtozma wird normalerweise zusammen mit Methotrexat, einem anderen Arzneimittel
gegen RA, angewendet. Wenn lhr Arzt jedoch feststelit, dass Methotrexat nicht for Sie
geeignet ist, kann er Thnen auch nur Avtozma allein geben.

« Erwachsenen mit elner Erkrankung der Arterien namens Riesenzellarteriitis (RZA).
Diese Erkrankung entsteht durch eine Entzandung der groBen Korperarterien,
insbesondere der Arterien, die Kopf und Hals mit Blut versorgen. Zu den Symptomen
gehoren Kopfschmerzen, Emnodung und Kieferschmerzen. Mogliche Auswirkungen sind
Schiaganfafl und Erblindung.

Avtozma kann die Schmerzen und das Anschwellen der Arterien und Venen in Kopf, Hals
und Armen verringerm.

RZA wird oft mit Medikamenten behandelt, die zu den sogenannten Steroiden gehoren.
Sie sind meistens wirksam, konnen aber Nebenwirkungen haben, wenn sie ober lange
Zett in hohen Dosierungen angewendet werden. Eine Reduzierung der Steroid-Dosis
kann ebenfalls zu einem Schub der RZA fohren. Wenn man zusatzlich Avtozma
anwendet, konnen die Steroide far eine korzere Zeit eingesetzt und die RZA trotzdem
konfrolliert werden.
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+ Kindern und Jugendiichen Im Alter von 1 Jahr und 3lter mit aktiver systemischer
Juveniler idiopathischer Arthritis (s/IA), einer entzandlichen Erkrankung, die 2y
Schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken, sowie Fieber und
Ausschlag fohrt
Avtozina wird zur Verbesserung der Symptome einer sJIA angewendet und kann in
Kombination mit Methotrexat oder allein gegeben werden.

» Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 Jahren und Siter mit aktiver polyartikuldrer
Juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA). Das ist eine entzondliche Erkrankung, die zu
Schmerzen und Schwellungen in einem oder mehreren Gelenken fohrt.

Avtozma wird zur Verbesserung der Symptome einer plIA angewendet Eskann in
Kombination mit Methotrexat oder allein gegeben werden.

2. Wéé sollten Sie vor der Anwendung von Avtozma beachten?

Avtozma darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie oder der minderjshrige Patient, den Sie betreuen, allergisch gegen Tocilizumab
oder einen der In Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandtefle dieses Armeimittels
sind (siehe besondere Wamhinweise am Ende dieses Abschnitts unter der
Zwischenaberschrift Avtozma enthalt Polysorbat™).

+ wenn Sie oder der minderjahrige Patient, den Sie betreuen, eine aktive, schwere Infektion
haben.

Wenn einer dieser Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie einen Arzt Wenden Sie Avtozma

nicht an.

Wambhinweise und VorsichtsmaBinahmen

Bitte sprechen Sie mit threm Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor

lhnen Avtoama verabreicht wird,

- wenn Sie wahrend oder nach der Injektion allergische Reaktionen wie Engegefahl in der
Brust, Atemgerausche, starken Schwindel oder Benommenbheit, Schwellung von Lippen,
Zunge, Gesicht oder Juckreiz, Quaddeln oder Hautausschlag bemerken, tellen Sle dles
sofort threm Arzt mit.

- wenn Sie nach der Anwendung von Avtozma Symptome einer allergischen Reaktion
hatten, wenden Sie die nachste Dosis nicht an, bevor Sie lhren Arzt informiert haben UND
dieser Ihnen gesagt hat, dass Sie die nachste Dosis anwenden konnen.

« wenn Sie, seit Kurzem oder seit Langem, irgendeine Art von Infektion haben oder wenn
Sie oft Infektionen bekommen, Tellen Sie threm Arzt sofort mit, wenn Sie sich nicht wohl
fahlen. Avtozma kann die Fahigkeit Ihres Korpers gegen Infektionen vorzugehen
vermindem und kann eine bestehende Infektion verschlimmern oder die
Wahrscheinlichkeit eine neue Infektion zu bekommen erhohen.
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+ wenn Sie eine Tuberkulose hatten. Dies mQssen Sie Threm Arzt mitteilen. thr Arzt wird Sie
auf Anzeichen und Symptome einer Tuberkulose untersuchen, bevor er die Behandlung
mit Avtozma beginnt. Wenn wihrend oder nach der Behandlung Symptome einer
Tuberkulose (anhaltender Husten, Gewichtsverlust, Tellnahmslosigkeit, leichtes Fieber)
oder andere Infektionen auftreten, informieren Sie umgehend Ihren Arzt.

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

- wenn Sie elne Lebererkrankung haben. Dies missen Sie threm Arzt mitteilen. Bevor Sie
Avtozma anwenden, wird Ihr Arzt moglicherweise elne Blutuntersuchung durchfohren,
um lhre Leberfunktion zu messen.

- wenn eln Patient vor Kurzem gelmpft wurde oder eine Impfung geplant ist, informieren
Sie thren Arzt. Alle Patienten sollten alle notwendigen Impfungen erhalten, bevor eine
Behandlung mit Avtozma begonnen wird. Wahrend Sie Avtozma erhalten, sollten
bestimmte Impfstoffe nicht verwendet werden.

- wenn Sie Krebs haben. Dies m0ssen Sie lhrem Arzt mitteilen. 1hr Arzt muss dann
entscheiden, ob Sie Avtozma dennoch erhalten kodnnen.

» wenn Sie Herz-/Kreislauf-Rislkofaktoren, wie Bluthochdruck und erhohte
Cholesterinwerte haben. Dies mgssen Sie threm Arzt mitteilen. Diese Faktoren mossen
Oberwacht werden, wahrend Sie Avtozma erhalten.

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

+ wenn Sie an anhattenden Kopfschmerzen leiden.

thr Arzt wird, bevor Sie Avtozma erhalten, einen Biuttest machen, um herauszufinden, ob Sie

eine niedrige Anzahl weifler Blutzellen und Blutplattchen oder hohe Leberenzymwerte

haben.

Kinder und Jugendliche
Avtozma zur subkutanen Injektion wird nicht for die Behandlung von Kindern unter 1 Jahr

empfohlen. Avtozma darf nicht bel Kindern mit sJIA mit einem Gewicht von weniger als
10 kg angewendet werden.

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

informieren Sie thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden oder

karzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben. Avtozma kann die Art der

Wirkung einiger Arzneimittel beeintrachtigen und moglicherweise muss deren Dosierung

angepasst werden. Tellen Sie hrem Arzt mit, wenn Sie Arzneimittel anwenden, die einen

der folgenden Wirkstoffe enthalten:

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

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

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

« Theophyllin, das angewendet wird, um Asthma zu behandeln

» Warfarin oder Phenprocoumon, die als Blutverdonner angewendet werden

. Phenytoin, das angewendet wird, um Krampfe zu behandein

- Ciclosporin, das angewendet wird, um lhr immunsystem wahrend
Organtransplantationen zu unterdrocken

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

Aufgrund fehiender klinischer Erfahrung wird nicht empfohlen, Tocilizumab zusammen mit

anderen biologischen Arzneimitteln zur Behandlung der RA, sJIA, pJIA oder RZA

anzuwenden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

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

Frauen Im geb4rfihigen Alter mlissen wahrend der Behandlung und wahrend 3 Monaten
danach eine wirksame Schwangerschaftsverhatung durchfohren.

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

Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Armeimittel kann Schwindel verursachen. Wenn Sie Schwindel versporen, dann
soliten Sie nicht fahren oder Maschinen bedienen.
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Avtozma enthalt Polysorbat

Dieses Arzneimittel enthait 0,2 mg Polysorbat 80 pro Fertigspritze. Polysorbate konnen
allergische Reaktionen hervorrufen. Informieren Sie thren Arzt, wenn Sie bekannte Allergien
haben.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt, Apotheker
oder dem medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei lhrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die Behandlung wird von einem Arzt verschrieben und unter seiner Aufsicht begonnen, der
in der Diagnose und Behandlung von RA, sUIA, pJIA oder RZA erfahren st

Die empfohlene Dosis
Die Dosis for Erwachsene mit RA und RZA betragt 162 mg (der Inhalt einer Fertigspritze),
einmal pro Woche angewendet.

Kinder und Jugendliche mit sJIA (1 Jahr und ilter)

Die Gbliche Dosis von Avtozma ist vom Kérpergewicht des Patienten abhingig.

« wenn der Patient weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 162 mg (Inhalt einer
Fertigspritze), einmal alle 2 Wochen

- wenn der Patient 30 kg und mehr wiegt: die Dosis betragt 162 mg (Inhalt einer
Fertigspritze), einmal jede Woche.

Kinder und Jugendliche mit pJIA (2 Jahre und dlter)

Die Gibliche Dosis von Avtozma ist vom Kérpergewicht des Patienten abhangig.

- wenn der Patient weniger als 30 kg wiegt: die Dosis betragt 162 mg (Inhalt einer
Fertigspritze), eilnmal alle 3 Wochen

- wenn der Patient 30 kg und mehr wiegt: die Dosis betragt 162 mg (Inhalt einer
Fertigspritze), eilnmal alle 2 Wochen.

Avtozma wird als injektion unter die Haut gegeben (subkutan). Zu Beginn threr Behandlung

kann Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Avtozma injizieren. thr Arzt kann jedoch

entscheiden, dass Sie sich Avtozma selber injizieren konnen. In diesem Fall erhalten Sie eine

Unterweisung darin, wie Sle sich Avtozma selber injizieren. Eltern und Betreuer erhalten eine

Unterweisung darin, wie sie Avtozma bei Patienten infizieren, die sich nicht selber eine

Injektion geben konnen, wie zum Beispiel Kinde.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie Fragen dazu haben, wie Sie sich selbst oder dem

minderjahrigen Patienten, den Sie betreuen, eine Injektion geben. Am Ende dieser

Packungsbeilage finden Sie eine detaillierte  Anleitung zur Anwendung™
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Wenn Sie eine groBere Menge von Avtozma angewendet haben, als Sie soliten’
Da Avtozma in einer Fertigspritze angewendet wird, ist es unwahrscheinlich, dass Sie zu viel
erhalten. Sollten Sie jedoch beunruhigt sein, sprechen Sie mit threm Arzt, Apotheker oder
dem medizinischen Fachpersonal.

Wenn ein Erwachsener mit RA oder RZA oder ein Kind oder Jugendlicher mit

sJIA die Anwendung vergessen oder verpasst hat

Es ist sehr wichtig, dass Sie Avtozma so anwenden, wie es lhnen ity Arzt verschrieben hat.

sie sollten immer wissen, wann Sie thre nachste Dosis erhalten sollen.

«  Wenn Sle thre wochentliche Dosls um bis zu 7 Tage verpasst haben, wenden Sie lhre
Dosis an Ihrem nachsten vorgesehenen Termin an.

. Wenn Sie thre zweiwochentliche Dosis um bis zu 7 Tage verpasst haben, injizieren Sie Ihre
Dosis sobald Sie es bemerken und wenden Sie lhre nachste Dosis an lhrem nachsten
vorgesehenenTermin an,

. Wenn Sie Ihre Dosis um mehr als 7 Tage verpasst haben, oder Sie nicht sicher sind, wann
Sle Avtozma Injizieren sollen, sprechen Sie mit threm Arzt oder Apotheker.

Wenn ein Kind oder ein Jugendlicher mit pJIA die Anwendung vergessen oder

verpasst hat

Es ist sehr wichtig, dass Avtozma so angewendet wird, wie es der Arzt verschrieben hat. Sie

sollten immer wissen, wann die nachste Dosis angewendet werden soll.

. Wenn eine Dosis um bis zu 7 Tage verpasst wurde, injizieren Sie die Dosis sobald Sie es
bemerken und wenden Sie die nichste Dosis an dem nachsten vorgesehenen Termin an.

. Wenn eine Dosis um mehr als 7 Tage verpasst wurde, oder Sie nicht sicher sind, wann
Avtozma injiziert werden soll, sprechen Sie mit dem Arzt oder Apotheker.

Wenn Sie die Anwendung von Avtozma abbrechen

Sie sollten die Anwendung von Avtozma nicht abbrechen, ochne vorher mit ihrem Arzt
darober gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an
thren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.
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4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?
bei jedem auftreten massen. Nebenwirkungen konnen noch 3 Monate oder langer nach
Ihrer letzten Dosls von Avtozma auftreten.

Magliche schwerwiegende Nebenwirkungen: informieren Sie umgehend lhren
Arzt.
Diese sind haufig: sie konnen bei bis zu 1 von 10 8ehandelten auftreten

Allergische Reaktionen wihrend oder nach der Injektion:

+ Schwierigkeiten beim Atmen, Engegefahl in der Brust oder Benommenheit

» Hautausschiag, Juckreiz, Quaddeln, Schwellung der Lippen, Zunge oder des Gesichts.
Wenn Sie eine dieser Reaktionen bemerken, informieren Sie sofort ihren Arzt.

Anzeichen schwerwiegender Infektionen:
- Fieber und Schattelfrost

» Blasen im Mund oder auf der Haut

- Magen- bzw. Bauchschmerzen.

Anzeichen und Symptome von Lebertoxizitat:

Konnen bei bis zu 1 von 1 000 Behandelten auftreten

- Maodigkett

- Bauchschmerzen

- Gelbsucht (gefbe Verfarbung der Haut oder der Augen).

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

Sehr haufige Nebenwirkungen:

Konnen bei mehy als 1von 10 Patienten auftreten

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

« hohe Blutfettwerte (Cholesterinwerte)

- Reaktionen an dey Injektionsstelle.
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Haufige Nebenwirkungen: %
Konnen bej bis zu 1 von 10 Patienten auftreten
< LungenentzGndung (Pneumonie)

ia,
~ -

<
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+ Gortelrose (Herpes zoster)

- Fieberblasen (oraler Herpes simplex), Blasen

+ Hautinfektionen (Zellulitis), manchmal mit Fieber und Schattelfrost

- Hautausschlag und Juckreiz, Quaddein

- allergische Reaktionen (Oberempfindlichkeftsreaktionen)

- Infektionen der Augen (Konjunktivitis

» Kopfschmerzen, Schwindel, Bluthochdruck

«  Geschware im Mund, Magen- bzw. Bauchschmerzen

+ Flassigkeitsansammiung (Odem) der Unterschenkel, Gewichtszunahme

- Husten, Kurzatmigkeit

- niedrige Anzahl der weiBen Blutkorperchen, die bei Blutuntersuchungen festgestellt wird
(Neutropenie, Leukopene)

- abnormale Leberfunktionstests (erhohte Transaminasenwerte)

- erhohte Bilirubinwerte bei Blutuntersuchungen

« niedrige Fibrinogenspiegel im Blut (ein Protein, das an der Blutgerinnung beteiligt ist).

Gelegentliche Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1 von 100 Patienten auftreten

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

- hohe Blutfettwerte (Triglyzeride)

-+ Magengeschwir

« Nierensteine

- Schilddrasenunterfunktion.

Seltene Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1von 1 000 Behandelten auftreten

. Stevens-Johnson-Syndrom {Hautausschiag, welcher zu schwerer 8lasenbildung und
Abschialung der Haut fahren kann)

« Todliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie {todlich])

« Entzondung der Leber (Hepatitis), Gelbsucht.

Sehr seltene Nebenwirkungen:

Konnen bei bis zu 1von 10000 Behandelten auftreten

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

« Leberversagen.
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Nebenwirkungen bei Kindern und Jugendlichen mit sJIA oder pJIA - “oeon
Nebenwirkungen bei Kindern und jugendlichen mit sJIA oder pJIA sind aligemein mit VA
denen Erwachsener vergleichbar. Manche Nebenwirkungen treten bei Kindern und

Jugendlichen dfter auf: entzandete Nase und entzandeter Hals, Kopfschmerzen, Obelkeit

und niedrigere Anzahl der weiBen Blutkorperchen,

Wenn Sie Nebenwirkungen bernerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das

medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dleser

Packungsbeilage angegeben sind.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sle sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gift auch for Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie knnen Nebenwirkungen auch direkt aber das

Bundesinstitut for Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehddich-Str. 51-59

63225 Langen

Teh: 4496103770

Fax: +49610377 1234

Website: www.peide

anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen gber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfagung gestelit werden.

5. Wieist Avtozma aufzubewahren?
Bewahten Sie dieses Arzneimittel far Kinder unzuganglich auf.
sie dorfen dieses Arzneimittet nach dem auf dem Etikett der Fertigspritze nach [EXP* und

auf dem Umkarton nach verwendbar bis® angegebenen Verfalldatum nicht mehr

verwenden. Das Verfalldatum bezeht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kohlschrank lagem (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren. Nach Entnahme aus dem Kohischrank

kann die Fertigspritze bis zu 3 Wochen bel maximal 30 °C aufbewahrt werden.

Falls erforderlich, kann Avtozma innerhalb dieser 3 Wochen einmalig in den Kohischrank

zurtickgelegt und bis zum Verfalisdatum gekohit aufbewahrt werden. Avtozma muss

entsorgt werden, wenn es nicht innerhalb dieser 3 Wochen verwendet wird.

Die Fertigspritzen im Umkarton aufbewahren, um den Inhatt vor Licht und Feuchtigkeit zu

schatzen.

Sie darfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn das Arzneimittel wob ist oder Partikel

enthalt oder eine andere Farbe als farblos oder gelb hat oder wenn ein Teil der Fertigspritze

beschidigt aussieht.

Die Fertigspritze darf nicht geschattett werden. Nachdem die Schutzkappe entfernt wurde,

muwss die Injektion innerhalb von 5 Minuten begonnen werden, um zu verhindern, dass das

Arzneimitte] austrocknet und die Naded verstopft. Wenn die Fertigspritze nicht innerhalb

von 5 Minuten nach Entfemen der Kappe verwendet wird, massen Sie sie in einem

durchstichsicheren Behalter entsorgen und eine neue Fertigspritze verwenden.

Wenn Sie nach dem Einstechen der Nadel den Kolben nicht herunterdricken konnen,

mussen Sie die Fertigspritzein einem durchstichsicheren Behalter entsorgen und elne neue P

Fertigspritze verwenden. YnoBHOBa)eHU
npeacTagHNK
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6. Inhalt de Packung und weitrelnformationen

Was Avtozma enthdlt

. Der Wirkstoff ist: Todlizumab
Jede Fertigspritze enthalt 162 mg Todlizumab in 0.9 mi.

- Die sonstigen Bestandteile sind: L-Histidin, L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat,
L-Threonin, L-Methionin, Polysorbat 80 und Wasser for Injektionszwecke.

Wie Avtozma aussieht und Inhalt der Packung

Avtozma ist eine Injektionslosung. Die Losung ist farblos bis gelb.

Avtozma wird In 0,9 mi Fertigspritzen mit 162 mg Todltzumab-njektionslosung zur
Verfagung gestellt.

Die Avtozma-Fertigspritze for die Verwendung durch den Patienten ist erhaltiich in
Padkungen mit:

+ 1Fertigspritze

. 2Fertigspritzen

- 4Fertigspritzen

- 123 Packungen mit 4) Fertigspritzen (Bundelpackungen)

Es werden moglicherwelse nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

Phamnazeutischer Unternehmer

Celitrion Healthcare Hungary Kit

1062 Budapest

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

Hersteller

Midas Phamna GmbH

Rheinstr. 49,

55218 Ingelheim,

Deutschland

Falls Sie weltere informationen 0ber das Arzneimittel wanschen, setzen Sie sich bitte mit
dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Untemehmers in Verbindung.

Deutschland

Celltrion Healthcare Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)30 346494150
infoDE@celitrionhc.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iberarbeltet 12/2025.
Weitere Informationsquellen

Ausfohrliche Informationen zu diesem Arznelmittel sind auf den Intemetseiten der
Europaischen Arzneimittel Agentur hitps://www ema europa eu/ verfagbar.

YnoBHOBaKeH N by SN
npeacTasHnK sl

AHAPI TPALIYH




SHT

ebrauchsanwelsung

Lesen und befolgen Sie die Gebrauchsanweisung, die threr Avtozma-Fertigspritze beiliegt,
bevor Sie mit der Anwendung beginnen und jedes Mal, wenn Sie einen neuen Vorrat des
Arzneimittels erhaltten. Es kdnnte neue Informationen geben. Wenden Sle Avtozima erst an,
wenn thnen lhre medizinische Fachkraft gezelgt hat, wie Sie Avtozma richtig anwenden.

Wichtige Informationen

. Nehmen Sie die Schutzkappe erst von der Fertigspritze ab, wenn Sie for die
Avtozma-njektion bereft sind.

» Versuchen Sle zu keinem Zeltpunkt, die Fertigspritze auseinander zu nehmen.

+ Verwenden Sie dieselbe Fertigspritze nicht emeut.

. Schetteln Sie die Fertigspritze nicht.

- Wenden Sie die Fertigspritze nicht an, wenn sie heruntergefallen oder beschadigt ist.

» Hinwels fir Patienten In Bezug auf Oberempfindlichkeitsreaktionen (oder
Anaphylaxiey: Wenn bei ihnen zu irgendeinem Zeitpunkt, an dem Sie wahrend oder
nach einer Injektion nicht im Krankenhaus sind, unter anderem Symptome auftreten wie
Hautausschlag, Juckreiz, Schattelfrost, Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge odes Hals,
Schmerzen in der Brust, Atemgerausche, Atem- oder Schiuckbeschwerden,
schwindeigefahl oder Ohnmacht, suchen Sie sofort die nichste Notaufnahme auf.

Aufbewahrung von Avtozma

. Bewahren Sie die nicht verwendete Fertigspritze in der Originalverpackung im
Kahlschrank bei 2 °C bis 8 °C auf. Nicht einfrieren.

. Avtozma kann nach der Entnahme aus dem Kahischrank bis zu 3 Wochen bei hochstens
30 °C aufbewahrt werden. Falls erforderfich, kann Avtozma innerhalb dieser 3 Wochen
einmalig in den Kohischrank zurackgelegt werden. Avtozma muss entsorgt werden,
wenn es nicht innerhalb dieser 3 Wochen verwendet wird.

. Bewahren Sie die Fertigspritze vor direktem Sonnenlidit geschatzt auf.

- Entnehimen Sie die Fertigspritze wahrend der Lagerung nicht aus der
Originalverpackung.

- Lassen Sle die Fertigspritze nicht unbeaufsichtigt Hegen.

. Bewahren Sie die Fertigspritze far Kinder unzugangiich auf. Enthalt kleine Tefle.

AHAPIA TPALIYH
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Teile Ihrer Fertigspritze (siehe Abbildung A)

Vor der Nachder
Anwendung Anwendung

Nadel

Nadelschutzkappe

 Vorbereitung der Injektion .

1. Legen Sie die fiir die Injektion

bendtigten Materialien bereit. .

a. Bereften Sie eine saubere, ebene @ Fertigspritze
Oberflache, z. B. einen Tisch oder eine ofer
Arbeltsplatte, in einem gut beleuchteten oder
Arbeitsbereich vor. @ m;‘:u ot

b. Nehmen Sie den Umkarton mit der
Fertigspritze aus dem Kohischrank. @ﬁ pflaster

¢ Stellen Sle sicher, dass Sle die folgenden
Materiatien zur Hand haben (slehe —
Abbildung B): behater

- Umkarton mit der Avtozma-Fertigspritze

Nicht im Umkarton enthalten: Abbiidung B

- Baurnwolltupfer oder Verbandmul

- Pflaster

- Nadelabwurfbehalter

- Alkoholtupfer

s
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2. Uberpriifen Sie die Verpackung.

a. Oberprofen Sie den Umkarton und stellen
Sie sicher, dass Sie das richtige Arzneinittel
(Avtozma} und dle richtige Dosisstarke
haben.

b. Prafen Sie das Verfalldatum auf dem
Umkarton, um sicherzugehen, dass es nicht
abgelaufenist

» Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
das Verfalldatum abgelaufen ist.

- Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
die Verpackung beim ersten Offnen
aussieht, als wdre sie geoffnet oder
beschadigt worden, und steflen Sie sicher,
dass sie ordnungsgemal versiegelt ist.

3. Uberprifen Sie die Fertigspritze.

a. Offnen Sie den Umkarton und entnehmen
Sie 1 EinzeldosisFertigspritze aus dem
Umkarton. Legen Sle alle restlichen
Avtozma-Fertigspritzen im Umkarton
wieder zurack in den Kohlschrank.

b. Profen Sie das Verfalldatum auf der
Avtozma-Fertigspritze {siehe Abbildung D).

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
das Verfalldatum abgelaufen ist. Wenn das

verwhix s 1) |

Verfalldatum abgelaufen ist, entsorgen Sie

die Fertigspritze in einem
Nadelabwurfbehaiter und verwenden Sie

eine neue.

Abbildung D

. Oberprofen Sie die Fertigspritze und stellen Sie sicher, dass sie nicht beschadigt ist und

keine Anzeichen einer Undichtigkeft aufweist.

. Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn sie heruntergefallen, beschadigt oder

ausgelaufen ist.
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4. Warten Sie 30 Minuten.

a. Lassen Sie die Fertigspritze auBerhalb des
Umkartons 30 Minuten Raumtemperatur
(18 °Cbis 28 °C) annehmen (slehe
Abbildung ).

. Erwdrmen Sk die Fertigspritze nicht mit
einer Warmequelle wie heiBem Wasser oder
in der Mikrowelle.

- Lassen Sle die Fertigspritze nichtin
direktem Sonnenlichtliegen.

» Nehynen Siedie Schutzkappe nicht von der
Fertigspritze ab, wahrend diese
Raumtemperatur annimmt.

. Wenn die Fertigspritze keine
Raumtemperatur annimmt, konnte dies zu
Beschwerden fohren und das
Herunterdriden des Kolbens erschweren.

5. Oberpriifen Sie das Arzneimittel.

a. Halten Sie die Avtozma-Spritze mit der
Schutzkappe nach unten gerichtet vor sich.

b. Oberprufen Sie das Armeimittel und stellen
Sie sicher, dass die Flossigkeit klar bis leicht
opaleszent und farblos bis gelb istund keine
Partikel oder Schwebstoffe enthalt (slehe
AbbildungF).

- Verwenden Sie die Fertigspritze nicht, wenn
die Flassigket verfarbt oder trabe ist oder

Partikel oder Schwebstoffe enthalt.
Entsorgen Sle die Fertigspritze sicher in
einem Nadelabwurfbehalter und
verwenden Sie eine neue.

« Luftblaschen sind normal.
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6. Waschen Sie lhre Hande.
a. Waschen Sie thre Hande mit Wasser und

Selfe und trocknen Sie sie sorgfiltig ab
{siehe Abbildung G).

7.Wibhlen Sie eine geeignete
Injektionsstelle (siche Abbildung H).
a. Empfohiene Injektionsstellen sind:

die Vorderseite der Oberschenkel

der Bauch, mit Ausnzhme eines Berelchs
von 5 an um den Bauchnabel herum
die AuBenseite der Oberarme (nur far
pPflegepersonen oder medizinische
Fachkrsfte).

Verabreichen Sie sich nicht selbst die
injektion in den Oberarm.

Wahlen Sie for jede neue Injektion eine
andere injektionsstelle, die mindestens
2.5 am von der vorhergehenden entfernt ist.
Injizieren Sie nichtin Leberflecken,
Narbengewebe, blaue Flecken oder
Bereiche, in denen die Haut empfindlich,
gerotet oder verhartetist

8. Reinigen Sie die Injektionsstelle.
a. Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem

Alkoholtupfer und lassen Sie sie etwa

10 Sekunden lang an der Luft trocknen
(siehe Abblldung 1). Dadurch wird das Risiko
for Infektionen verringert.

Berohren Sle die Injektionsstelle vor
Verabreichung der Injektion nicht mehr.

« Fachern oder pusten Sie nicht auf die

gereinigte Stelle.

!

[ = Nur Plegeperson
und medizinische
Fachkraft

] = seibstinjektion,
Pflegeperson und
medizinische
Fachkraft

Abbildung H
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a. Halten Sie die Fertigspritze mit einer Hand
am Sprizenkomper fest. Ziehen Sie die
Schutzkappe mit der anderen Hand
vorsichtig gerade ab (siehe Abblidung J).
Hinweis: Wenn Sle dle Schutzkappe nicht
abzehen konnen, solften Sie eine
Pflegeperson um Hilfe bitten oder mitlhrem
Arzt Kontakt aufnehmen.

- Halten Sie die Spritze beim Ahziehen der
Schutzkappe nicht am Kolben fest.

- Ander Nadelspitze kann einTropfen
Flossigkeit zu sehen sein. Das ist normal.

- Wird die Fertigspritze nicht innerhalb von 5 Minuten nach dem Abziehen der
Schutzkappe verwendet, sollte die Fertigspritze im Nadelabwurfbehalter entsorgt und
eine neue Fertigspritze verwendet werden.

b. Entsorgen Sie die Schutzkappe umgehend in efnem Nadelabwurfbehalter (siehe
Schritt 14, Entsorgen Ste die Fertigspritze und Abbildung N).

- Setzen Sie die Schutzkappe nicht wieder auf die Fertigspiitze auf.

- Berahren Sie den Nadelschutz an der Spitze der Fertigspritze nicht, um eine
versehentliche Nadelstichverletzung zu vermelden.

10. Stechen Sie die Fertigspritze in die
Injektionsstelle ein. 90°- e ]/_/\
a. Drocken Ske die Haut an der |Z N i
Injektionsstelle vorsichtig mit einer Hand =
zu einer Hautfalte zusammen. o o =
Hinweis: Es ist wichtig, die Haut hy T
zusammengedrackt zu halten, um

sicherzugehen, dass Sie unter die Haut (in
das Fettgewebe), aber nicht tiefer (in den
Muskel) injizieren.
- Ziehen Sie den Spritzenkolben zu kelnem
Zeltpunkt zurack.

b. Stechen Sie die Nadel mit einer schnellen
und kurzen Bewegung in einem Winkel
von 45 bis 90 Grad vollstandig in die
Hautfalte ein (siehe Abbildung K).
Hinweis: Es Ist wichtig, die Fertigspritze im richtigen Winkel aufzusetzen, um
sicherzustellen, dass das Araneimittel unter die Haut (in das Fettgewebe) Injiziert
wird. Ansonsten konnte die Injektion schmerzhaft sein und das Arzneimittel nicht
sichtig wirken.

- Berghren Sie wahrend

YnoBHoOBaMeHun
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11.Verabreichen Sie die Injektion.

a Lassen Sie die Hautfalte nach dem
Einstechen der Nadel los.

b. Dracken Sie den Kolben langsam
vollstandig herunter, bis die vollstandige
Dosis des Arzneimittels verabreicht
wurde und die Spritze leer ist (siehe
Abbildung ).

« Wenn sich der Kolben nicht
herunterdricken lisst, entsorgen Sie die
Fertigspritze und verwenden Sie eine il
neue Fertigspritze.

« Verandem Sle die Position der Fertigspritze nicht, nachdem Sie mit der Injektion
begonnen haben.

« Wenn der Kolben nicht vollstandig heruntergedrockt wurde, wird der Nadelschutz
beim Herausziehen der Nadel nicht ausgefahren, um diese abzudecken.

« Wurde die Nadel nicht abgedeckt, handhaben Sie die Spritze vorsichtig und
entsorgen Sie sie (siche Schritt 14. Entsorgen Sle die Fertigspritze).

12. Ziehen Sie die Fertigspritze aus der
injektionsstelle heraus.

3. Wenn die Fertigspritze leer ist, zZiehen Sie
die Nadel aus der Injektionsstefle heraus
und lassen Sie den Kolben los, bis die
Nadel vollstandig vom Nadelschutz ’ 0.
abgedeckt st (siehe Abbildung M).

- Inmanchen Fillen kann die Stelle etwas ﬂ-—~-—ﬂ
bluten (siche Schritt 13. Versorgen Sle /F_M
die injektionsstelle).

- Bei Komtakt des Arzneimittels mit der
Haut waschen Sie den Bereich, der mit
dem Arzneimittel in Kontakt gekommen
ist, mit Wasser.

- Verwenden Sle die Fertigspritze nicht
erneut.

Abbildung M

e —
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_Nachderinjektion
13.Versorgen Sie die Injektionsstelle.

a. Falls es zu einer leichten Blutung kommt, versorgen Sie die Injektionsstelle, indem Sie
einen Baumwolltupfer oder Verbandmull sanft auf die Stelle dracken (ndcht reiben)
und bei Bedarf ein Pflaster aufkleben.

+ Reiben Sie die Injektionsstelle nicht.

14. Entsorgen Sie die Fertigspritze.
a. Entsorgen Sie die verwendete
Fertigspritze sofort nach der
Verwendung im Nadelabwurfbehahter
(siehe Abblidung N).
Hinweis: Wenn Ihnen die Injektion von
jemand anderem verabreicht wird, muss
diese Person ebenfalls beim Herausziehen
und Entsorgen der Fertigspritze Vorsicht
walten lassen, um eine versehentliche
Nadelstichverletzung und die Obertragung
einer Infektion zu vermeiden.
« Verwenden Sie die Fertigspritze nicht emeut.
- Setzen Sie die Schutzkappe nicht wieder auf die Fertigspritze auf,
« Werfen (entsorgen) Sie den Nadelabwurfbehalter nicht In den normaten Hausmall.
+ Der Nadelabwurfbehalter darf nicht recycelt werden.
- Bewahren Sie die Avtozma-Fertigspritze und den Nadelabwurfbehalter fur Kinder
unzuganglich auf.
Entsorgen Sie den vollen Behalter entsprechend der Anweisung thres Arztes oder
Apothekers. Wenn Sie keinen Nadelabwurfbehalter haben, konnen Sie einen
verschlieBbaren und durdhstichsicheren Behatter aus threm Haushalt verwenden. Nicht
verwendetes Arzneimittel oder Abfaltmaterial ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

Abbildung N

15. Dokumentieren Sie die Injektion.
3. Notieren Sie das Datum, die Uhrzeft und die Stelle, an der Sie sich die Injektion seibst

R

verabreicht haben.
~ 7
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Avtozma 162 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthélt 162 mg Tocilizumab in 0,9 ml.

Tocilizumab ist ein rekombinanter, humanisierter, anti-humaner monoklonaler AntikSrper der
Immunglobulin-Subklasse G1 (IgG1), der gegen 15sliche und membrangebundene Interleukin-6-
Rezeptoren gerichtet ist.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Polysorbat
Jede Fertigspritze mit 162 mg enthilt 0,2 mg Polysorbat 80.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in einer Fertigspritze.

Klare bis leicht opaleszente, farblose bis gelbe Lésung mit einem pH-Wert von 5,7 — 6,3 und
einer Osmolalitiit von 280 — 340 mmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Rheumatoide Arthritis (RA)
Avtozma ist, in Kombination mit Methotrexat (MTX), indiziert fiir:

e die Behandlung der schweren, aktiven und progressiven rheumatoiden Arthritis (RA) bei
Erwachsenen, die zuvor nicht mit Methotrexat behandelt worden sind.
e die Behandlung erwachsener Patienten mit méBiger bis schwerer aktiver RA, die unzureichend

auf eine vorangegangene Behandlung mit einem oder mehreren krankheitsmodifizierenden
Antirheumatika (DMARDs) oder Tumornekrosefaktor (TNF)-Inhibitoren angesprochen oder
diese nicht vertragen haben.

Avtozma kann bei diesen Patienten als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-
Unvertriglichkeit vorliegt oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen
erscheint.

Avtozma vermindert in Kombination mit Methotrexat das Fortschreiten der radiologisch
nachweisbaren strukturellen Gelenkschiigheungenund verbessert die kirperliche Funktionsfahigkeit.
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Systemische juvenile idiopathische Arthritis (sJIA)

Avtozma ist zur Behandlung von Patienten im Alter von 1 Jahr und &lter mit aktiver systemischer
juveniler idiopathischer Arthritis (sJIA) angezeigt, die nur unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAs) und systemischen Corticosteroiden
angesprochen haben. Avtozma kann als Monotherapie (falls eine Methotrexat-Unvertriglichkeit
vorliegt oder eine Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint) oder in Kombination mit
Methotrexat verabreicht werden.

Polvartikulire juvenile idiopathische Arthritis (pJIA)

Avtozma ist in Kombination mit Methotrexat (MTX) zur Behandlung von Patienten im Alter von

2 Jahren und dlter mit polyartikulirer juveniler idiopathischer Arthritis (pJIA; Rheumafaktor-positiv
oder -negativ und erweiterte Oligoarthritis) angezeigt, die nur unzureichend auf eine vorangegangene
Behandlung mit MTX angesprochen haben.

Avtozma kann als Monotherapie verabreicht werden, falls eine Methotrexat-Unvertriglichkeit vorliegt
oder eine Fortsetzung der Therapie mit Methotrexat unangemessen erscheint.

Riesenzellarteriitis (RZA)
Avtozma ist indiziert fiir die Behandlung der Riesenzellarteriitis (RZA) bei Erwachsenen.

42 Dosierung und Art der Anwendung

Die subkutane Darreichungsform von Tocilizumab wird mithilfe einer Fertigspritze mit
Nadelsicherheitsvorrichtung zum einmaligen Gebrauch verabreicht. Die Behandlung sollte durch
einen in der Diagnose und Behandlung der RA, sJIA, pJIA und/oder RZA erfahrenen Arzt begonnen
werden.

Die erste Injektion sollte unter Aufsicht von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal durchgefiihrt
werden. Erst nach angemessener Unterweisung beziiglich der Injektionstechnik kénnen Patienten oder
Eltern/Erziehungsberechtigte die Injektion von Avtozma selber vornehmen, sofern ihr Arzt
entscheidet, dass dies angemessen ist und der Patient oder die Eltern/Erziechungsberechtigten einer
medizinischen Nachbeobachtung, falls notwendig, zustimmen.

Patienten, die von der intravendsen auf die subkutane Darreichungsform von Tocilizumab wechseln,
sollten die erste subkutane Dosis zum Zeitpunkt der ndchsten geplanten intravendsen Dosis unter
Aufsicht von qualifiziertem medizinischen Fachpersonal anwenden.

Alle Patienten, die mit Avtozma behandelt werden, sollten den Patientenpass erhalten.

Die Eignung des Patienten oder der Eltern/Erziehungsberechtigten fiir eine subkutane Anwendung zu
Hause sollte iiberpriift und die Patienten oder die Eltern/Erziehungsberechtigten angewiesen werden,
vor Verabreichung der nichsten Dosis einen Arzt zu informieren, wenn bei ihnen Symptome einer
allergischen Reaktion auftreten. Die Patienten miissen sofort einen Arzt aufsuchen, wenn sie
Symptome einer schwerwiegenden allergischen Reaktion entwickeln (siche Abschnitt 4.4).

Dosierung

RA
Die empfohlene Dosierung betrigt 162 mg subkutan einmal pro Woche.

Beziiglich einer Umstellung der Patienten von der intravendsen Darreichungsform von Avtozma auf die
subkutane Darreichungsform von Avtozma als Fixdosis sind nur begrenzte Daten verfiigbar. Das einmal
wochentliche Dosierungsintervall sollte eingghalten werden. 7
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Patienten, die von der intravendsen auf die subkutane Darreichungsform wechseln, sollten ihre erste
subkutane Dosis anstelle der niichsten geplanten intravendsen Dosis unter Aufsicht von qualifiziertem
medizinischen Fachpersonal anwenden.

RZA

Die empfohlene Dosierung betrigt 162 mg subkutan einmal wochentlich in Kombination mit einer
Ausschleichtherapie der Glucocorticoide. Avtozma kann nach Absetzen der Glucocorticoide als
Monotherapie angewendet werden.

Avtozma-Monotherapie sollte nicht zur Behandlung akuter Rezidive angewendet werden (siehe

Abschnitt 4.4).

Aufgrund der chronischen Natur der RZA sollte eine Behandlung iiber 52 Wochen hinaus anhand der
Krankheitsaktivitit, der Erwigung des Arztes und der Entscheidung des Patienten beurteilt werden.

RA und RZA

Dosisanpassungen aufegrund von Laborwertverinderungen (siche Abschnitt 4.4).

° Leberenzymabweichungen
Laborwert Vorgehen
> 1 bis 3 x oberer | Dosisanpassung der gleichzeitig verabreichten DMARDs (RA) oder
Normalwert (ULN | immunmodulatorischen Wirkstoffe (RZA), falls angemessen.
= Upper Limit of
Normal) Im Falle anhaltender Erh6hungen innerhalb dieser Bandbreite, Haufigkeit der

Dosis der Avtozma Injektion auf einmal alle zwei Wochen verringern oder
Unterbrechung von Avtozma, bis sich Alaninaminotransferase (ALAT) oder
Aspartataminotransferase (ASAT) normalisiert haben.

Neubeginn mit wichentlicher Injektion oder einmal alle zwei Wochen, wie
klinisch angemessen.

>3 bis 5 x ULN

Unterbrechung der Anwendung von Avtozma bis < 3 x ULN und Befolgen
der obenstehenden Empfehlungen fiir Werte > 1 bis 3 x ULN.

Bei anhaltenden Erhéhungen von > 3 x ULN (bestitigt durch wiederholte
Untersuchung, siche Abschnitt 4.4) Absetzen von Avtozma.

>5x ULN

Absetzen von Avtozma

. Niedrige absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten (ANC = Absolute Neutrophil Count)

Bei Patienten, die noch nicht mit Tocilizumab behandelt wurden und eine absolute Neutrophilenzahl
(ANC) von weniger als 2 x 10%/1 aufweisen, wird ein Beginn der Behandlung nicht empfohlen.

Laborwert
(Zellen x 10°/1)

Vorgehen

ANC>1

Dosis beibehalten

ANCO0,5 bis 1

Unterbrechung der Anwendung von Avtozma

Wenn die ANC auf > 1 x 10%1 ansteigt, Wiederaufnahme der Anwendung
von Avtozma alle zwei Wochen und Steigerung auf wochentliche Injektion,
wie klinisch angemessen.

ANC < 0,5

Absetzen von Avtozma

° Niedrige Thrombozytenanzahl
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Laborwert Vorgehen
(Zellen x 10°/pl)
50 bis 100 Unterbrechung der Anwendung von Avtozma

Wenn die Thrombozytenanzahl auf > 100 x 103/ul ansteigt,
Wiederaufnahme der Anwendung von Avtozma alle zwei Wochen
und Steigerung auf wochentliche Injektion, wie klinisch angemessen.

<50 Absetzen von Avtozma

RA und RZA

Versdumte Dosis

Wenn der Patient eine subkutane wochentliche Injektion von Avtozma um 7 Tage oder weniger
versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis am nichsten geplanten Termin
anzuwenden. Wenn der Patient eine subkutane einmal alle zwei Wochen angewendete Injektion von
Avtozma um 7 Tage oder weniger versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis
sofort und die nichste Dosis am nidchsten geplanten Termin anzuwenden.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten:
Bei dlteren Patienten > 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen:

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Avtozma wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung nicht untersucht (siche
Abschnitt 5.2). Bei diesen Patienten muss die Nierenfunktion engmaschig {iberwacht werden.

Patienten mit Leberfunktionsstorungen:
Avtozma wurde bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen nicht untersucht. Daher kann keine
Dosierungsempfehlung gegeben werden.

Kinder und Jugendliche:
Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkutanen Darreichungsform von Avtozma sind bei Kindern
unter 1 Jahr nicht crwicsen. Es stchen keine Daten zur Verfiigung.

Eine Anderung der Dosierung sollte nur bei einer dauerhaften Versinderung des Gewichts des
Patienten erfolgen. Avtozma kann allein oder in Kombination mit MTX verabreicht werden.

Patienten mit sJIA

Die empfohlene Dosierung bei Patienten im Alter von 1 Jahr und &lter mit einem Mindestgewicht von
30 kg betrigt 162 mg subkutan einmal pro Woche und bei Patienten, die weniger als 30 kg wiegen,
162 mg subkutan einmal alle 2 Wochen. Patienten miissen ein Kérpergewicht von mindestens 10 kg
haben, wenn sie mit Avtozma subkutan behandelt werden.

Patienten mit pJIA:

Die empfohlene Dosierung bei Patienten im Alter von 2 Jahren und dlter mit einem Mindestgewicht
von 30 kg betrdgt 162 mg subkutan einmal alle 2 Wochen und bei Patienten, die weniger als 30 kg
wiegen, 162 mg subkutan einmal alle 3 Wochen.

Dosisanpassungen auferund von Laborwertveriinderungen (sJIA und pJIA)

Falls angebracht, sollte die Dosierung von gleichzeitig verabreichtem MTX und/oder anderen
Arzneimitteln modifiziert oder die Gabe abgebrochen und die Anwendung von Tocilizumab
unterbrochen werden, bis die klinische Situation evaluiert wurde. Da es eine Vielzahl an
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Begleiterkrankungen gibt, die die Laborwerte bei Patienten mit sJIA oder pJIA beeinflussen kénnen,
sollte die Entscheidung, Tocilizumab aufgrund abnormaler Laborwerte abzusetzen, auf der Grundlage
einer medizinischen Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

o Leberenzymabweichungen

Laborwert

Vorgehen

> 1 bis 3 x ULN

Dosisanpassung des gleichzeitig verabreichten MTX, falls angemessen

Im Falle anhaltender ErhShungen innerhalb dieser Bandbreite, Unterbrechung
von Avtozma, bis sich ALAT/ASAT normalisiert haben.

>3 xULNbis 5 x
ULN

Dosisanpassung des gleichzeitig verabreichten MTX, falls angemessen

Unterbrechung der Anwendung von Avtozma bis < 3 x ULN und Befolgen
der oben stehenden Empfehlungen fiir Werte > 1 bis 3 x ULN

>5x ULN

Absetzen von Avtozma

Die Entscheidung, Avtozma bei Patienten mit sJIA oder pJIA aufgrund
abnormaler Laborwerte abzusetzen, sollte auf Grundlage einer medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

. Niedrige absolute Anzahl neutrophiler Granulozyten (ANC = Absolute Neutrophil Count)

Laborwert Vorgehen
(Zellen x 10°/1)
ANC> 1 Dosis beibehalten
ANC 0,5 bis 1 Unterbrechung der Anwendung von Avtozma
Wenn die ANC auf > 1 x 10%/1 ansteigt, Wiederaufnahme der Anwendung von
Avtozma
ANC <0,5 Absetzen von Avtozma

Die Entscheidung, Avtozma bei Patienten mit sJIA oder pJIA aufgrund
abnormaler Laborwerte abzusetzen, sollte auf Grundlage einer medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

. Niedrige Thrombozytenanzahl

Laborwert Vorgehen
(Zellen x 10°/p))
50 bis 100 Dosisanpassung des gleichzeitig verabreichten MTX, falls angemessen
Unterbrechung der Anwendung von Avtozma
Wenn die Thrombozytenanzahl auf > 100 x 10°/ul ansteigt, Wiederaufnahme
der Anwendung von Avtozma
<50 Absetzen von Avtozma

Die Entscheidung, Avtozma bei Patienten mit sJIA oder pJIA aufgrund
abnormaler Laborwerte abzusetzen, sollte auf Grundlage einer medizinischen
Beurteilung des einzelnen Patienten erfolgen.

Eine Reduktion der Hiufigkeit der Tocilizumab-Dosis aufgrund abnormaler Laborwerte wurde bei

Patienten mit sJIA oder pJIA nicht untersucht.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit der subkutanen Darreichungsform von Avtozma sind bei Kindern mit
anderen Erkrankungen als sJIA oder pJIA nicht erwiesen.

Verfiigbare Daten der intravendsen Darreichungsform deuten darauf hin, dass innerhalb von

12 Wochen nach Beginn der Therapie mit Tocilizumab eine klinische Verbesserung beobachtet wird.
Eine Weiterbehandlung sollte bei Patienten, bei denen es innerhalb dieses Zeitraums nicht zu einer
Verbesserung kommt, sorgfiltig abgewogen werden.

Versdumte Dosis

Wenn ein Patient mit sJIA eine subkutane wochentliche Injektion von Avtozma um 7 Tage oder
weniger versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die versdumte Dosis am néchsten geplanten
Termin anzuwenden. Wenn ein Patient eine subkutane einmal alle zwei Wochen angewendete
Injektion von Avtozma um 7 Tage oder weniger versdumt, sollte er/sie angewiesen werden, die
versdumte Dosis sofort und die nichste Dosis am nichsten geplanten Termin anzuwenden.

Wenn ein Patient mit pJIA eine subkutane Injektion von Avtozma um 7 Tage oder weniger versiumt,
sollte er/sie angewiesen werden, die versiumte Dosis sofort und die nichste Dosis am néchsten
geplanten Termin anzuwenden. Wenn der Patient eine subkutane Injektion von Avtozma um mehr als
7 Tage versdumt oder sich nicht sicher ist, wann er Avtozma anwenden soll, sollte er sich mit einem
Arzt oder Apotheker in Verbindung setzen.

Art der Anwendung

Avtozma ist zur subkutanen Anwendung bestimmt.

Nach angemessener Unterweisung beziiglich der Injektionstechnik konnen Patienten die Injektion von
Avtozma selber vornehmen, sofern ihr Arzt entscheidet, dass dies angemessen ist. Der gesamte Inhalt
(0,9 ml) der Fertigspritze muss als subkutane Injektion verabreicht werden. Die empfohlenen
Injektionsstellen (Bauch, Oberschenkel und Oberarm) sollten abwechselnd genutzt werden und eine
Injektion niemals in Leberflecken, Narbengewebe oder Stellen, an denen die Haut empfindlich,
geschwollen, gerétet, verhértet oder verletzt ist, gegeben werden.

Die Fertigspritze darf nicht geschiittelt werden.

Umfassende Informationen zur Anwendung der Avtozma-Fertigspritze werden in der Packungsbeilage
gegeben, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Aktive, schwere Infektionen (siehe Abschnitt 4.4).
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Die subkutane Darreichungsform von Avtozma ist nicht fiir eine intravendse Anwendung vorgesehen.

Die subkutane Darreichungsform von Avtozma ist nicht fiir eine Anwendung bei Kindern mit sJIA mit
einem Korpergewicht von weniger als 10 kg vorgesehen.

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Infektionen
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Bei Patienten, die immunsuppressive Wirkstoffe wie Tocilizumab erhalten, wurden schwerwiegende
und manchmal todliche Infektionen berichtet (siche Abschnitt 4.8, Nebenwirkungen). Eine
Behandlung mit Avtozma darf bei Patienten mit aktiven Infektionen nicht begonnen werden (siche
Abschnitt 4.3). Falls bei einem Patienten eine schwerwiegende Infektion auftritt, muss die Anwendung
von Tocilizumab unterbrochen werden, bis diese Infektion unter Kontrolle gebracht wurde (siche
Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit wiederkehrenden oder chronischen Infektionen oder
Grunderkrankungen (z. B. Divertikulitis, Diabetes und interstitielle Lungenerkrankung) in der
Anamnese, die diese Patienten fiir Infektionen anfillig machen, sollte der Arzt bei der Erwigung einer
Anwendung von Avtozma Vorsicht walten lassen.

Bei Patienten, die eine Therapie mit immunsuppressiven Wirkstoffen wie Avtozma erhalten, wird
besondere Aufmerksamkeit in Bezug auf ein frithzeitiges Erkennen schwerwiegender Infektionen
empfohlen, da Anzeichen und Symptome einer akuten Entziindung aufgrund der Unterdriickung der
Akut-Phase-Reaktanten abgeschwicht sein kénnen. Die Wirkung von Tocilizumab auf das C-reaktive
Protein (CRP), auf neutrophile Granulozyten und auf Anzeichen und Symptome einer Infektion sollte
beriicksichtigt werden, wenn ein Patient auf eine mdgliche Infektion untersucht wird. Patienten
(darunter auch kleine Kinder mit sJIA oder pJIA, die moglicherweise ihre Symptome nicht so gut
mitteilen kénnen) und Eltern/Erziehungsberechtigte von Patienten mit sJIA und pJIA, miissen dariiber
informiert werden, dass sie ihren Arzt umgehend kontaktieren miissen, sobald Symptome aufireten,
die mit einer Infektion in Verbindung gebracht werden konnen, um eine rasche Abkldrung und
angemessene Behandlung sicherzustellen.

Tuberkulose

Wie auch fiir andere biologische Therapien empfohlen wird, miissen alle Patienten vor Beginn der
Behandlung mit Avtozma auf eine latente Tuberkulose (TB) untersucht werden. Patienten mit latenter
TB-Infektion sollten mit einer antimykobakteriellen Standardtherapie behandelt werden, bevor eine
Behandlung mit Avtozma eingeleitet wird. Verschreibende Arzte sollten insbesondere bei
schwerkranken und immunsupprimierten Patienten daran denken, dass beim Tuberkulin-Hauttest und
dem Tuberkulose-Interferon-gamma-Bluttest das Risiko falsch-negativer Ergebnisse besteht.

Patienten und Eltern/Erzichungsberechtigte von Patienten mit sJIA und pJIA sollten angewiesen
werden medizinischen Rat einzuholen, falls wihrend oder nach einer Behandlung mit Avtozma
Anzeichen/Symptome (z. B. anhaltender Husten, Auszehrung/Gewichtsverlust, leichtes Fieber)
auftreten, die auf eine Infektion mit Tuberkulose hindeuten.

Virale Reaktivierung

Unter biologischer Therapie der RA wurde iiber virale Reaktivierung (z. B. Hepatitis-B-Virus)
berichtet. Patienten, die positiv auf Hepatitis getestet wurden, wurden von den klinischen Priifungen
mit Tocilizumab ausgeschlossen.

Komplikationen einer Divertikulitis

Fille von Divertikelperforationen als Komplikation einer Divertikulitis wurden gelegentlich bei
Patienten unter Therapie mit Tocilizumab gemeldet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
intestinalen Ulzerationen oder Divertikulitis in der Anamnese sollte Avtozma mit Vorsicht
angewendet werden. Patienten, die sich mit Symptomen vorstellen, die potenziell mit der
Komplikation einer Divertikulitis in Verbindung gebracht werden kénnen, wie abdominale
Schmerzen, Blutungen und/oder ungeklirte Verinderungen bei der Verdauung, einhergehend mit
Fieber, sollten umgehend untersucht werden, um eine Divertikulitis, die mit einer gastrointestinalen
Perforation verbunden sein kann, friihzeitig zu diagnostizieren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wurden in
Zusammenhang mit Tocilizumab beobachtet (sieche Abschnitt 4.8). Diese Reaktionen kénnen bei
Patienten, die wihrend vorangegangener Behandlung mit Avtozma Uberempfindlichkeitsreaktionen
hatten, schwerer und potenziell tédlich yeslaufen aich wenn sie eine Primedikation mit
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schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktion auftritt, muss die Anwendung von Avtozma sofort
abgebrochen, eine geeignete Behandlung eingeleitet und die Behandlung mit Avtozma dauerhaft
beendet werden.

Aktive Lebererkrankung und Leberfunktionsstorungen

Die Behandlung mit Tocilizumab, vor allem in Verbindung mit Methotrexat, kann mit einer Erhdhung
der Lebertransaminasen verbunden sein. Daher sollte man bei der Erwégung, einen Patienten mit
aktiver Lebererkrankung oder Leberfunktionsstdrungen zu behandeln, Vorsicht walten lassen (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Hepatotoxizitdt

Bei der Behandlung mit Tocilizumab wurden hiufig voriibergehende oder intermittierende, leichte und
miBige Erhdhungen der Lebertransaminasen beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Wenn Tocilizumab
zusammen mit potenziell hepatotoxischen Arzneimitteln (z. B. MTX) verabreicht wurde, wurde ein
hiufigeres Auftreten dieser Erh6hungen beobachtet. Wenn klinisch indiziert, sollten weitere
Leberfunktionstests, einschlieBlich Bilirubin, erwogen werden.

Schwerwiegende arzneimittelinduzierte Leberschdden, einschlieBlich akutem Leberversagen, Hepatitis
und Gelbsucht, wurden mit Tocilizumab beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Schwerwiegende
Leberschidigung trat zwischen 2 Wochen und bis zu mehr als 5 Jahre nach Beginn der Therapie mit
Tocilizumab auf. Fille von Leberversagen, die zu einer Lebertransplantation fiihrten, wurden
berichtet. Patienten sollen angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn Anzeichen und
Symptome einer Leberschidigung auftreten.

Bei Patienten mit einer Erhohung der ALAT oder ASAT auf das > 1,5-Fache des oberen
Normalwertes (> 1,5 x ULN) muss das Nutzen-Risiko-Verhéltnis vor einer Behandlung mit Avtozma
sorgfiltig abgewogen werden. Bei Patienten mit ALAT oder ASAT > 5 x ULN vor
Behandlungsbeginn wird eine Behandlung nicht empfohlen.

Bei Patienten mit RA, RZA, pJIA und sJIA miissen ALAT/ASAT wihrend der ersten 6 Monate der
Behandlung alle 4 bis 8 Wochen und danach alle 12 Wochen kontrolliert werden. Fiir Empfehlungen
zur Anpassung, einschlieBlich Absetzen von Avtozma, auf Basis der Transaminasenwerte siche
Abschnitt 4.2. Bei einer ALAT- oder ASAT-Erhshung von >3 — 5 x ULN sollte die Behandlung mit
Avtozma unterbrochen werden.

Hématologische Abweichungen

Nach Behandlung mit Tocilizumab 8 mg/kg in Kombination mit MTX kam es zu einem Riickgang der
Anzahl neutrophiler Granulozyten und der Thrombozyten (siehe Abschnitt 4.8). Patienten, die zuvor
mit einem TNF-Inhibitor behandelt wurden, kdnnten ein erhdhtes Neutropenierisiko haben.

Bei Patienten, die noch nicht mit Tocilizumab behandelt wurden und eine ANC von weniger als

2 x 10%/1 haben, wird ein Beginn der Behandlung nicht empfohlen. Bei Patienten mit niedriger
Thrombozytenanzahl (z. B. Thrombozytenanzahl von unter 100 x 10*/pl) muss vor Beginn einer
Behandlung mit Avtozma das Nutzen-Risiko-Verhiltnis sorgféltig abgewogen werden. Bei Patienten,
die eine ANC von < 0,5 x 10%/1 oder eine Thrombozytenanzahl von < 50 x 10°/ul entwickeln, wird
eine Weiterbehandlung nicht empfohlen.

Eine schwere Neutropenie kann mit einem erhdhten Risiko fiir schwerwiegende Infektionen
verbunden sein, auch wenn in klinischen Priifungen mit Tocilizumab bisher kein eindeutiger
Zusammenhang zwischen einem Abfall der neutrophilen Granulozyten und dem Auftreten einer
schwerwiegenden Infektion hergestellt werden konnte.

Bei Patienten mit RA und RZA miissen neutrophile Granulozyten und Thrombozyten 4 bis 8 Wochen
nach Behandlungsbeginn kontrolliert werden und danach regelmafig entsprechend normaler klinischer
Praxis. Fiir Empfehlungen zur Dosismodifikation auf Basis der ANC und der Thrombozytenanzahl
siehe Abschnitt 4.2.
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Bei Patienten mit sJIA oder pJIA miissen neutrophile Granulozyten und Thrombozyten zum Zeitpunkt
der zweiten Anwendung und danach gemaB guter klinischer Praxis kontrolliert werden (siche
Abschnitt 4.2).

Lipidwerte

Erhohungen der Lipidwerte, wie z. B. Gesamtcholesterin, Low Density Lipoprotein (LDL), High
Density Lipoprotein (HDL) und Triglyceride, wurden bei Patienten, die mit Tocilizumab behandelt
wurden, beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Bei den meisten Patienten kam es nicht zu einer ErhShung
der atherogenen Indizes und die Erhthungen des Gesamtcholesterins sprachen auf eine Behandlung
mit Lipidsenkern an.

4 bis 8 Wochen nach Beginn der Behandlung mit Avtozma muss bei allen Patienten eine Uberpriifung
der Lipidwerte erfolgen. Die Patienten sollten gemiB lokaler Therapieleitlinien fiir Hyperlipiddmien
behandelt werden.

Neurologische Storungen

Arzte miissen aufmerksam auf Symptome achten, die moglicherweise auf den Beginn einer
demyelinisierenden Erkrankung des zentralen Nervensystems hindeuten konnten. Das Risikopotenzial
fiir das Auftreten einer Demyelinisierung des zentralen Nervensystems durch Avtozma ist bislang
unbekannt.

Maligne Erkrankungen
Patienten mit RA haben ein erhéhtes Risiko fiir maligne Erkrankungen. Immunmodulierende
Arzneimittel kdnnen das Risiko fiir maligne Erkrankungen erhohen.

Impfungen
Lebendimpfstoffe und attenuierte Lebendimpfstoffe sollten nicht gleichzeitig mit Avtozma verabreicht

werden, da die klinische Sicherheit noch nicht nachgewiesen wurde. In einer offenen randomisierten
Studie zeigten erwachsene Patienten mit RA, die mit Tocilizumab und MTX behandelt wurden, ein
wirksames Ansprechen auf sowohl 23-valente Pneumokokken-Polysaccharid-Impfstoffe als auch
Tetanus-Toxoid-Impfstoffe; die Ansprechrate war vergleichbar mit der bei Patienten, die nur MTX
erhielten. Es wird empfohlen, dass alle Patienten, insbesondere péadiatrische und &ltere Patienten, alle
gemiB den aktuellen Impfempfehlungen notwendigen Impfungen erhalten, bevor eine Behandlung mit
Avtozma begonnen wird. Der Zeitraum zwischen der Impfung mit Lebendimpfstoffen und dem
Beginn der Behandlung mit Avtozma sollte entsprechend den aktuellen Impfempfehlungen in Bezug
auf Immunsuppressiva gewihlt werden.

Kardiovaskuldres Risiko

Patienten mit RA haben ein erhshtes Risiko fiir kardiovaskulire Erkrankungen. Risikofaktoren (z. B.
Hypertonie, Hyperlipiddmie) miissen im Rahmen der iiblichen Therapiestandards {iberwacht und
behandelt werden.

Kombination mit TNF-Inhibitoren

Avtozma wurde nicht in Kombination mit TNF-Inhibitoren oder anderen biologischen Therapien bei
Patienten mit RA untersucht. Die Anwendung von Avtozma zusammen mit anderen biologischen
Wirkstoffen wird nicht empfohlen.

RZA
Avtozma Monotherapie sollte nicht zur Behandlung akuter Rezidive angewendet werden, da die
Wirksamkeit in diesem Setting nicht untersucht wurde. Glucocorticoide sollen gemil medizinischer

Beurteilung und Behandlungslgitlinien gegeben werden. . ok
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Das Makrophagenaktivierungssyndrom (MAS) ist eine schwerwiegende, lebensbedrohliche
Erkrankung, die bei Patienten mit sJTA auftreten kann. Die Anwendung von Tocilizumab bei Patienten
wihrend einer aktiven MAS-Episode wurde in klinischen Studien nicht untersucht.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Polysorbat

Jede Fertigspritze mit 162 mg enthélt 0,2 mg Polysorbat 80.

Polysorbate konnen allergische Reaktionen hervorrufen. Patienten mit einer Allergie gegen
Polysorbate sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Die gleichzeitige Anwendung einer Einzeldosis von 10 mg/kg Avtozma mit 10 mg —25 mg MTX
einmal wochentlich hatte keine klinisch signifikante Wirkung auf die MTX-Exposition.

In Analysen zur Populationspharmakokinetik fand sich bei RA-Patienten kein Einfluss von MTX,
nicht steroidalen Antiphlogistika (NSAs) oder Corticosteroiden auf die Clearance von Tocilizumab.
Bei RZA-Patienten wurden keine Auswirkungen von kumulativen Corticosteroid-Dosen auf die
Tocilizumab-Exposition beobachtet.

Die Bildung der hepatischen CYP450-Enzyme wird durch Zytokine, wie IL-6, das die chronische
Entziindung stimuliert, unterdriickt. Daher ist zu erwarten, dass die Bildung von CYP450-Enzymen
normalisiert wird, wenn eine wirksame Behandlung zur Zytokinhemmung, wie Avtozma, eingeleitet
wird.

In-vitro-Studien mit kultivierten menschlichen Hepatozyten zeigten, dass IL-6 einen Riickgang der
CYP1A2-, CYP2C9-, CYP2C19- und CYP3A4-Enzymexpression bewirkte. Tocilizumab normalisiert
die Expression dieser Enzyme.

In einer Studie bei Patienten mit RA waren die Simvastatin-Spiegel (CYP3A4) eine Woche nach einer
Einzeldosis von Tocilizumab um 57 % erniedrigt. Dies entspricht einem &hnlichen oder leicht htheren
Spiegel als bei gesunden Probanden.

Wenn eine Therapie mit Tocilizumab begonnen oder beendet wird, sollten Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, fiir welche die Dosis individuell angepasst wird und die durch CYP450 3A4, 1A2 oder
2C9 metabolisiert werden (z. B. Methylprednisolon, Dexamethason [mit der Méglichkeit des
Aufiretens eines oralen Glucocorticoid-Entzugssyndroms], Atorvastatin, Calciumkanalblocker,
Theophyllin, Warfarin, Phenprocoumon, Phenytoin, Ciclosporin oder Benzodiazepine), iiberwacht
werden, da Dosiserhdhungen erforderlich sein kénnten, um die therapeutische Wirkung zu erhalten.
Aufgrund seiner langen Eliminationshalbwertszeit (ti2) kann die Wirkung von Tocilizumab auf die
CYP450-Enzymaktivitit mehrere Wochen nach dem Ende der Therapie persistieren.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Frauen im gebérfdhigen Alter miissen wihrend der Behandlung und wihrend 3 Monaten danach eine
wirksame Kontrazeption anwenden.

Schwaneerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten zur Verwendung von Avtozma bei Schwangeren vor. Eine .
REIEENT

tierexperimentelle Studie hat bei einer hohen Dosierung ein erhhtes Risiko fiir e e
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Spontanaborte/embryonal-fetalen Tod gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Das potenzielle Risiko flir den
Menschen ist nicht bekannt.

Avtozma sollte nicht wihrend der Schwangerschaft angewendet werden, es sei denn, dies ist eindeutig
erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tocilizumab beim Menschen in die Muttermilch {ibergeht. Die Ausscheidung
von Avtozma in die Milch wurde in Tierstudien nicht untersucht. Die Entscheidung, weiter zu stillen
oder abzustillen oder die Behandlung mit Avtozma weiterzufiihren oder abzubrechen, sollte auf der

Basis des Nutzens des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Therapie mit Avtozma fiir die Frau
getroffen werden.

Fertilitét

Verfiigbare nicht klinische Daten zur Behandlung mit Avtozma geben keinen Hinweis auf eine
Wirkung auf die Fertilitét.

47 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tocilizumab hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen (siehe Abschnitt 4.8, Schwindel).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil wurde anhand der Daten von 4 510 Patienten erstellt, die in klinischen Studien
Tocilizumab erhalten haben. Die meisten dieser Patienten nahmen an RA-Studien mit Erwachsenen
teil (n = 4 009), die restlichen Daten stammen aus RZA-Studien (n = 149), pJIA (n = 240) und sJIA

(n = 112). Das Sicherheitsprofil von Tocilizumab ist iiber diese Indikationen hinweg dhnlich und nicht
zu unterscheiden.

Dic am hiufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Infektionen des oberen Respirationstrakts,
Nasopharyngitis, Kopfschmerzen, Hypertonie und erhohte ALAT.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren schwerwiegende Infektionen, Komplikationen einer
Divertikulitis und Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aus klinischen Studien und/oder aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung von
Tocilizumab, basierend auf Spontanmeldungen, Literaturfillen und Fillen aus nicht-interventionellen
Studienprogrammen, sind in Tabelle 1 aufgelistet und werden nach MedDRA-Systemorganklasse
aufgefiihrt. Die entsprechende Hiufigkeitskategorie fiir jede Nebenwirkung basiert auf folgender
Konvention: Sehr hiufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000 bis < 1/100),
selten (= 1/10 000 bis < 1/1 000) oder sehr selten (< 1/10 000). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1:  Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die bei mit Tocilizumab behandelten Patienten
auftraten
MedDRA- Hiufigkeitskategorien mit bevorzugter Bezeichnung (PT)
Systemorganklasse
Sehr haufig Héaufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitire |Infektionen des oberen |Zellulitis, Divertikulitis
Erkrankungen Respirationstrakts Pneumonie, oraler
Herpes simplex,
Herpes zoster
Erkrankungen des Blutes Leukopenie,
und des Lymphsystems Neutropenie,
Hypofibrinogendmie
Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems (todlich)® 3
Endokrine Erkrankungen Hypothyroidismus
Stoffwechsel- und Hypercholesterindmie* Hypertriglyceriddmie
Ermahrungsstérungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen,
Nervensystems Schwindel
Augenerkrankungen Konjunktivitis
GefiBerkrankungen Hypertonie
Erkrankungen der Husten, Dyspnoe
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominale Stomatitis,
Gastrointestinaltrakts Schmerzen, Magengeschwilr
Mundulzera,
Gastritis
Leber- und Arzneimittel-
Gallenerkrankungen induzierte
Leberschiden,
Hepatitis,
Gelbsucht, Sehr
selten:
Leberversagen
Erkrankungen der Haut Exanthem, Pruritus, Stevens-
und des Unterhautgewebes Urtikaria Johnson-
Syndrom?
Erkrankungen der Nieren Nephrolithiasis
und Harnwege
Allgemeine Erkrankungen |Reaktion an der Peripheres Odem,
und Beschwerden am Injektionsstelle Uberempfindlich-
Verabreichungsort keitsreaktion
Untersuchungen Erhohung der
Lebertransaminasen,
Gewichtszunahme,
Erhthung des
Gesamtbilirubins*

* Beinhaltet Erhohungen, die als Teil von routineméBigen Laboruntersuchungen gesammelt wurden (siehe Text unten)

1 Siehe Abschnitt 4.3
2 Siehe Abschnitt 4.4

3 Diese Nebenwirkung wurde durch Uberwachung nach der Markteinflihrung festgestellt, in kontrollierten klinischen Studien
jedoch nicht beobachtet. Die Hiufigkeitskategorie wurde als die obere Grenze des 95 %-Konfidenzintervalls geschitzt, das

auf Basis der Gesamtzahl an Patienten berechn
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Subkutane Anwendung

RA

Die Sicherheit der subkutanen Anwendung von Tocilizumab bei Patienten mit RA wurde in der
doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen Studie SC-I untersucht. Bei der Studie SC-I handelt es
sich um eine Nicht-Unterlegenheitsstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von Tocilizumab
162 mg subkutan, einmal wochentlich verabreicht, mit Tocilizumab 8 mg/kg intravends bei

1 262 Patienten mit RA verglichen wurden. Alle Patienten erhielten eine Basismedikation mit nicht-
biologischen DMARD:s. Die fiir subkutan verabreichtes Tocilizumab beobachtete Sicherheit und
Immunogenitit stimmten mit dem bekannten Sicherheitsprofil von intravends verabreichtem
Tocilizumab iiberein, und es wurden keine neuen oder unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet
(siehe Tabelle 1). In den Armen mit der subkutanen Darreichungsform wurde im Vergleich zu den
subkutanen Placebo-Injektionen in den Armen mit der intravendsen Darreichungsform ein hdufigeres
Auftreten von Reaktionen an der Injektionsstelle beobachtet.

Reaktionen an der Injektionsstelle

In der Studie SC-I betrug wihrend des 6-monatigen kontrollierten Zeitraums die Haufigkeit von
Reaktionen an der Injektionsstelle bei der Anwendung von Tocilizumab subkutan 10,1 % (64/631) und
bei der Anwendung von Placebo subkutan (intravendse Gruppe) 2,4 % (15/631) bei wochentlichen
Injektionen. Diese Reaktionen an der Injektionsstelle (einschlieBlich Erythem, Pruritus, Schmerzen
und Himatom) waren von leichtem bis méBigem Schweregrad. Die Mehrzahl ging ohne Behandlung
zuriick und keine der Reaktionen erforderte ein Absetzen des Arzneimittels.

Hdéimatologische Anomalien:

Neutrophile Granulozyten

In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab wurde wihrend
routinemiBiger Laboruntersuchungen bei 2,9 % der Patienten mit wochentlicher subkutaner Dosis eine
Verringerung der neutrophilen Granulozyten auf unter 1 x 10%/1 beobachtet.

Es gab keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen einem Abfall der neutrophilen Granulozyten
unter 1 x 10%/1 und dem Auftreten schwerwiegender Infektionen.

Thrombozyten
In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab sank wihrend
routinemiRiger Laboruntersuchungen bei keinem der Patienten mit wochentlicher subkutaner Dosis

die Thrombozytenzahl auf < 50 x 10°/pl.

Erhohung der Lebertransaminasen

In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab traten wéhrend
routinemiRiger Laboruntersuchungen bei 6,5 % der Patienten mit wochentlicher subkutaner Dosis
Erhéhungen der ALAT auf >3 x ULN und bei 1,4 % der Patienten Erhdhungen der ASAT auf> 3 x

ULN auf.

Lipidwerte

In der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studie SC-I mit Tocilizumab trat wihrend routineméBiger
Laboruntersuchungen bei 19 % der Patienten mit wochentlicher subkutaner Dosis eine anhaltende
Erhohung des Gesamtcholesterins von > 6,2 mmol/l (240 mg/dl) auf. Von diesen Patienten hatten 9 %
eine anhaltende Erhdhung des LDL auf > 4,1 mmol/l (160 mg/dl).

sJIA (s.c.
Das Sicherheitsprofil von Tocilizumab subkutan wurde bei 51 padiatrischen Patienten (im Alter
zwischen 1 und 17 Jahren) mit sJIA untersucht. Im Allgemeinen waren die Nebenwirkungen bei
Patienten mit sJIA dhnlich denen, die bei Patienten mit RA beobachtet wurden (siehe Abschnitt
Nebenwirkungen oben).

= N
Infektionen =7 /

Vi 1I0BHORB B /
dXeHnn 7
”Peﬂc TABHUK

SR
AHfPIt TPALIYH




Die Infektionsrate bei Patienten mit sJIA, die mit Tocilizumab subkutan behandelt wurden, war
vergleichbar mit der Rate bei sJIA-Patienten, die mit Tocilizumab intravends behandelt wurden.

Reaktionen an der Injektionsstelle (ISRs)

In der Studie mit Tocilizumab subkutan (WA28118) zeigten insgesamt 41,2 % (21/51) der Patienten
mit sJIA Reaktionen an der Injektionsstelle gegeniiber Tocilizumab subkutan. Die h&ufigsten
Reaktionen waren Erythem, Pruritus, Schmerzen und Schwellungen an der Injektionsstelle. Die
Mehrzahl der gemeldeten Reaktionen an der Injektionsstelle waren Ereignisse vom Grad 1, und alle
gemeldeten Reaktionen waren nicht schwerwiegend, und keine der Reaktionen erforderte einen
Abbruch oder eine Unterbrechung der Behandlung.

Abnormale Laborwerte

Wihrend der 52-wéchigen offenen Studie mit Tocilizumab subkutan (WA28118) kam es bei 23,5 %
der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten zu einem Riickgang der Neutrophilenzahl auf
unter 1 x 10%1. Bei 2 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten trat ein Riickgang der
Thrombozytenzahl auf < 100 x 10%/ul auf. Eine Erhéhung der ALAT oder ASAT auf >3 x ULN trat
bei 9,8 % bzw. 4,0 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten auf.

Lipidwerte

Wihrend der 52-w6chigen offenen Studie mit Tocilizumab subkutan (WA28118) kam es bei 23,4 %
bzw. 35,4 % der Patienten zu einer post-Baseline Erhohung des LDL-Cholesterinwertes auf

> 130 mg/dl bzw. des Gesamtcholesterinwertes auf > 200 mg/dl, jeweils zu jedem Zeitpunkt der
Studienbehandlung.

pJIA (s.c.)

Das Sicherheitsprofil von Tocilizumab subkutan wurde ebenfalls bei 52 pédiatrischen Patienten mit
pJIA untersucht. Die Patientenexposition mit Tocilizumab in der gesamten behandelten pJIA
Population betrug insgesamt bei Tocilizumab intravends 184,4 Patientenjahre und bei Tocilizumab
subkutan 50,4 Patientenjahre. Insgesamt war das bei Patienten mit pJIA beobachtete Sicherheitsprofil
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Tocilizumab vergleichbar, mit Ausnahme von Reaktionen an
der Injektionsstelle (siche Tabelle 1). Nach subkutanen Tocilizumab-Injektionen traten Reaktionen an
der Injektionsstelle bei einer groferen Anzahl an Patienten mit pJIA verglichen mit erwachsenen
Patienten mit RA auf.

Infektionen

In der Studie mit der subkutanen Anwendung von Tocilizumab war die Infektionsrate bei Patienten
mit pJIA, die mit Tocilizumab subkutan behandelt wurden, vergleichbar mit der Rate bei Patienten mit
pJIA, die mit Tocilizumab intravends behandelt wurden.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Insgesamt traten bei 28,8 % (15/52) der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten mit pJIA
Reaktionen an der Injektionsstelle auf. Diese Reaktionen traten bei 44 % der Patienten mit einem
Korpergewicht von > 30 kg, verglichen mit 14,8 % bei Patienten mit einem K&rpergewicht von
weniger als 30 kg, auf. Die hufigsten Reaktionen an der Injektionsstelle waren Erythem an der
Injektionsstelle, Schwellung, Himatom, Schmerzen und Pruritus. Alle berichteten Reaktionen an der
Injektionsstelle waren nicht schwerwiegende Ereignisse von Grad 1, und keine der Reaktionen an der
Injektionsstelle erforderte einen Abbruch oder eine Unterbrechung der Behandlung.

Abnormale Laborwerte

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der gesamten mit Tocilizumab behandelten Population kam
es bei 15,4 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten zu einem Riickgang der
Neutrophilenzahl auf unter 1 x 10%1. Eine Erhéhung der ALAT oder ASAT auf >3 x ULN trat bei

9,6 % bzw. 3,8 % der mit Tocilizumab subkutan behandelten Patienten auf. Bei keinem der mit
Tocilizumab subkutan behandelten Patienten trat ein Riickgang der Thrombozytenzahl auf < 50 x

10%/pl auf. /
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Lipidwerte

In der Studie mit Tocilizumab subkutan kam es bei 14,3 % bzw. 12,8 % der Patienten zu einer post-
Baseline Erh6hung des LDL-Cholesterinwertes auf > 130 mg/dl bzw. des Gesamtcholesterinwertes auf
> 200 mg/dl, jeweils zu jedem Zeitpunkt der Studienbehandlung.

RZA (s.c.)
Die Sicherheit von Tocilizumab subkutan wurde in einer Phase-111-Studie (WA28119) mit 251 RZA-

Patienten untersucht. In dem 12-monatigen doppelblinden, placebokontrollierten Zeitraum der Studie
betrug die Gesamtdauer der Patientenjahre in der Population mit Tocilizumab-Exposition

138,5 Patientenjahre. Das generelle Sicherheitsprofil in der Tocilizumab-Behandlungsgruppe stimmte
mit dem bekannten Sicherheitsprofil von Tocilizumab tiberein (siche Tabelle 1).

Infektionen

Die Rate der Infektionen/schwerwiegenden Infektionen war ausgewogen zwischen der Gruppe mit
Tocilizumab wochentlich (200,2/9,7 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) und den Gruppen mit Placebo
plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie (156,0/4,2 Ereignisse pro 100 Patientenjahre) sowie
Placebo plus 52 Wochen Ausschleichtherapie (210,2/12,5 Ereignisse pro 100 Patientenjahre).

Reaktionen an der Injektionsstelle

In der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wochentlich berichteten insgesamt 6 % (6/100) der Patienten
iiber eine Nebenwirkung an der subkutanen Injektionsstelle. Keine der Reaktionen an der
Injektionsstelle wurde als schwerwiegende Nebenwirkung gemeldet oder fithrte zu einem
Behandlungsabbruch.

Hématologische Abweichungen:

Neutrophile Granulozyten

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab trat bei 4 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wochentlich ein
Riickgang der neutrophilen Granulozyten unter 1 x 10%/1 auf. Dies wurde in keiner der Gruppen mit
Placebo plus Prednison-Ausschleichtherapie beobachtet.

Thrombozyten

Wiihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab trat bei einem Patienten (1 %, 1/100) in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan
wdchentlich ein einmaliger, voriibergehender Riickgang der Thrombozytenzahl auf < 100 x 10%/pl
ohne assoziierte Blutungsereignisse auf. In keiner der Gruppen mit Placebo plus Prednison-
Ausschleichtherapie wurde ein Riickgang der Thrombozytenzahl unter 100 x 10°/pl beobachtet.

Erhéhung der Lebertransaminasen

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab trat bei 3 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wochentlich eine
Erhshung der ALAT >3 x ULN auf. In der Gruppe mit Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie waren es 2 % der Patienten und in der Gruppe mit Placebo plus 26 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie war kein Patient betroffen. Eine Erhdhung der ASAT >3 x ULN trat
bei 1 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wéchentlich auf. In den Gruppen mit
Placebo plus Prednison-Ausschleichtherapie war kein Patient betroffen.

Lipidwerte

Wihrend der Routinelaboriiberwachung in der 12-monatigen kontrollierten klinischen Studie mit
Tocilizumab wurden bei 34 % der Patienten anhaltende Erhhungen des Gesamtcholesterins

> 6,2 mmol/l (240 mg/dl) beobachtet. Bei 15 % der Patienten in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan
wochentlich wurde eine anhaltende Erhéhung des LDL auf> 4,1 mmol/l (160 mg/dl) festgestelit.

[ntravendse Anwendung
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Die Sicherheit von Tocilizumab wurde in fiinf doppelblinden kontrollierten Phase-III-Studien und
deren Verldngerungsphasen untersucht.

Die gesamte in kontrollierten Studien mit Tocilizumab behandelte Population (all control population)
setzt sich aus allen Patienten aus den doppelblinden Phasen jeder Hauptstudie ab Randomisierung bis
entweder zur ersten Anderung des Behandlungsregimes oder bis zum Erhalt einer Behandlung iiber

2 Jahre zusammen. Die kontrollierte Phase dauerte in 4 Studien 6 Monate und in einer Studie bis zu

2 Jahre. In den doppelblinden kontrollierten Studien erhielten 774 Patienten Tocilizumab 4 mg/kg in
Kombination mit MTX, 1 870 Patienten erhielten Tocilizumab 8 mg/kg in Kombination mit MTX
oder anderen DMARDs und 288 Patienten erhielten Tocilizumab 8 mg/kg als Monotherapie.

Die gesamte mit Tocilizumab behandelte Population (all exposure population) setzt sich aus allen
Patienten zusammen, die mindestens eine Dosis Tocilizumab entweder in der doppelblinden
kontrollierten Phase oder in der offenen Verlingerungsphase der Studien erhalten haben. Von den

4 009 Patienten dieser Population erhielten 3 577 eine Behandlung fiir mindestens 6 Monate, 3 296 fiir
mindestens 1 Jahr, 2 806 fiir mindestens 2 Jahre und 1 222 fiir 3 Jahre.

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen

Infektionen

Die Anzahl aller Infektionen, die bei einer Behandlung mit 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARD in den
6-monatigen kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde, lag bei 127 Ereignissen pro

100 Patientenjahren im Vergleich zu 112 Ereignissen pro 100 Patientenjahren in der Gruppe, die mit
Placebo plus DMARD behandelt wurde. In der Population mit Langzeitexposition lag die Gesamtrate
an Infektionen unter Tocilizumab bei 108 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition.

In den 6-monatigen kontrollierten klinischen Priifungen lag die Rate der schwerwiegenden Infektionen
mit Tocilizumab 8 mg/kg plus DMARD:s bei 5,3 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition
verglichen mit 3,9 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition in der Gruppe, die Placebo plus
DMARD:s erhielt. In der Monotherapie-Studie lag die Anzahl der schwerwiegenden Infektionen in der
Gruppe, die Tocilizumab erhielt, bei 3,6 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition und in der
Gruppe, die MTX erhielt, bei 1,5 Ereignissen pro 100 Patientenjahren Exposition.

In der gesamten mit Tocilizumab behandelten Population lag die Gesamtzahl der schwerwiegenden
Infektionen bei 4,7 Ereignissen pro 100 Patientenjahren. Die berichteten schwerwiegenden
Infektionen, einige mit tédlichem Ausgang, beinhalten Pneumonie, Zellulitis, Herpes zoster,
Gastroenteritis, Divertikulitis, Sepsis und bakterielle Arthritis. Fille opportunistischer Infektionen
wurden ebenfalls berichtet.

Interstitielle Lungenerkrankung

Eine Lungenfunktionsstérung kann das Risiko fiir das Auftreten von Infektionen erhohen. Nach der
Markteinfiihrung gab es Berichte iiber interstitielle Lungenerkrankungen (einschliellich Pneumonitis
und Lungenfibrose), von denen einige tédlich verliefen.

Gastrointestinale Perforationen

Wihrend der 6-monatigen kontrollierten klinischen Studien lag die Gesamtzahl der gastrointestinalen
Perforationen unter Therapie mit Tocilizumab bei 0,26 Ereignissen pro 100 Patientenjahren. In der
Population mit der Langzeitexposition lag die Gesamtzahl der gastrointestinalen Perforationen bei
0,28 Ereignissen pro 100 Patientenjahren. Die Berichte der gastrointestinalen Perforationen unter
Therapie mit Tocilizumab wurden hauptsdchlich als Komplikationen einer Divertikulitis, wie
generalisierte purulente Peritonitis, Perforation des unteren Gastrointestinaltrakts, Fisteln und
Abszesse, gemeldet.

Infusionsbedingte Reaktionen

In den 6-monatigen kontrollierten Studien wurden unerwiinschte Ereignisse, die in Zusammenhang

mit der Infusion auftraten (die ausgewifilten E%gﬁémﬂlﬁeﬁﬁ-nd innerhalb von 24 Sturiden
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nach der Infusion auf), bei 6,9 % der Patienten, die mit 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARDs
behandelt wurden und bei 5,1 % der Patienten, die mit Placebo plus DMARDs behandelt wurden,
beobachtet. Die beobachteten Ereignisse, die wihrend der Infusion auftraten, waren vor allem
Episoden von Hypertonie; die Ereignisse, die innerhalb von 24 Stunden nach dem Ende der Infusion
beobachtet wurden, waren Kopfschmerzen und Hautreaktionen (Exanthem, Urtikaria). Diese
Ereignisse waren nicht behandlungslimitierend.

Die Anzahl der anaphylaktischen Reaktionen (die bei insgesamt 6/3 778 Patienten oder 0,2 %
auftraten) lag mit der 4-mg/kg-Dosierung mehrfach hoher als mit der 8-mg/kg-Dosierung. Klinisch
signifikante Uberempfindlichkeitsreaktionen, die mit Tocilizumab verbunden waren und eine
Unterbrechung der Behandlung erforderlich machten, wurden bei insgesamt 13 von 3 778 Patienten
(0,3 %) beobachtet, die wihrend kontrollierter und offener klinischer Studien mit Tocilizumab
behandelt wurden. Diese Reaktionen wurden normalerweise wihrend der zweiten bis flinften Infusion
von Tocilizumab beobachtet (siehe Abschnitt 4.4). Nach der Markteinfiihrung wurde wihrend der
Behandlung mit Tocilizumab i.v. iiber tddlich verlaufene anaphylaktische Reaktion berichtet (siche
Abschnitt 4.4).

Hdimatologische Anomalien:

Neutrophile Granulozyten

In den 6-monatigen kontrollierten Studien kam es unter Behandlung mit 8 mg/kg Tocilizumab plus
DMARD:S bei 3.4 % der Patienten zu einem Riickgang der Anzahl der neutrophilen Granulozyten auf
unter 1 x 10%1 verglichen mit < 0,1 % bei Patienten unter Placebo plus DMARD:s. Bei circa der Hilfte
der Patienten, bei denen sich eine ANC von < 1 x 10%/1 entwickelte, geschah dies wihrend der ersten
8 Wochen nach Beginn der Behandlung. Ein Riickgang unter 0,5 x 10°/1 wurde bei 0,3 % der
Patienten, die Tocilizumab 8 mg/kg plus DMARDs erhielten, beobachtet. Infektionen mit gleichzeitig
auftretender Neutropenie sind berichtet worden.

Waihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Verminderung neutrophiler Granulozyten vergleichbar mit jener, welche wihrend der 6-
monatigen kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Thrombozyten

In den 6-monatigen kontrollierten Studien kam es bei 1,7 % der Patienten, die Tocilizumab 8 mg/kg
plus DMARDs erhielten, zu einem Riickgang der Thrombozytenanzahl unter 100 x 10%/pl verglichen
mit < 1 % unter Placebo plus DMARDs. Diese Abnahme trat auf, ohne dass damit Blutungen
verbunden waren.

Wihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Verminderung der Thrombozytenzahl vergleichbar mit jener, welche wihrend der 6-
monatigen kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Nach der Markteinfiihrung gab es sehr seltene Berichte iiber Panzytopenie.

Erhohungen der Lebertransaminasen

In den 6-monatigen kontrollierten Studien wurde bei 2,1 % der Patienten, die 8 mg/kg Tocilizumab
erhielten, eine voriibergehende Erhohung von ALAT/ASAT auf mehr als das 3-Fache des oberen
Normalwertes (> 3 x ULN) beobachtet, verglichen mit 4,9 % der Patienten unter MTX sowie bei
6,5 % der Patienten, die 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARDs erhielten, verglichen mit 1,5 % der
Patienten unter Placebo plus DMARD:s.

Das Hinzufligen potenziell hepatotoxischer Arzneimittel (z. B. MTX) zu einer Monotherapie mit
Tocilizumab fiihrte zu einem hiufigeren Auftreten dieser Erhhungen. Erhohungen von ALAT/ASAT
auf>5 x ULN wurden bei 0,7 % der Patienten unter Monotherapie mit Tocilizumab und 1,4 % der
Patienten, die Tocilizumab plus DMARDs erhielten, beobachtet, wobei bei der Mehrzahl dieser
Patienten die Behandlung mit Tocilizumab endgiiltig abgebrochen wurde. Wihrend der doppelblinden;
kontrollierten Phase betrug die Inzidenz v§n We’yﬁsgﬁ%]ﬂsf}@ﬁﬁﬂuhim‘ Iliie iiber dem obéren
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Normalwert lagen und die als routinem#Bige Laborparameter gesammelt wurden, bei Patienten, die
mit 8 mg/kg Tocilizumab + DMARD behandelt wurden, 6,2 %. Insgesamt kam es bei 5,8 % der
Patienten zu einer Erhohung des indirekten Bilirubins auf > 1 bis 2 x ULN und bei 0,4 % zu einer
Erhshung auf> 2 x ULN.

Wihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Erhdhung von ALAT/ASAT vergleichbar mit der, die wihrend der 6-monatigen
kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Lipidwerte

Wihrend der kontrollierten sechsmonatigen Studien wurde hiufig eine Erhéhung der Lipidwerte, wie
Gesamtcholesterin, Triglyceride, LDL-Cholesterin und/oder HDL-Cholesterin, beobachtet. Bei den
routinemiBigen Laboruntersuchungen wurden bei circa 24 % der Patienten, die in klinischen Studien
Tocilizumab erhielten, anhaltende Erh6hungen des Gesamtcholesterins auf > 6,2 mmol/l beobachtet,
wobei es bei 15 % zu einer anhaltenden Erhdhung des LDL auf > 4,1 mmol/l kam. Die erhdhten
Lipidwerte sprachen auf eine Behandlung mit Lipidsenkern an.

W ihrend der doppelblinden, kontrollierten Phase und der Langzeitexposition blieben die Art und die
Inzidenz der Erhdhung der Lipidwerte vergleichbar mit der, die wihrend der 6-monatigen
kontrollierten klinischen Priifungen beobachtet wurde.

Maligne Erkrankungen

Die klinischen Daten sind nicht ausreichend, um die potenzielle Inzidenz von malignen Erkrankungen
nach Exposition mit Tocilizumab zu beurteilen. Derzeit werden Untersuchungen zur
Langzeitsicherheit durchgefiihrt.

Hautreaktionen
Nach der Markteinfithrung gab es seltene Berichte iiber Stevens-Johnson-Syndrom.

Immunogenitét

Wihrend der Behandlung mit Tocilizumab kdnnen sich Antikorper gegen Tocilizumab entwickeln. Es
kann ein Zusammenhang zwischen der Entwicklung von Antikoérpern und dem klinischen Ansprechen
oder unerwiinschten Ereignissen beobachtet werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts aut Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen nur limitierte Daten zu Uberdosierungen mit Tocilizumab vor. Ein Fall einer versehentlichen
Uberdosierung wurde bei einer Patientin mit multiplem Myelom beobachtet, die eine einmalige
intravends verabreichte Dosis von 40 mg/kg erhielt. Es wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Bei gesunden Freiwilligen, die Dosen von bis zu 28 mg/kg erhielten, wurden keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen beobachtet, wenngleich dosislimitierende Neutropenie beobachtet wurde.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Interleukin-Inhibitoren; ATC-Code: LO4ACO7. " -
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Avtozma ist ein Biosimilar-Arzneimittel. Ausfiithrliche Informationen sind auf den Internetseiten der
Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.

Wirkmechanismus

Tocilizumab bindet spezifisch sowohl an 16sliche als auch an membrangebundene IL-6-Rezeptoren
(sIL-6R und mIL-6R). Es wurde gezeigt, dass Tocilizumab die sIL-6R- und mIL-6R-vermittelte
Signaltransduktion inhibiert. IL-6 ist ein pleiotropes, proinflammatorisches Zytokin, das von einer
Vielzahl verschiedener Zelltypen, wie T- und B-Zellen, Monozyten und Fibroblasten, produziert wird.
IL-6 ist an verschiedenen physiologischen Prozessen, wie der T-Zell-Aktivierung, Induktion der
Sekretion von Immunglobulinen, Induktion der Synthese von hepatischen Akut-Phase-Proteinen und
Stimulation der Himatopoese, beteiligt. [L-6 wird mit der Entstehung von Krankheiten in Verbindung
gebracht, einschlieBlich entziindlicher Erkrankungen, Osteoporose und Neoplasien.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Priifungen mit Tocilizumab wurde eine rasche Abnahme des CRP, der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), des Serum-Amyloid-Proteins A (SAA) und des Fibrinogens
beobachtet. Entsprechend der Wirkung auf die Akut-Phase-Reaktanten wurde eine Reduktion der
Thrombozytenanzahl, die innerhalb der normalen Grenzen lag, mit Tocilizumab in Verbindung
gebracht. Aufgrund der durch Tocilizumab induzierten verminderten Wirkung von IL-6 auf die
Hepcidin-Produktion, die zu einer erhthten Verfiigbarkeit von Eisen fiihrt, wurde ein Anstieg der
Himoglobinwerte beobachtet. Bei den mit Tocilizumab behandelten Patienten zeigte sich bereits nach
2 Wochen ein Riickgang der CRP-Werte auf Werte innerhalb des Normalbereichs, der wihrend der
Behandlung andauerte.

In der klinischen Studie WA28119 zur RZA wurden dhnlich rasche Abnahmen des CRP und der ESR
bei gleichzeitig leichten Anstiegen der Konzentration des mittleren korpuskuldren Hamoglobingehalts
(MCH) beobachtet. Bei gesunden Freiwilligen, denen 2 mg/kg bis 28 mg/kg Tocilizumab intravenss
und 81 mg bis 162 mg subkutan verabreicht wurden, fiel die absolute Anzahl der neutrophilen
Granulozyten 2 bis 5 Tage nach der Verabreichung auf den niedrigsten Wert ab. Danach stieg die
Anzahl neutrophiler Granulozyten dosisabhéngig wieder auf den Ausgangswert an.

Patienten zeigen nach Verabreichung von Tocilizumab eine mit gesunden Patienten vergleichbare
Verringerung der Anzahl neutrophiler Granulozyten (siehe Abschnitt 4.8).

Subkutane Anwendung

RA

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von subkutan verabreichtem Tocilizumab im Hinblick auf die Linderung der
Anzeichen und Symptome von RA und dem radiologischen Ansprechen wurde in zwei
randomisierten, doppelblinden, kontrollierten, multizentrischen Studien untersucht. In die Studie I
(SC-I) wurden nur Patienten > 18 Jahre mit einer anhand der ACR-Kriterien diagnostizierten
mittelschweren bis schweren aktiven RA eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Einschlusses
mindestens vier druckschmerzempfindliche und vier geschwollene Gelenke aufwiesen. Alle Patienten
erhielten als Basismedikation nicht-biologische DMARD:s. In die Studie II (SC-II) wurden nur
Patienten > 18 Jahre mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA, diagnostiziert auf Basis der ACR-
Kriterien, eingeschlossen, die zum Zeitpunkt des Einschlusses mindestens acht
druckschmerzempfindliche und sechs geschwollene Gelenke aufwiesen.

Eine Umstellung von der intravendsen Gabe mit 8 mg/kg alle vier Wochen zur subkutanen
Anwendung mit 162 mg jede Woche veridndert die Exposition des Patienten. Das Ausmaf variiert
abhingig vom Korpergewicht des Patienten (erhoht bei Patienten mit geringem Korpergewicht und
verringert bei Patienten mit hohem Kdorpergewicht). aber das klinische Ergebnis entspricht dem
intravends behandelter Patienten.

Klinisches Ansprechen
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In der Studie SC-I wurden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA untersucht, die ein
unzureichendes klinisches Ansprechen auf ihre bestehende rheumatologische Behandlung,
einschlieBlich einem oder mehreren DMARD(s), hatten. Ungefihr 20 % dieser Patienten hatten in der
Anamnese ein unzureichendes Ansprechen auf mindestens einen TNF-Inhibitor. In der Studie SC-1
wurden 1 262 Patienten randomisiert im Verhiltnis 1:1 entweder Tocilizumab subkutan 162 mg
einmal pro Woche oder Tocilizumab intravends 8 mg/kg alle vier Wochen, jeweils in Kombination
mit nicht-biologischen DMARD(s), zugeteilt. Der primdre Endpunkt der Studie war der Unterschied
im Anteil der Patienten, die ein ACR20-Ansprechen in Woche 24 erreichten. Die Ergebnisse der
Studie SC-I sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: ACR-Ansprechen in Studie SC-I (% Patienten) in Woche 24

SC-I#
TCZ s.c. 162 mg einmal TCZ i.v. 8 mg/kg
pro Woche + DMARD
+ DMARD
n=>558 n=>537
ACR20 Woche 24 69,4 % 73,4 %
Gewichteter Unterschied (95-%-KI) -4,0 (-9,2; 1,2)
ACR50 Woche 24 47,0 % ‘ 48,6 %
Gewichteter Unterschied (95-%-KI) -1,8 (-7,5; 4,0)
ACR70 Woche 24 24,0 % 1 279 %
Gewichteter Unterschied (95-%-KI) -3,8 (-9,0; 1,3)

TCZ = Tocilizumab
a Per-Protokoll-Population

Die Patienten in Studie SC-I hatten bei Studieneinschluss einen mittleren Disease Activity Score
(DAS28) von 6,6 im subkutanen und 6,7 im intravendsen Arm. In Woche 24 wurde eine signifikante
Verringerung des DAS28 vom Ausgangswert (mittlere Verbesserung) um 3,5 in beiden
Behandlungsarmen beobachtet, und ein vergleichbarer Anteil der Patienten erreichte eine klinische
Remission des DAS28 (DAS28 < 2,6), nimlich 38,4 % im subkutanen Arm und 36,9 % im
intravendsen Arm.

Radiologisches Ansprechen

Das radiologische Ansprechen auf subkutan verabreichtes Tocilizumab wurde in einer doppelblinden,
kontrollierten, multizentrischen Studie bei Patienten mit aktiver RA bewertet (SC-II). In der Studie
SC-IT wurden Patienten mit mittelschwerer bis schwerer aktiver RA mit unzureichendem klinischen
Ansprechen auf ihre bestehende rheumatologische Behandlung, einschlieBlich einem oder mehreren
DMARDX(s), untersucht. Von diesen Patienten hatten ungefidhr 20 % in der Anamnese ein
unzureichendes Ansprechen auf mindestens einen TNF-Inhibitor. Die Patienten mussten > 18 Jahre
sein und eine anhand der ACR-Kriterien diagnostizierte aktive RA mit mindestens acht
druckschmerzempfindlichen und sechs geschwollenen Gelenken zum Zeitpunkt des Einschlusses
aufweisen. In der Studie SC-II wurden 656 Patienten im Verhéltnis 2:1 randomisiert entweder
Tocilizumab 162 mg subkutan alle zwei Wochen oder Placebo zugeteilt, jeweils in Kombination mit
nicht-biologischen DMARDX(s).

In Studie SC-1T wurde die Verhinderung von Gelenkschiddigungen radiologisch bewertet und anhand
der Verinderung des nach van der Heijde modifizierten mittleren Sharp-Gesamtscores (mTSS)
verglichen mit den Ausgangswerten dargestellt. In Woche 24 wurde eine Verhinderung von
Gelenkschidigungen gezeigt, wobei Patienten mit Tocilizumab subkutan im Vergleich zu Placebo eine
signifikant verringerte radiologische Progression aufwiesen (mittlere mTSS von 0,62 vs. 1,23;

p = 0,0149 [van Elteren]). Diese Ergebnisse stimmen mit den Ergebnissen iiberein, die bei mit
Tocilizumab intravends behandelten Patienten beobachtet wurden.
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In Studie SC-II betrug in Woche 24 bei mit Tocilizumab subkutan alle zwei Wochen behandelten
Patienten der ACR20 60,9 %, der ACR50 39,8 % und der ACR70 19,7 %; im Vergleich dazu betrug
bei mit Placebo behandelten Patienten der ACR20 31,5 %, der ACR50 12,3 % und der ACR70 5,0 %.
Patienten in den subkutanen Armen hatten als Ausgangswert einen mittleren DAS28 von 6,7 und in
den Placeboarmen von 6,6. In Woche 24 wurde eine signifikante Reduktion des DAS28 vom
Ausgangswert um 3,1 im subkutanen und 1,7 im Placeboarm beobachtet. Ein DAS28 < 2,6 wurde im
subkutanen Arm bei 32,0 % der Patienten und bei 4,0 % im Placeboarm beobachtet.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse und Lebensqualitcit

In Studie SC-I betrug der mittlere Abfall des HAQ-DI vom Ausgangswert bis Woche 24 sowohl im
subkutanen als auch intravendsen Arm 0,6. Der Anteil an Patienten, die in Woche 24 eine klinisch
relevante Verbesserung in Bezug auf den HAQ-DI Score hatten (Veridnderung vom Ausgangswert von
> 0,3 Einheiten), war im subkutanen (65,2 %) und intravendsen (67,4 %) Arm vergleichbar, mit einem
gewichteten Unterschied der Anteile von -2,3 % (95-%-KI -8,1; 3,4). Beim SF-36 betrug die mittlere
Verinderung vom Ausgangswert bis Woche 24 des Scores der mentalen Komponente im subkutanen
Arm 6,22 und im intravendsen Arm 6,54; die Verinderung des Scores der physischen Komponente
war ebenfalls vergleichbar mit 9,49 im subkutanen Arm und 9,65 im intravendsen Arm.

In Studie SC-II war der mittlere Abfall des HAQ-DI vom Ausgangswert bis Woche 24 bei Patienten,
die Tocilizumab alle zwei Wochen subkutan erhielten, signifikant hher (0,4) im Vergleich zu Placebo
(0,3). Der Anteil an Patienten, die in Woche 24 eine klinisch relevante Verbesserung in Bezug auf den
HAQ-DI Score hatten (Verinderung vom Ausgangswert von > 0,3 Einheiten), war im Arm mit
Tocilizumab subkutan jede zweite Woche hoher (58 %) im Vergleich zu Placebo (46,8 %). Der SF-36
(mittlere Verinderung der Scores der mentalen und physischen Komponente) war in der Gruppe mit
Tocilizumab subkutan signifikant héher (6,5 und 5,3) im Vergleich zu Placebo (3,8 und 2,9).

sJIA (s.c.)
Klinische Wirksamkeit

Eine 52-wdchige offene multizentrische PK/PD- und Sicherheitsstudie (WA28118) wurde bei
pidiatrischen Patienten mit sJIA im Alter von 1 bis 17 Jahren durchgefiihrt, um die geeignete Dosis
von Tocilizumab subkutan zu bestimmen, mit der vergleichbare PK-, PD- und Sicherheitsprofile zur
intravenSsen Anwendung erzielt werden.

Geeignete Patienten erhielten Tocilizumab in Abhéngigkeit vom Korpergewicht, wobei Patienten mit
einem Gewicht von > 30 kg (n = 26) 162 mg Tocilizumab einmal pro Woche (qw) und Patienten mit
einem Gewicht unter 30 kg (n = 25) 162 mg Tocilizumab alle 10 Tage (Q10D; n = 8) oder alle

2 Wochen (q2w; n = 17) iiber 52 Wochen erhielten. Von diesen 51 Patienten waren 26 (51 %) noch
nicht mit Tocilizumab behandelt worden und 25 (49 %) hatten bereits Tocilizumab intravends erhalten
und wechselten zu Studienbeginn zu Tocilizumab subkutan.

Explorative Wirksamkeitsergebnisse zeigten, dass Tocilizumab subkutan wihrend des gesamten
Studienverlaufs bei Patienten in beiden Korpergewichtsgruppen (unter 30 kg und > 30 kg) alle
explorativen Wirksamkeitsparameter einschlieBlich Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS)-71 fiir TCZ-naive Patienten verbesserte und alle explorativen Wirksamkeitsparameter fur
Patienten aufrechterhielt, die von Tocilizumab intravents auf Tocilizumab subkutan umgestelit hatten.

pJIA (s.c.)

Eine 52-wochige offene multizentrische PK-, PD- und Sicherheitsstudie wurde mit padiatrischen
Patienten mit pJIA im Alter von 1 bis 17 Jahren durchgefiihrt, um die geeignete Dosis von
Tocilizumab subkutan zu bestimmen, mit der vergleichbare PK-, PD- und Sicherheitsprofile zur
intravendsen Anwendung erzielt werden.

Geeignete Patienten erhielten Tocilizumab in Abhangigkeit von ihrem Korpergewicht. Patienten mit
einem Korpergewicht von > 30 kg (n = 25) erhielten 162 mg Tocilizumab alle zwei Wochen (q2w)
und Patienten mit einem Korpergewicht von unter 30 kg (n = 27) erhielten 162 mg Tocilizumab aif'_“
drei Wochen (q3w) liber 52 Wochen. Vpn d'csyhbiﬁ-‘ibﬂé,i wuu,u_- Fefed%0) no%’hl
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Tocilizumab behandelt worden und 15 (29 %) hatten bereits Tocilizumab intravends erhalten und
wechselten zum Baseline Zeitpunkt zu Tocilizumab subkutan.

Die subkutanen Tocilizumab-Schemata von 162 mg q3w fiir Patienten mit einem Koérpergewicht von
unter 30 kg und 162 mg q2w fiir Patienten mit einem Korpergewicht von > 30 kg fiihren zu PK-
Expositionen und PD-Ansprechen, die vergleichbare Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnisse
erzielen, wie sie mit der zugelassenen intraventsen Darreichungsform von Tocilizumab zur
Behandlung der pJIA erzielt werden.

Exploratorische Wirksamkeitsergebnisse zeigten, dass Tocilizumab subkutan den medianen Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS)-71 bei mit Tocilizumab nicht vorbehandelten Patienten
verbesserte und bei Patienten, die von der intravendsen zu der subkutanen Behandlung mit
Tocilizumab wechselten, den medianen JADAS-71 iiber die gesamte Studienlaufzeit in beiden
Korpergewichts-Gruppen (unter 30 kg und > 30 kg) aufrecht erhielt.

RZA (s.c.)
Klinische Wirksamkeit

Die Studie WA28119 war eine randomisierte, multizentrische, doppelblinde, placebokontrollierte
Uberlegenheitsstudie der Phase III zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tocilizumab
bei Patienten mit RZA.

Es wurden 251 Patienten mit beginnender oder rezidivierender RZA aufgenommen und einer von vier
Behandlungsgruppen zugewiesen. Die Studie bestand aus einem 52-wochigen, verblindeten Zeitraum
(Teil 1), gefolgt von einem 104-wdchigen offenen Erweiterungszeitraum (Teil 2). Der Zweck von Teil
2 war die Beschreibung der Langzeitsicherheit und der anhaltenden Wirksamkeit nach einer 52-
wochigen Tocilizumab-Therapie sowie die Untersuchung der Rezidivrate und der Notwendigkeit einer
Tocilizumab-Therapie iiber 52 Wochen hinaus. AuBerdem sollten Erkenntnisse dariiber gewonnen
werden, inwieweit durch Tocilizumab langfristig der Corticosteroideinsatz reduziert werden kann.

Es wurden zwei subkutane Tocilizumab-Dosierungen (162 mg einmal wéchentlich und 162 mg alle
2 Wochen) mit zwei verschiedenen Placebo-Kontrollgruppen im Randomisierungsverhiltnis 2:1:1:1
verglichen.

Alle Patienten erhielten eine Glucocorticoid-Basismedikation (Prednison). In beiden Tocilizumab-
Gruppen und in einer der Placebo-Gruppen wurde eine vorgegebene Prednison-Ausschleichtherapie
iiber 26 Wochen angewendet. In der zweiten Placebo-Gruppe wurde eine vorgegebene Prednison-
Ausschleichtherapie iiber 52 Wochen angewendet, was eher der allgemeinen Behandlungspraxis
entspricht.

Die Dauer der Glucocorticoid-Therapie wihrend des Screenings und vor Beginn der Behandlung mit
Tocilizumab (oder Placebo) war in allen 4 Behandlungsgruppen dhnlich (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3:  Dauer der Glucocorticoid-Therapie wihrend des Screenings in Studie WA28119
Placebo + 26 Placebo + 52 Tocilizumab 162 mg| Tocilizumab 162 mg
Wochen Prednison | Wochen Prednison |s.c. wochentlich + 26|s.c. alle zwei Wochen
Ausschleichtherapie | Ausschleichtherapie | Wochen Prednison +26 Wochen
n=50 n=>51 Ausschleichtherapie Prednison
n =100 Ausschleichtherapie
n=49
Dauer (Tage)
Mittel (SD) 35,7(11,5) 36,3 (12,5) 35,6 (13,2) 37,4 (14.4)
Median 42,0 41,0 41,0 42,0
Min - Max 6-63 12 - 82 1-87 9-87
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Der primdre Wirksamkeitsendpunkt, gemessen als Anteil der Patienten, die in Woche 52 eine
steroidfreie anhaltende Remission unter Tocilizumab plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie
verglichen mit Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie erreichten, wurde erfiillt

(siehe Tabelle 4).

Auch der wichtigste sekundidre Wirksamkeitsendpunkt wurde erfiillt, welcher den Anteil der Patienten
gemessen hat, die in Woche 52 eine anhaltende Remission unter Tocilizumab plus 26 Wochen

Prednison-Ausschleichtherapie verglichen mit Placebo plus 52 Wochen Prednison-

Ausschleichtherapie erreichten (siehe Tabelle 4).

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter, iiberlegener Behandlungseffekt zugunsten von Tocilizumab
gegeniiber Placebo zur Erreichung einer steroidfreien anhaltenden Remission in Woche 52 unter
Tocilizumab plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie im Vergleich zu Placebo plus

26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie und zu Placebo plus 52 Wochen Prednison-

Ausschleichtherapie.

In Tabelle 4 wird der Anteil der Patienten aufgefiihrt, die in Woche 52 eine anhaltende Remission

erreicht hatten.

Sekundire Endpunkte

Die Beurteilung der Zeit bis zum ersten RZA-Schub zeigte ein signifikant geringeres Schubrisiko in
der Gruppe mit Tocilizumab subkutan wéchentlich im Vergleich zu den Gruppen mit Placebo plus

26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie und Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie sowie in der Gruppe mit Tocilizumab subkutan alle 2 Wochen im Vergleich zur
Gruppe mit Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie (beim Vergleich auf einem
Signifikanzniveau von 0,01). Tocilizumab subkutan wochentlich zeigte auch eine klinisch bedeutsame
Abnahme des Schubrisikos im Vergleich zu Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie,
und zwar sowohl bei Patienten, die mit rezidivierender RZA in die Studie aufgenommen wurden, als
auch bei Patienten mit beginnender RZA zu Studienbeginn (Tabelle 4).

Kumulative Glucocorticoid-Dosis

Die kumulative Prednison-Dosis in Woche 52 war signifikant niedriger in den beiden Tocilizumab-
Gruppen verglichen mit den beiden Placebo-Gruppen (Tabelle 4). In einer separaten Analyse der
Patienten, die wihrend der ersten 52 Wochen Prednison als Bedarfsmedikation (Escape) zur
Behandlung von RZA-Schiiben erhalten hatten, variierte die kumulative Prednison-Dosis stark. Der
Median der Dosen fiir Patienten, die eine Escape-Therapie mit Glucocorticoiden in den Gruppen mit
Tocilizumab wéchentlich bzw. alle 2 Wochen erhielten, lagen bei 3 129,75 mg bzw. 3 847 mg. Beide
Werte sind deutlich niedriger als der Median der unter der Escape-Glucocorticoid-Therapie
verwendeten Dosen in den Gruppen mit Placebo plus 26 Wochen bzw. Placebo plus 52 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie von 4 023,5 mg bzw. 5 389,5 mg.

Tabelle 4:

Wirksamkeitsergebnisse der Studie WA28119

AHAPIN reaqvH

Placebo + | Placebo + | Tocilizumab 162 mg |Tocilizumab 162 mg
26 Wochen | 52 Wochen subkutan subkutan alle
Prednison- | Prednison- wochentlich 2 Wochen +
Ausschleich-|Ausschleich- +26 Wochen 26 Wochen
therapie therapie Prednison- Prednison-
n=50 n=>51 Ausschleichtherapie | Ausschleichtherapie
n=100 n =49
Primirer Endpunkt
****Anhaltende Remission (Tocilizumab-Gruppen vs. Placebo+26)
Responder in Woche 52, n (%) 7(14 %) | 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Nicht korrigierte Unterschiede in Entfillt., Entfallt. 42 %* 39,06 %*
Anteilen 3
(99,5-%-K1I) = 8-00=66.00) (12,46; 65,66) -
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Placebo + | Placebo + | Tocilizumab 162 mg |Tocilizumab 162 mg
26 Wochen | 52 Wochen subkutan subkutan alle
Prednison- | Prednison- wochentlich 2 Wochen +
Ausschleich-|Ausschleich- + 26 Wochen 26 Wochen
therapie therapie Prednison- Prednison-
n=>50 n=>51 Ausschleichtherapie | Ausschleichtherapie
n =100 n =49
Wichtigster sekundirer Endpunkt
Anhaltende Remission (Tocilizumab-Gruppen vs. Placebo+52)
Responder in Woche 52, n (%) 7 (14 %) | 9 (17,6 %) 56 (56 %) 26 (53,1 %)
Nicht korrigierte Unterschiede in Entfallt. Entfillt. 38,35 %* 35,41 %**
Anteilen (99,5-%-KI) (17,89; 58,81) (10,41; 60,41)
Weitere sekundire Endpunkte
Zeit bis zum ersten RZA-Schub’ Entfillt. Entfillt. 0,23* 0,28%*
(Tocilizumab-Gruppen vs. (0,11; 0,46) (0,12; 0,66)
Placebo+26)
HR (99-%-KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,39%* 0,48
(Tocilizumab-Gruppen vs. (0,18; 0,82) (0,20; 1,16)
Placebo+52)
HR (99-%-KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub’ Entfilit. Entfillt. 0,23%%* 0,42
(Patienten mit Rezidiv; Tocilizumab- (0,09; 0,61) (0,14; 1,28)
Gruppen vs. Placebo+26) HR (99-%-
KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,36 0,67
(Patienten mit Rezidiv; Tocilizumab- (0,13; 1,00) 0,21;2,10)
Gruppen vs. Placebo+52) HR (99-%-
KID)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,25%** 0,20%**
(Patienten mit Krankheitsbeginn; (0,09; 0,70) (0,05; 0,76)
Tocilizumab-Gruppen vs.
Placebo+26) HR (99-%-KI)
Zeit bis zum ersten RZA-Schub! Entfillt. Entfillt. 0,44 0,35
(Patienten mit Krankheitsbeginn; (0,14; 1,32) (0,09; 1,42)
Tocilizumab-Gruppen vs.
Placebo+52) HR (99-%-KI)
Kumulative Glucocorticoid-Dosis
(mg) 3296,00 Entfillt. 1 862,00* 1 862,00*
Median in Woche 52
(Tocilizumab-Gruppen vs. Entfilit. 3 817,50 1 862,00* 1 862,00*
Placebo+26%)
Median in Woche 52
(Tocilizumab-Gruppen vs.
Placebo+52?)
Explorative Endpunkte
Annualisierte Rezidivrate, Woche 528
Mittel (SD) 1,74 1,30 0,41 0,67
(2,18) (1,84) (0,78) (1,10)

* p <0,0001

** p < 0,005 (Signifikanzschwellenwert fiir primire und wichtigste sekundére Priifungen auf Uberlegenheit)

*** Beschreibender p-Wert < 0,005

*%+%* Schub: Wiederauftreten von RZA-Anzeichen oder -Symptomen und/oder ESR > 30 mm/h — Erhéhung der

Prednison-Dosis nétig

Remission: Abwesenheit von Schiiben und Normalisierung des CRP
Anhaltende Remission: Remission von Woche 12 bis Woche 52 — Patienten miissen die im Protokoll definierte Prednison~---

Ausschleichtherapie einhalten

' Analyse der Zeit (in Tagen) zwischen klinischer Remission und erstem Krankheitsschub
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2 p-Werte werden mit einer Van-Elteren-Analyse flir nicht parametrische Daten bestimmt
§ Es wurden keine statistischen Analysen durchgefiihrt

HR =Hazard Ratio

KI =Konfidenzintervall

Behandlungsergebnisse beziiglich der Lebensqualitdit

In Studie WA28119 wurden die Ergebnisse des Fragebogens SF-36 in korperliche und mentale
Gesamtwerte (physical/mental component summary scores, PCS bzw. MCS) unterteilt. Die mittlere
Verinderung des PCS von Studienbeginn bis Woche 52 war in den Gruppen mit Tocilizumab
wiochentlich und alle 2 Wochen héher (stirkere Verbesserung) [4,10 bzw. 2,76] als in den beiden
Placebo-Gruppen [Placebo plus 26 Wochen: -0,28, Placebo plus 52 Wochen: -1,49]. Allerdings zeigte
nur der Vergleich zwischen der Gruppe mit Tocilizumab wéchentlich plus 26 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie und der Gruppe mit Placebo plus 52 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie
(5,59; 99-%-KI: 8,6; 10,32) einen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,0024). Die mittlere
Verinderung des MCS von Studienbeginn bis Woche 52 war in den Gruppen mit Tocilizumab
wochentlich und alle 2 Wochen hoher [7,28 bzw. 6,12] als in der Gruppe mit Placebo plus 52 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie [2,84] (allerdings waren die Unterschiede nicht statistisch signifikant
[p =0,0252 fiir wochentlich, p = 0,1468 fiir alle 2 Wochen]) und dhnlich hoch wie in der Gruppe mit
Placebo plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie [6,67].

Die generelle Beurteilung der Krankheitsaktivitéit durch die Patienten wurde mit einer visuellen
Analogskala (VAS) von 0 bis 100 mm erfasst. Die mittlere Veréinderung der generellen Patienten-
VAS von Studienbeginn bis Woche 52 war niedriger (stirkere Verbesserung) in den Gruppen mit
Tocilizumab wchentlich und alle 2 Wochen [-19,0 bzw. -25,3] als in beiden Placebo-Gruppen
[Placebo plus 26 Wochen: -3,4, Placebo plus 52 Wochen: -7,2], aber nur die Gruppe mit Tocilizumab
alle 2 Wochen plus 26 Wochen Prednison-Ausschleichtherapie zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied im Vergleich zu den Placebo-Gruppen [p = 0,0059 fiir Placebo plus 26 Wochen
Prednison-Ausschleichtherapie und p = 0,0081 fiir Placebo plus 52 Wochen Prednison-
Ausschleichtherapie].

Fiir alle Gruppen wurden die Anderungen der FACIT-Fatigue-Werte von Studienbeginn bis Woche 52
berechnet. Es ergaben sich folgende mittlere {SD] Anderungen: Tocilizumab wéchentlich plus

26 Wochen 5,61 [10,115], Tocilizumab alle 2 Wochen plus 26 Wochen 1,81 [8,836], Placebo plus

26 Wochen 0,26 [10,702] und Placebo plus 52 Wochen -1,63 [6,753].

Die Anderungen in den Werten des EQ5D von Studienbeginn bis Woche 52 betrugen bei Tocilizumab
wochentlich plus 26 Wochen 0,10 [0,198], bei Tocilizumab alle 2 Wochen plus 26 Wochen 0,05
[0,215], bei Placebo plus 26 Wochen 0,07 [0,293] und bei Placebo plus 52 Wochen -0,02 [0,159].

Sowohl fiir FACIT-Fatigue als auch fiir EQ5D stehen hohere Werte fiir eine Verbesserung.

Intravendse Anwendung

RA

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Tocilizumab in Hinblick auf eine Linderung von Anzeichen und Symptomen
einer RA wurde in fiinf randomisierten, doppelblinden, multizentrischen Studien untersucht. In die
Studien I — V wurden Patienten im Alter von > 18 Jahren mit aktiver RA eingeschlossen, die auf der
Basis der Kriterien des American College of Rheumatology (ACR) diagnostiziert wurden und die zum
Zeitpunkt des Einschlusses mindestens acht druckschmerzempfindliche und sechs geschwollene
Gelenke aufwiesen.

In Studie I wurde Tocilizumab alle vier Wochen intravends als Monotherapie verabreicht. In den
Studien 11, 11 und V wurde Tocilizumab intravends alle vier Wochen in Kombination mit MTX vs.
Placebo und MTX verabreicht. In Studie IV wurde Tocilizumab intravenss alle 4 Wochen in
Kombination mit anderen DMARDs vs. ncdere DMARDs verabreicht. Der priméi:};c
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Endpunkt fiir jede dieser fiinf Studien war der Anteil der Patienten, die in Woche 24 ein ACR20-
Ansprechen erreichten.

In Studie I wurden 673 Patienten untersucht, die wihrend 6 Monaten vor der Randomisierung nicht
mit MTX behandelt worden waren und die eine vorangegangene Behandlung mit MTX nicht aufgrund
klinisch bedeutender toxischer Wirkungen oder mangelndem Ansprechen abgebrochen hatten. Die
Mehrzahl der Patienten (67 %) war MTX-naiv. Tocilizumab wurde in Dosen von 8 mg/kg alle vier
Wochen als Monotherapie verabreicht. Die Vergleichsgruppe erhielt wochentlich MTX (dosistitriert
von 7,5 mg bis zu einem Maximum von 20 mg w&chentlich, iiber einen Zeitraum von acht Wochen).

In Studie II, einer 2-Jahresstudie mit geplanten Analysen in Woche 24, Woche 52 und Woche 104,
wurden 1 196 Patienten, die ein unzureichendes Ansprechen auf MTX hatten, untersucht. Tocilizumab
in Dosen von 4 mg/kg oder 8 mg/kg oder Placebo wurden wihrend 52 Wochen alle vier Wochen als
verblindete Therapie in Kombination mit einer stabilen MTX-Dosis (10 mg — 25 mg wdchentlich)
verabreicht. Nach Woche 52 konnten alle Patienten eine unverblindete Behandlung mit 8 mg/kg
Tocilizumab erhalten. Von jenen Patienten, die die Studie beendeten und die urspriinglich in die
Placebo + MTX-Gruppe randomisiert worden waren, erhielten 86 % im Jahr 2 unverblindet 8 mg/kg
Tocilizumab. Der primire Endpunkt in Woche 24 war der Anteil von Patienten, die die Kriterien eines
ACR20-Ansprechens erfiillten. Zusétzliche primédre Endpunkte waren die Privention von
Gelenkschidigungen und die Verbesserung der korperlichen Funktionsfahigkeit in Woche 52 und
Woche 104.

In Studie I1I wurden 623 Patienten untersucht, die ein unzureichendes klinisches Ansprechen auf MTX
hatten. Dosen von 4 mg/kg oder 8 mg/kg Tocilizumab oder Placebo wurden alle 4 Wochen in
Kombination mit einer stabilen MTX-Dosis (10 mg bis 25 mg wochentlich) verabreicht.

In Studie IV wurden 1 220 Patienten untersucht, die ein unzureichendes Ansprechen auf ihre
bestehende Rheumatherapie mit einem oder mehreren DMARDs hatten. Dosen von 8 mg/kg
Tocilizumab oder Placebo wurden alle vier Wochen in Kombination mit einer stabilen Therapie mit
DMARD:s verabreicht.

In Studie V wurden 499 Patienten untersucht, die ein unzureichendes klinisches Ansprechen auf eine
oder mehrere Behandlungen mit TNF-Inhibitoren hatten oder diese nicht vertragen haben. Die
Therapie mit dem TNF-Inhibitor wurde vor der Randomisierung abgesetzt. Dosen von 4 mg/kg oder
8 mg/kg Tocilizumab oder Placebo wurden alle vier Wochen in Kombination mit einer stabilen MTX-
Dosis (10 mg bis 25 mg wdchentlich) verabreicht.

Klinisches Ansprechen

In allen Studien hatten Patienten, die mit 8 mg/kg Tocilizumab behandelt wurden, nach 6 Monaten ein
statistisch signifikant hoheres ACR20, 50, 70 Ansprechen im Vergleich zu denen in den
Kontrollgruppen (Tabelle 5). In Studie I wurde die Uberlegenheit von 8 mg/kg Tocilizumab gegeniiber
der aktiven Vergleichssubstanz MTX bestitigt.

Unabhiingig vom Status des Rheumafaktors, dem Alter, dem Geschlecht, der Rasse, der Anzahl der
vorangegangenen Behandlungen oder dem Status der Erkrankung war der Behandlungserfolg bei den
Patienten vergleichbar. Die Zeit bis zum Eintreten einer Wirkung war kurz (nur 2 Wochen) und das
Ausmaf des Ansprechens nahm wihrend der Dauer der Behandlung weiter zu. Fortgesetztes,
dauerhaftes Ansprechen wurde wihrend mehr als 3 Jahren in den offenen Verlangerungsstudien I - V
gesehen.

Bei Patienten, die mit 8 mg/kg Tocilizumab behandelt wurden, wurden im Vergleich zu Patienten, die
Placebo plus MTX oder andere DMARD:s erhielten, in allen Studien signifikante Verbesserungen aller
einzelner Komponenten des ACR-Ansprechens gesehen: der Anzahl der druckschmerzempfindlichen
und geschwollenen Gelenke, der allgemeinen Beurteilung durch den Patienten und den Arzt, depy—-
AusmaB korperlicher Funktionseinschrinkungen anhand des Index-Scores, der Schmerzbeurteilung -
und dem CRP. YnoBHOBa)KeHU N
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Die Patienten in den Studien I — V hatten zu Beginn der Behandlung einen mittleren Disease Activity
Score (DAS28) von 6,5 — 6,8. Bei den Patienten, die mit Tocilizumab behandelt wurden, wurden
signifikante Reduktionen um 3,1 — 3,4 des zu Beginn der Behandlung bestimmten DAS238
(durchschnittliche Verbesserung) beobachtet, verglichen mit denen bei den Patienten in der
Kontrollgruppe (1,3 - 2,1). Der Anteil der Patienten, die in Woche 24 eine DAS28-Remission
(DAS28 < 2,6) erreichten, war bei den Patienten, die Tocilizumab erhielten, signifikant hdher (28 % -
34 %), verglichen mit 1 % — 12 % der Patienten in der Kontrollgruppe. In Studie II erreichten 65 %
der Patienten in Woche 104 einen DAS28 von < 2,6 verglichen mit 48 % der Patienten in Woche 52
und 33 % der Patienten in Woche 24.

In den zusammengefassten Daten aus den Studien IL, IIl und IV lag der Anteil der Patienten, die ein
ACR20, 50 und 70 Ansprechen erreichten, in der Gruppe, die mit 8 mg/kg Tocilizumab plus DMARD
behandelt wurde, signifikant héher (59 % vs. 50 %, 37 % vs. 27 %, 18 % vs. 11 %) als bei der, die mit
4 mg/kg Tocilizumab plus DMARD behandelt wurde (p < 0,03). Der Anteil der Patienten, die eine
DAS28-Remission (DAS28 < 2,6) erreichten, lag bei Patienten, die Tocilizumab 8 mg/kg plus
DMARD erhielten, ebenso signifikant hdher (31 % vs. 16 %) als bei Patienten, die Tocilizumab

4 mg/kg plus DMARD erhielten (p < 0,0001).

Tabelle 5:  ACR-Ansprechen in kontrollierten Studien mit Placebo/MTX/DMARD (% Patienten)

Studie I
AMBITION

Studie
II LITHE

Studie ITI
OPTION

Studie IV
TOWARD

Studie V
RADIATE

TCZ PBO TCZ PBO + TCZ

PBO +

TCZ | PBO+
8 mg/kg | MTX
+MTX

Woche| TCZ | MTX

8 mg/kg 8 mg/kg | MTX

+ MTX

8 mg/kg | + MTX | 8 mg/kg | DMARD
+MTX +
DMARD

n =803

n=205| n=204 n=413 | n=170 | n=158

ACR20
50 0% %%

n=286 n=284 n=398 | n =393

56 Yox** 26% | 61 %*** | 24% |50 %***| 10%

56 Yo*++

27 %
25%

24
52

70 Y%***| 52 %

ACR50
44 %*

32 Yokx* 11% |38 %*** 9% (29 %***| 4%

36 %***

10 %
10 %

24
52

44 %** | 33 %

ACR70
2D O kkk

13 Ypx** 2% |21 %*** 3% |12 %** 1 %

20 %***

2%
4 %

24

52
1CZ

28%** | 15%

- Tocilizumab

MTX - Methotrexat

PBO - Placebo

DMARD - Disease modifying anti-rheumatic drug

- -p <001, TCZvs. PBO + MTX'DMARD
-p <0.0001, TCZvs. PBO + MTX/DMARD

Bedeutendes klinisches Ansprechen

2 Jahre nach der Behandlung mit Tocilizumab plus MTX erreichten 14 % der Patienten ein
bedeutendes klinisches Ansprechen (Erhaltung eines ACR70-Ansprechens fiir 24 Wochen oder
1édnger).

Radiologisches Ansprechen

In Studie II wurde die Verhinderung von Gelenkschddigungen bei Patienten mit unzureichendem
Ansprechen auf MTX radiologisch bewertet und anhand der Verdnderung des modifizierten Sharp-
Scores und seiner Komponenten, dem AusmaB der Erosionen und der Gelenkspaltverengung )
dargestellt. Die Verhinderung der Gelenkstrukturschiiden wurde bei Patienter, die Tocilizumab” --
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erhielten, im Vergleich zur Kontrollgruppe durch eine signifikant geringere radiologische Progression
nachgewiesen (Tabelle 6).

In der offenen Verldngerung der Studie Il wurde die Hemmung der Progression struktureller
Gelenkschiden bei Patienten, die Tocilizumab plus MTX erhielten, wihrend des 2. Behandlungsjahres
aufrechterhalten. Verglichen mit dem Ausgangswert war der Mittelwert der Verdnderung in Woche
104 gemifh Gesamt-Sharp-Genant-Score signifikant geringer bei Patienten, die 8 mg/kg Tocilizumab
plus MTX erhalten hatten (p < 0,0001), als bei Patienten, die in die Placebo plus MTX-Gruppe
randomisiert worden waren.

Tabelle 6:  Mittelwerte der radiologischen Verdnderungen wdihrend 52 Wochen in Studie II

PBO + MTX TCZ 8 mg/kg + MTX
(+ TCZ ab Woche 24)
n=2393 n =398
Gesamt-Sharp-Genant-Score 1,13 0,29°
Erosion Score 0,71 0,17
JSN Score 0,42 0,12

PBO - Placebo

MTX - Methotrexat

TCZ - Tocilizumab

JSN - Gelenkspaltverengung (JSN = joint space narrowing)
he -p £0,0001, TCZvs. PBO + MTX

b -p < 0,005, TCZ vs. PBO + MTX

Nach einem Jahr Behandlung mit Tocilizumab plus MTX hatten 85 % der Patienten (n = 348) keine
Progression der strukturellen Gelenkschiden, definiert durch eine Verdnderung des Gesamt-Sharp-
Scores von null oder weniger, verglichen mit 67 % der Patienten, die mit Placebo plus MTX behandelt
wurden (n = 290) (p < 0,001). Dies blieb wihrend der folgenden 2 Behandlungsjahre vergleichbar

(83 %; n =353). Bei 93 % (n = 271) der Patienten kam es zwischen Woche 52 und Woche 104 zu
keiner Progression.

Gesundheitsbezogene Ergebnisse und Lebensqualitit

Patienten, die mit Tocilizumab behandelt wurden, zeigten eine Verbesserung bei den durch die
Patienten berichteten Ergebnissen (Health Assessment Questionnaire Disability Index, HAQ-DI),
Short Form-36 und Functional Assessment of Chronic Illness Therapy Fragebogen. Bei Patienten, die
mit Tocilizumab behandelt wurden, wurden im Vergleich zu Patienten, die mit DMARDs behandelt
wurden, statistisch signifikante Verbesserungen in Bezug auf den HAQ-DI Score beobachtet.
Wihrend der offenen Phase der Studie II blieb die Verbesserung der korperlichen Funktion bis zu

2 Jahre erhalten. In Woche 52 lag der Mittelwert der Verinderung im HAQ-DI in der Gruppe, die

8 mg/kg Tocilizumab plus MTX erhalten hatte, bei -0,58 verglichen mit -0,39 in der Gruppe, die
Placebo plus MTX erhalten hatte. Der Mittelwert der Verdnderung im HAQ-DI dauerte in Woche 104
in der Gruppe, die 8 mg/kg Tocilizumab plus MTX erhalten hatte, an (-0,61).

Hdmoglobinwerte

Verglichen mit DMARDs wurde mit Tocilizumab in Woche 24 eine statistisch signifikante

(p <0,0001) Verbesserung der Himoglobinwerte beobachtet. Die mittleren Himoglobinwerte stiegen
bis Woche 2 an und blieben dann bis Woche 24 auf einem normalen Niveau.

Tocilizumab versus Adalimumab in der Monotherapie

Bei der Studie VI (WA19924) handelt es sich um eine 24-wdchige doppelblinde Studie zum Vergleich
einer Tocilizumab-Monotherapie mit einer Adalimumab-Monotherapie, in der 326 Patienten mit RA,
bei denen eine MTX-Unvertriglichkeit vorlag oder eine fortgefithrte Behandlung mit MTX als
unangemessen erschien (einschlieflich Patienten mit unzureichendem Ansprechen auf MTX),
bewertet wurden. Patienten im Tocilizumab-Arm erhielten eine intravensse Tocilizumab-Infusion -

(8 mg/kg) alle 4 Wochen (q4w) und eing . -Injektion alle 2 Wochen (q2w}./Patientf:n'
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im Adalimumab-Arm erhielten eine subkutane Adalimumab-Injektion (40 mg) q2w und eine
intravendse Placebo-Infusion q4w.

Eine statistisch signifikante Uberlegenheit wurde zugunsten des Behandlungseffekts von Tocilizumab
im Vergleich zu Adalimumab im Hinblick auf die Kontrolle der Krankheitsaktivitét, ab Baseline bis
Woche 24, fiir den priméren Endpunkt der Veridnderung des DAS28 und auch fiir alle sekundéren
Endpunkte (siehe Tabelle 7) beobachtet.

Tabelle 7:  Wirksamkeitsergebnisse fiir Studie VI (WA19924)

ADA + Placebo (i.v.) |TCZ + Placebo (s-¢.)| p-Wert®

n=162 n =163
Primirer Endpunkt — Mittlere Verdnderung ab Baseline in Woche 24
DAS28 (bereinigter Mittelwert) -1,8 | 3,3
Unterschied im bereinigten Mittelwert (95-%- -1,5 (-1,8; -1,1) <0,0001
KI)
Sekundiire Endpunkte — Anteil der Patienten mit Ansprechen in Woche 24 ®
DAS28 <2,6; n (%) 17 (10,5) 65 (39,9) < 0,0001
DAS28 <3,2; n (%) 32 (19,8) 84 (51,5) <0,0001
ACR20-Ansprechen, n (%) 80 (49,4) 106 (65,0) 0,0038
ACRS50-Ansprechen, n (%) 45 (27,8) 77 (47,2) 0,0002
ACR70-Ansprechen, n (%) 29 (17,9 53 (32,5) 0,0023

a p-Wert ist adjustiert in Bezug auf Region und Dauer der RA ffiir alle Endpunkte und zusdtzlich fiir den Baseline-Wert aller

stetigen Endpunkte.
b Patienten mit fehlenden Daten wurden als Therapie-Versager (non-responder) gewertet. Multiplizitit unter Anwendung der
Bonferroni-Holm-Methode kontrolliert

Das gesamte klinische Nebenwirkungsprofil von Tocilizumab und Adalimumab war &hnlich. Der
Anteil an Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen war in beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar (Tocilizumab 11,7 % vs. Adalimumab 9,9 %). Die Arten von
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen im Tocilizumab-Arm entsprachen dem bekannten
Sicherheitsprofil von Tocilizumab, und unerwiinschte Arzneimittelwirkungen wurden mit einer
dhnlichen Haufigkeit im Vergleich zu Tabelle 1 berichtet. Eine héhere Inzidenz von Infektionen und
parasitiren Erkrankungen wurde im Tocilizumab-Arm (48 % vs. 42 %) berichtet, wobei kein
Unterschied in der Inzidenz von schwerwiegenden Infektionen (3,1 %) bestand. Beide
Studienbehandlungen fiihrten zu vergleichbaren Verinderungsmustern bei den
Laborsicherheitsparametern (Verringerung der Anzahl der Neutrophilen und Thrombozyten, Erhthung
der ALAT, ASAT und Lipide). Das Ausmaf} der Verdnderung und die Haufigkeit starker
Auffilligkeiten waren jedoch bei Tocilizumab hoher als bei Adalimumab. Bei vier Patienten im
Tocilizumab-Arm (2,5 %) und zwei Patienten im Adalimumab-Arm (1,2 %) trat ein Abfall der
Neutrophilenzahl vom CTC-Grad 3 oder 4 auf. Bei elf Patienten im Tocilizumab-Arm (6,8 %) und
fiinf Patienten im Adalimumab-Arm (3,1 %) trat eine Erhthung der ALAT vom CTC-Grad 2 oder
hoéher auf. Der mittlere LDL-Anstieg ab Baseline lag bei Patienten im Tocilizumab-Arm bei

0,64 mmol/l (25 mg/dl) und bei Patienten im Adalimumab-Arm bei 0,19 mmol/l (7 mg/dl). Die
Sicherheit, die im Tocilizumab-Arm beobachtet wurde, stimmte mit dem bekannten Sicherheitsprofil
von Tocilizumab iiberein, und es wurden keine neuen oder unerwarteten Nebenwirkungen beobachtet
(siehe Tabelle 1).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab ist durch eine nicht lineare Elimination gekennzeichnet,
genauer gesagt ist es eine Kombination aus linearer Clearance und Michaelis-Menten-Elimination. Der
nicht lineare Teil der Tocilizumab-Elimination fiihrt zu einem mehr als dosisproportionalen Anstieg
der Exposition. Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab verédndern sich im Zeitverlapf™
nicht. Da die Gesamt-Clearance von der | omluyﬁwgﬁaﬁmgw ey leg.,“. n abhingt, ist auch die
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Halbwertszeit von Tocilizumab konzentrationsabhingig und schwankt je nach Konzentration im
Serum. Die Analysen zur Populationspharmakokinetik aller bisher getesteten Patientenpopulationen
ergaben keinen Zusammenhang zwischen der Clearance und dem Vorhandensein von Antikdrpern
gegen den Wirkstoff.

RA

Intravendse Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wurde anhand einer Analyse zur Populationspharmakokinetik,
basierend auf den Daten von 3 552 Patienten mit RA, die wihrend 24 Wochen entweder alle

4 Wochen mit einer einstiindigen Infusion von 4 mg/kg oder 8 mg/kg Tocilizumab oder mit 162 mg

Tocilizumab subkutan einmal wéchentlich oder jede zweite Woche behandelt wurden, bestimmt.

Die folgenden Parameter (vorausberechneter Mittelwert + Standardabweichung [SD]) wurden fiir eine
Dosierung von 8 mg/kg Tocilizumab, verabreicht alle 4 Wochen, geschitzt: Steady State Area Under
the Curve (AUC) =38 000 + 13 000 h * pg/ml, minimale Serumkonzentration (Cumin) = 15,9 %

13,1 pg/ml und maximale Serumkonzentration (Cmax) = 182 + 50,4 ug/ml, und die
Akkumulationsverhiltnisse fiir AUC und Cmax waren mit 1,32 bzw. 1,09 klein. Fiir Cin war das
Akkumulationsverhiltnis hoher (2,49), was aufgrund des Beitrags der nicht linearen Clearance bei
geringeren Konzentrationen zu erwarten war. Der Steady State wurde fiir Cmax nach der ersten
Anwendung und nach 8 und 20 Wochen fiir AUC bzw. Cuia erreicht. Die AUC, Cin und Crax von
Tocilizumab stiegen mit steigendem Kdrpergewicht. Bei einem Korpergewicht von > 100 kg lagen der
vorausberechnete Mittelwert + Standardabweichung (SD) der AUC, der Cpin und der Crax von
Tocilizumab im Steady State bei 50 000 % 16 800 h » pg/ml, beziehungsweise bei 24,4 + 17,5 pg/ml
und 226 £ 50,3 pg/ml, was hoher liegt als die mittleren Expositionswerte in der oben beschriebenen
Patientenpopulation (d. h. alle Kérpergewichte). Die Dosis-Wirkungs-Kurve flacht bei hoheren
Dosierungen ab, was zu geringeren Wirksamkeitsverbesserungen fiir jede weitere Erhohung der
Tocilizumab Konzentration fiihrt, sodass klinisch bedeutende Verbesserungen der Wirksamkeit bei
Patienten, die mit > 800 mg Tocilizumab behandelt wurden, nicht nachgewiesen werden konnten. Aus
diesem Grund werden Dosierungen von iiber 800 mg Tocilizumab pro Infusion nicht empfohlen (siehe
Abschnitt 4.2).

Verteilung
Bei Patienten mit RA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 3,72 1, das periphere
Verteilungsvolumen bei 3,35 1, woraus ein Verteilungsvolumen von 7,07 1 im Steady State resultiert.

Elimination

Nach intravendser Verabreichung wird Tocilizumab biphasisch aus dem Kreislauf eliminiert. Die
Gesamt-Clearance von Tocilizumab war abhiingig von der Konzentration und entspricht der Summe
der linearen und der nicht linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in der
Analyse zur Populationspharmakokinetik geschitzt und lag bei 9,5 ml/h. Die konzentrationsabhéngige
nicht lineare Clearance spielt eine wichtige Rolle bei niedrigen Konzentrationen von Tocilizumab.
Wenn der nicht lineare Stoffwechselweg gesittigt ist, wird die Clearance bei hoheren Konzentrationen
von Tocilizumab hauptsdchlich von der linearen Clearance bestimmt.

Die t;» von Tocilizumab war konzentrationsabhéngig. Im Steady State reduzierte sich die tatsichliche
t12 nach Gabe einer Dosis von 8 mg/kg alle 4 Wochen mit abnehmender Konzentration innerhalb eines
Dosierungsintervalls von 18 auf 6 Tage.

Linearitdt/Nicht-Linearitét

Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab verdnderten sich im Zeitverlauf nicht. Bei einer
Dosis von 4 mg/kg bzw. 8 mg/kg alle 4 Wochen wurde ein mehr als dosisproportionaler Anstieg der
AUC und Cyin beobachtet. Crmax erhdhte sich dosisproportional. Im Steady State lagen die
prognostizierte AUC und Cpin mit 8 mg/kg um das 3,2- bzw. 30-Fache hoher verglichen mit 4 mg/kg.

Subkutane Anwendung
Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wupde anhand einer Analyse zur Populationspharmakokinetik -

basierend auf den Daten von 3 552 Patientgn mit Nﬂmammrhrmr 162 mg subkutan; alle
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2 Wochen mit 162 mg subkutan oder einmal alle 4 Wochen mit entweder 4 mg/kg oder 8 mg/kg
intravends iiber 24 Wochen behandelt wurden, bestimmit.

Die pharmakokinetischen Parameter von Tocilizumab verénderten sich im Zeitverlauf nicht. Der
vorausberechnete Mittelwert + Standardabweichung (SD) der AUC wocne im Steady State, von Cmin
und von Cmax von Tocilizumab 162 mg wdochentlich subkutan lagen bei jeweils 7970 +3 432 h
pg/ml, 43,0 £ 19,8 pg/ml und 49,8 + 21,0 pg/ml. Fiir AUC, Cuin und Cmax lag das
Akkumulationsverhiltnis bei jeweils 6,32, 6,30 und 5,27. Fiir AUC, Cuin und Crax wurde Steady State
nach 12 Wochen erreicht.

Fiir die Dosis von 162 mg alle zwei Wochen lag der vorausberechnete Mittelwert +
Standardabweichung (SD) der AUCawocten im Steady State, fiir Crin und flir Cmax von Tocilizumab bei
jeweils 3 430 £2 660 h » pg/ml, 5,7+ 6,8 pg/ml und 13,2 + 8,8 pg/ml. Fiir AUC, Crin und Cinax lag
das Akkumulationsverhiltnis bei jeweils 2,67, 6,02 und 2,12. Steady State wurde fiir AUC und Ciin
nach 12 Wochen und fiir Cmax nach 10 Wochen erreicht.

Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit RA lag der Zeitpunkt des Auftretens des

Spitzenplasmaspiegels tmax von Tocilizumab bei 2,8 Tagen. Die Bioverfiigbarkeit der subkutanen
Darreichungsform betrug 79 %.

Elimination

Fiir Patienten mit RA betrigt die tatsichliche Eliminationshalbwertszeit ti» bei wochentlicher
Anwendung von 162 mg subkutan bis zu 13 Tage und bei Anwendung von 162 mg subkutan alle zwei
Wochen 5 Tage im Steady State.

sIIA

Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab wurde anhand einer Analyse zur Populationspharmakokinetik
basierend auf den Daten von 140 Patienten mit sJIA bestimmt, die mit 8 mg/kg i.v. alle 2 Wochen
(Patienten mit einem Korpergewicht von > 30 kg), 12 mg/kg i.v. alle 2 Wochen (Patienten mit einem
K 6rpergewicht von < 30 kg), 162 mg s.c. einmal pro Woche (Patienten mit einem Kdrpergewicht von
> 30 kg) oder 162 mg s.c. alle 10 Tage oder alle 2 Wochen (Patienten mit einem Kérpergewicht unter
30 kg) behandelt wurden.

Es liegen nur begrenzte Daten zu Expositionen nach subkutaner Verabreichung von Tocilizumab bei
sJIA-Patienten unter 2 Jahren mit einem Korpergewicht unter 10 kg vor. Patienten mit sJIA miissen
ein Mindestkdrpergewicht von 10 kg haben, wenn sie Tocilizumab subkutan erhalten (siche
Abschnitt 4.2).

Tabelle 8:  Vorausberechneter Mittelwert + SD der PK-Parameter bei Steady State nach subkutaner

Anwendung bei sJIA

Tocilizumab-PK-Parameter 162 mg qw > 30 kg 162 mg q2w unter 30 kg
Cunax (pg/ml) 99,8 + 46,2 134 + 58,6

Cuin (ng/ml) 79,2 £ 35,6 65,9 +31,3

Citel (pg/ml) 91,3+ 40,4 101 £43,2
Akkumulation Cpax 3,66 1,88
Akkumulation Cuin 4739 3,21
Akkumulation Cuiret oder AUC* 4,28 2,27

*1 =] oder 2 Wochen fiir die beiden subkutanen Schemata

Nach subkutaner Anwendung waren bei beiden Dosierungen von 162 mg subkutan qw und q2w bis -~ -

Woche 12 etwa 90 % des Steady States “'”‘fi“'ﬂ»‘nosuoaameuuﬁl 7
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Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit sJIA betrug die Resorptionshalbwertszeit etwa 2 Tage

und die Bioverfligbarkeit der subkutanen Darreichungsform bei Patienten mit pJIA 95 %.

Verteilung
Bei pddiatrischen Patienten mit sJIA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 1,87 1, das periphere

Verteilungsvolumen bei 2,14 1, woraus ein Verteilungsvolumen von 4,01 1 im Steady State resultiert.

Elimination

Die Gesamt-Clearance von Tocilizumab war abhiéingig von der Konzentration und entspricht der
Summe der linearen und der nicht-linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in
der Analyse zur Populationspharmakokinetik geschétzt und lag bei 5,7 ml/h bei p4diatrischen
Patienten mit sJIA. Bei Patienten mit sJIA betriigt die tatséchliche ti» von Tocilizumab innerhalb eines
Dosierungsintervalls im Steady State nach subkutaner Anwendung bis zu 14 Tage bei beiden
Dosierungsschemata mit 162 mg subkutan qw oder 162 mg subkutan q2w.

plIA
Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab bei Patienten mit pJIA wurde durch eine
populationspharmakokinetische Analyse bestimmt, bei der die 237 eingeschlossenen Patienten mit

8 mg/kg intravends alle 4 Wochen (Patienten mit einem Korpergewicht von > 30 kg), 10 mg/kg
intravends alle 4 Wochen (Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 30 kg), 162 mg
subkutan alle 2 Wochen (Patienten mit einem Korpergewicht von > 30 kg) oder 162 mg subkutan alle
3 Wochen (Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 30 kg) behandelt wurden.

Tabelle 9: Vorausberechneter Mittelwert = SD der PK-Parameter bei Steady State nach subkutaner

Anwendung bei pJI4
Tocilizamab-PK- 162 mg q2w > 30 kg 162 mg q3w weniger als 30 kg
Parameter
Cunax (g/ml) 29,4+ 13,5 75,5 + 24,1
Crin (pg/ml) 11,8 +7,08 18,4+ 12,9
Chitte1 (ng/ml) 21,7+104 45,5+19,8
Akkumulation Cuax 1,72 1,32
Akkumulation Ciin 3,58 2,08
Akkumulation Cuittel 2,04 1,46
oder AUC*

*1 =2 Wochen bzw. 3 Wochen bei den beiden subkutanen Schemata

Nach intravendser Anwendung waren bei der Dosierung von 10 mg/kg (Kérpergewicht <30 kg) bis
Woche 12 und bei der Dosierung von 8 mg/kg (Kérpergewicht > 30 kg) bis Woche 16 etwa 90 % des
Steady States erreicht. Nach subkutaner Anwendung waren bei beiden Dosierungen von 162 mg
subkutan q2w und q3w bis Woche 12 etwa 90 % des Steady States erreicht.

Resorption
Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit pJIA betrug die Resorptionshalbwertszeit etwa 2 Tage

und die Bioverfiigbarkeit der subkutanen Darreichungsform bei Patienten mit pJIA 96 %.

Verteilung
Bei padiatrischen Patienten mit pJIA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 1,97 |, das periphere

Verteilungsvolumen bei 2,03 |, woraus ein Verteilungsvolumen von 4,0 | im Steady State resultiert=7
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Elimination

Eine Analyse zur Populationspharmakokinetik bei Patienten mit pJIA zeigte einen Einfluss der
KorpergroBe auf die lineare Clearance, so dass eine kdrpergewichtsabhangige Dosierung in Betracht
gezogen werden sollte (siehe Tabelle 9).

Bei Patienten mit pJIA betriigt die tatséchliche ti» von Tocilizumab innerhalb eines
Dosierungsintervalls im Steady State nach subkutaner Anwendung bis zu 10 Tage bei Patienten
<30 kg (162 mg subkutan q3w) und bis zu 7 Tage bei Patienten > 30 kg (162 mg subkutan q2w).
Nach intravendser Verabreichung wird Tocilizumab biphasisch aus dem Kreislauf eliminiert. Die
Gesamt-Clearance von Tocilizumab war abhiingig von der Konzentration und entspricht der Summe
der linearen und der nicht-linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in der
Analyse zur Populationspharmakokinetik geschitzt und lag bei 6,25 ml/h. Die
konzentrationsabhingige nicht-lineare Clearance spielt eine wichtige Rolle bei niedrigen
Konzentrationen von Tocilizumab. Wenn der nicht-lineare Stoffwechselweg gesittigt ist, wird die
Clearance bei hheren Konzentrationen von Tocilizumab hauptsichlich von der linearen Clearance
bestimmt.

RZA

Subkutane Anwendung

Die Pharmakokinetik von Tocilizumab bei Patienten mit RZA wurde anhand eines Modells der
Populationspharmakokinetik bestimmt, das aus den Daten eines Analysensets von 149 RZA-Patienten
bestand, die 162 mg subkutan wdchentlich oder 162 mg subkutan alle 2 Wochen erhielten. Das Modell
hatte die gleiche Struktur wie das bereits vorher entwickelte Modell der Populationspharmakokinetik
aus Daten von RA-Patienten (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Vorausberechneter Mittelwert + SD der PK-Parameter bei Steady State nach subkutaner

Gabe bei RZA
Subkutan
Tocilizumab PK-Parameter 162 mg alle 2 162 mg
Wochen wochentlich
Conax (ng/ml) 19,3+ 12,8 73 +30,4
Cuin (png/ml) 11,1 £10,3 68,1 £29,5
Citel (ng/ml) 16,2+ 11,8 71,3 £30,1
Akkumulation Cpax 2,18 8,88
Akkumulation Cpin 5,61 9,59
Akkumulation Cmittet oder AUC* 2,81 10,91

*1=2 Wochen oder 1 Woche fiir die beiden subkutanen Schemata

Das Steady-State-Profil nach der wichentlichen Tocilizumab-Dosierung war fast flach mit nur sehr
geringen Fluktuationen zwischen Minimal- und Maximalwerten, wihrend die Tocilizumab-Dosierung
alle 2 Wochen erheblich mehr Fluktuationen aufwies. Etwa 90 % des Steady State (AUCt) waren in
der Gruppe mit Dosierung alle 2 Wochen in Woche 14 erreicht, wihrend dies in der Gruppe mit
wdchentlicher Dosierung bis Woche 17 dauerte.

Basierend auf den bisherigen pharmakokinetischen Eigenschaften sind die Tocilizumab-
Minimalkonzentrationen im Steady State in dieser Population um 50 % hoher im Verhéltnis zu den
durchschnittlichen Konzentrationen in einem groBen Datenset aus der RA-Population. Die Ursache fiir
diesen Unterschied ist nicht bekannt. Die Unterschiede in der Pharmakokinetik werden nicht von
merklichen Unterschieden in den Pharmakodynamik-Parametern begleitet, sodass die klinische
Relevanz unbekannt ist.
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Bei RZA-Patienten wurde bei Patienten mit germgelem Kérpergewicht eine héhere Exposition . ' 5.
beobachtet. Fiir die Dosierung mit 162 pre-wicheatlich war die Steady-State-Civ; 51 % hoher bei -
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Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 60 kg im Vergleich zu Patienten mit einem
Gewicht zwischen 60 kg und 100 kg. Fiir die Dosierung mit 162 mg jede zweite Woche war die
stationdre Cavg 129 % hoher bei Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als 60 kg im
Vergleich zu Patienten mit einem Gewicht zwischen 60 kg und 100 kg. Es gibt begrenzte Daten flir
Patienten iiber 100 kg (n = 7).

Resorption

Nach subkutaner Anwendung bei Patienten mit RZA betrug die Resorptionshalbwertszeit etwa 4 Tage.
Die Bioverfiigbarkeit fiir die subkutane Darreichungsform lag bei 0,8. Der Median fuir Tinax betrug

3 Tage nach der wochentlichen Gabe von Tocilizumab und 4,5 Tage nach der Gabe von Tocilizumab
alle 2 Wochen.

Verteilung
Bei Patienten mit RZA lag das zentrale Verteilungsvolumen bei 4,09 1 und das periphere

Verteilungsvolumen bei 3,37 I, woraus ein Verteilungsvolumen von 7,46 1 im Steady State resultiert.

Elimination

Die Gesamt-Clearance von Tocilizumab war konzentrationsabhiingig und entspricht der Summe der
linearen und der nicht linearen Clearance. Die lineare Clearance wurde als Parameter in der Analyse
zur Populationspharmakokinetik geschitzt und lag bei RZA-Patienten bei 6,7 ml/h.

Bei RZA-Patienten schwankte die effektive t¥ von Tocilizumab im Steady State zwischen 18,3 und
18,9 Tagen bei einer Dosierung von 162 mg wochentlich sowie zwischen 4,2 und 7,9 Tagen bei einer
Dosierung von 162 mg alle 2 Wochen. Bei hohen Serumkonzentrationen wird die Gesamt-Clearance
von Tocilizumab von der linearen Clearance dominiert, und aus den Schitzungen der
Populationsparameter wurde eine effektive t/2 von etwa 32 Tagen abgeleitet.

Spezielle Populationen

Nierenfunktionsstorungen: Es wurden keine Studien zur Auswirkung einer Nierenfunktionsstorung auf
die Pharmakokinetik von Tocilizumab durchgefiihrt. In der Analyse zur Populationspharmakokinetik
hatten die meisten Patienten in den RA- und RZA-Studien eine normale Nierenfunktion oder eine
leichte Nierenfunktionsstorung. Eine leichte Nierenfunktionsstorung (geschitzte Kreatinin-Clearance
basierend auf der Cockcroft-Gault-Formel) hatte keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Tocilizumab.

Etwa ein Drittel der Patienten in der RZA-Studie hatte zu Studienbeginn eine maBige
Nierenfunktionsstorung (geschiitzte Kreatinin-Clearance von 30 ml/min bis 59 ml/min). Bei diesen
Patienten wurde kein Einfluss auf die Tocilizumab-Exposition festgestellt.

Bei Patienten mit leichter bis mébiger Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Leberfunktionsstorungen: Es wurden keine Studien zur Auswirkung einer Leberfunktionsstérung auf
die Pharmakokinetik von Tocilizumab durchgefiihrt.

Alter, Geschlecht und ethnische Abstammung: Analysen zur Populationspharmakokinetik bei
Patienten mit RA und RZA zeigten, dass Alter, Geschlecht und ethnische Abstammung die
Pharmakokinetik von Tocilizumab nicht beeinflussen.

Ergebnisse der populationspharmakokinetischen Analyse bei Patienten mit sJIA und pJIA bestitigten,
dass die K6rpergroBe die einzige Kovariate ist, die eine nennenswerte Wirkung auf die
Pharmakokinetik von Tocilizumab hat, einschlieBlich der Elimination und Resorption, sodass eine
kérpergewichtsabhingige Dosierung in Betracht gezogen werden sollte (siehe Tabellen 8 und 9).

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit /4
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Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitdt bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit und Reproduktions- und Entwicklungstoxizitét lassen die préklinischen Daten
keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

Karzinogenititsstudien wurden mit Tocilizumab nicht durchgefiihrt, da mit monoklonalen IgG1-
Antikdrpern kein intrinsisches karzinogenes Potenzial in Verbindung gebracht wird.

Die verfligbaren priklinischen Daten zeigen die Wirkung von IL-6 auf die maligne Progression und
die Apoptoseresistenz gegen verschiedene Krebsarten. Diese Daten deuten nicht auf ein relevantes
Risiko fiir die Krebsentstehung und Progression unter einer Therapie mit Tocilizumab hin. Auflerdem
wurden in einer Studie zur Langzeittoxizitét {iber 6 Monate bei Cynomolgus-Affen oder bei Miusen
mit IL-6-Mangel keine proliferativen Lisionen beobachtet.

Verfligbare priklinische Daten weisen nicht auf eine Auswirkung einer Behandlung mit Tocilizumab
auf die Fruchtbarkeit hin. In einer Langzeit-Toxizit4tsstudie bei Cynomolgus-Affen wurde keine
Auswirkung auf die endokrine Aktivitit und die Organe des Reproduktionssystems beobachtet, und
die Reproduktionsaktivitit IL-6-defizienter Mause war nicht beeintréchtigt. Wenn Cynomolgus-Affen
Tocilizumab wihrend der friithen Trichtigkeit verabreicht wurde, wurde keine direkte oder indirekte
schidigende Auswirkung auf die Trichtigkeit oder die embryonale/fetale Entwicklung beobachtet.
Unter hoher systemischer Exposition (> 100 x Dosierung beim Menschen) wurde in der 50-
mg/kg/Tag-Hochdosisgruppe, verglichen mit Placebo oder anderen Niedrigdosisgruppen, jedoch eine
leichte Erhohung der Fehlgeburten/embryofetalen Todesfdlle beobachtet. Auch wenn IL-6 kein
entscheidendes Zytokin fiir das fetale Wachstum oder die immunologische Kontrolle der maternal-
fetalen Schnittstelle zu sein scheint, kann ein Zusammenhang dieser Ergebnisse mit Tocilizumab nicht
ausgeschlossen werden.

Die Behandlung mit einem murinen Analogon 13ste bei juvenilen Mausen keine Toxizitét aus.
Insbesondere ergab sich keine Beeintrichtigung des Knochenwachstums, der Inmunfunktion und der
Geschlechtsreife.

Bei Cynomolgus-Affen deutet das nicht-klinische Sicherheitsprofil von Tocilizumab nicht auf einen
Unterschied zwischen der intravendsen und der subkutanen Art der Anwendung hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

L-Histidin
L-Histidinmonohydrochlorid-Monohydrat
L-Threonin

L-Methionin

Polysorbat 80

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitiiten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
—
YNoBHOBa)KeHWi A /w
npegcTasHuK L) ,,,/f
LN _./
AHZPIA TPALIYH

.

S §

b
1



JhR

AN

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C). Nicht einfrieren. Nach Entnahme aus dem Kiihlschrank kann die
Fertigspritze bis zu 3 Wochen bei maximal 30 °C aufbewahrt werden. Falls erforderlich, kann die
Fertigspritze innerhalb dieser 3 Wochen einmalig in den Kiihlschrank zuriickgelegt und bis zum
Verfallsdatum gekiihlt aufbewahrt werden. Die Fertigspritze muss entsorgt werden, wenn sie nicht
innerhalb dieser 3 Wochen verwendet wird.

Die Fertigspritze im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behiiltnisses

0,9 ml L3sung in einer Fertigspritze (Glasart 1) mit fester Nadel. Die Spritze wird mit einem festen
Nadelschutz (Polyisopren-Kautschuk und Polypropylen) und einem sterilen, mit FluroTec-
beschichteten Kolbenstopper aus Elastomer (mit Silikon) verschlossen.

Die Avtozma-Fertigspritze fiir die Verwendung durch den Patienten ist erhiltlich in Packungen mit:
. 1 Fertigspritze

e 2 Fertigspritzen

o 4 Fertigspritzen

° 12 (3 Packungen mit 4) Fertigspritzen (Biindelpackungen)

Es werden méglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Avtozma wird in einer Fertigspritze mit Nadelsicherheitsvorrichtung zur einmaligen Anwendung
abgegeben. Nachdem die Fertigspritze aus dem Kiihlschrank entnommen wurde, soll sie mindestens
30 Minuten zur Erwirmung bei Raumtemperatur (18 °C bis 28 °C) liegen, bevor Avtozma injiziert
wird. Die Fertigspritze darf nicht geschiittelt werden. Nachdem die Schutzkappe entfernt wurde, muss
die Injektion innerhalb von 5 Minuten erfolgen, um zu verhindern, dass das Arzneimittel austrocknet
und die Nadel verstopft. Wenn die Fertigspritze nicht innerhalb von 5 Minuten nach Entfernen der
Kappe verwendet wird, miissen Sie sie in einem durchstichsicheren Behilter entsorgen und eine neue
Fertigspritze verwenden.

Wenn Sie nach dem Einstechen der Nadel den Kolben nicht herunterdriicken kénnen, miissen Sie die
Fertigspritze in einem durchstichsicheren Behélter entsorgen und eine neue Fertigspritze verwenden.

Nicht verwenden, wenn das Arzneimittel triib ist oder Partikel enthilt, eine andere Farbe als farblos
oder gelb hat oder ein Teil der Fertigspritze beschidigt aussieht.

Eine vollstindige Anleitung zur Anwendung von Avtozma in einer Fertigspritze ist in der
Packungsbeilage enthalten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Celltrion Healthcare Hungary Kft.

1062 Budapest

Viéci 0t 1-3. WestEnd Office Building B torony
Ungarn
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/24/1896/007
EU/1/24/1896/008
EU/1/24/1896/009
EU/1/24/1896/013

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 14. Februar 2025
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10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europédischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verfligbar.
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