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' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich t¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LIFMIOR 25 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI ‘Q»Q

Jedna lahvicka obsahuje etanerceptum 25 mg. A

spojenim extracelularni vazebné domény lidského receptoru 2 tumor nekrotizujigdQON
(TNFR2/p75) s Fc oblasti lidského IgG1. Tato Fc slozka obsahuje pantovou ob @
ale nema CH, region IgG1. Etanercept obsahuje 934 aminokyselin a ma m V@
priblizné 150 kilodaltont. Specificka aktivita etanerceptu je 1,7x10° jednte

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q\

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (pré§ei< injekct).
. x
Prasek je bily. Rozpoustédlo je ¢ira bezbarva tex :

4.1 Terapeutické indikace @A

Revmatoidni artritida
LIFMIOR v kombi
revmatoidni artriti
vCetn€ methotrexg

4. KLINICKE UDAJE

@ otrexatem je indikovan k 1écbé stfedné tézké az tézké aktivni
ANgPWych v pripadech, kdy po podani jinych chorobu modifikujicich 1ékt
kud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi.

LIFMIOR e byNpodavan jako monoterapie v ptipadé intolerance methotrexatu nebo pokud je
pokracujigr Nga methotrexatem nevhodna.

.
I N{ Jje také indikovan k 1é¢bé zavazné aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych,
L | 2 L nJbyli predtim léceni methotrexatem.

MIOR pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese poskozeni kloubti a fyzické funk¢ni zlepSeni.

Juvenilni idiopaticka artritida

Lécba polyartritidy (pozitivni ¢i negativni revmatoidni faktor) a rozvinuté oligoartritidy u déti a
dospivajicich ve véku od 2 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na 1écbu methotrexatem,
nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni
odpovédi na 1écbu methotrexatem, nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.



Lécba artritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno
adekvatni odpovédi na konvenéni 1é¢bu nebo u nichz konvenéni 1é€ba nebyla tolerovana.

Ptipravek LIFMIOR nebyl studovéan u déti mladSich nez 2 roky.

Psoriatickd artritida

Léceni aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych v ptipadech, kdy po predchozim podani
jinych chorobu modifikujicich 1€kt nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi. LIFMIOR
prokazal fyzické funkéni zlepseni u pacienti s psoriatickou artritidou a rentgenologicky méfitelné

snizeni miry progrese poSkozeni perifernich kloubti u pacientti se symetrickymi polyartikularnimi %

podtypy choroby. !

Axialni spondylartritidy

Ankylozujici spondylitida (AS) x
Léceni dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, jestlize nebylodo dekvatni
odpoveédi konvenéni 1éCbou.

Radiograficky neprokazatelna axialni spondylartritida )@
Lécba dospélych se zavaznou radiograficky neprokazatelnou axialni spo& tidou s objektivnimi
znamkami zanétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho eintNCRP) a/nebo prokdzanymi
pfi zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostatec¢ &ooved na nesteroidni
antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drugs).

Loziskova psoridza

Léceni dospélych se stfedné tézkou az tézkou lozis ovou@ézou, ktefi neodpovidaji na jinou
celkovou terapii zahrnujici cyklosporin, methotre ebo pSoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA)
(viz bod 5.1), nebo tato terapie je pro né kontrwﬁx o, nebo ji netoleruji.

Loziskova psoridza u déti 5
Léceni chronické tézké loziskové psorid a dospivajicich ve veéku od 6 let, ktefi neodpovidaji
dostatecné na lécbu nebo netoleruji ji @ ovou terapii nebo fototerapii.

4.2 Davkovani a zpisob po

Léceni ptipravkem LIFM ; t zahajeno a provadéno pod dohledem 1ékare specializovaného na
diagnostikovani a 1é¢ toidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy,

' iograficky neprokazateln¢ axidlni spondylartritidy, loziskové psoridzy
u déti. Pacienti 1é¢eni piipravkem LIFMIOR maji dostat pohotovostni kartu

pacienta.

Ptiprave IOR je k dispozici v silach 10, 25 a 50 mg.
*
gni

'

@matozdm artritida
poruc¢enou davku predstavuje 25 mg piipravku LIFMIOR podaného 2x tydné. Alternativné 50 mg
podanych jednou tydné bylo stanoveno jako bezpecné a u¢inné (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida a radiograficky neprokazatelna axialni
spondylartritida

Doporucena dévka je 25 mg ptipravku LIFMIOR podand 2x tydné nebo 50 mg podanych jednou
tydné.

Dostupné udaje naznacuji, ze u vSech vyse uvedenych indikaci je klinické odpovédi obvykle dosazeno
v priabéhu 12 tydnd 1écby. Je tieba peclivé zvazit pokra¢ovani 1é¢by u pacienta, ktery na ni béhem této



doby nevykazuje odpoved.

LozZiskova psoridza

Doporucena davka je 25 mg ptipravku LIFMIOR podana 2x tydné nebo 50 mg podana jednou tydné.
Alternativné miize byt podavano 50 mg 2x tydné az 12 tydnt a déle, je-li to nezbytné, davka 25 mg 2x
tydn€ nebo 50 mg jednou tydné. LéCeni ptipravkem LIFMIOR ma pokracovat az do dosazeni remise,
az po dobu 24 tydni. U nékterych dospélych pacientii miize byt vhodné pokraovani v terapii po 24
tydnech (viz bod 5.1). U pacientd, kteti nevykazuji odpovéd po 12 tydnech, ma byt IéCeni ukonceno.
Je-li indikovéana opakovana 1é¢ba, ma se dodrzet vySe uvedena délka 1éCeni. Davka ma byt 25 mg 2x
tydné nebo 50 mg jednou tydné.

'
Zvl1astni populace ! @

Porucha funkce ledvin a jater

NevyZaduje se uprava davek. \&O

Starsi osoby .
NevyZzaduje se zadna uprava davek. Davkovani a zptisob podavani jsou stejné ja ¢lych ve
véku od 18 do 64 let.

Pediatricka populace @

J

Juvenilni idiopaticka artritida

Doporucena davka je 0,4 mg/kg (az do maximalni davky 25 mg)@—mé subkutanni injekce
podavana 2x tydné v intervalu 3—4 dny mezi davkami nebo O@ g (az do maximalni davky 50 mg)
podavana 1x tydné. U pacientt, ktefi nevykazuji Zddnou po 4 mésicich, ma byt terapie
ukoncena. 6

Pro podévani détem s JIA s hmotnosti nizsi neg

)
lahvicce. 2\\

Nebyly provedeny zadné formalni klinic% u déti ve véku 2 az 3 let. Limitované bezpecnostni
udaje z registru pacientd vSak naznacyj zpecnostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny
jako u dospélych a déti ve véku 4 I& ich, pokud je podavana jednou tydné subkutanné davka 0,8

7e byt vhodnéjsi sila 10 mg v injekeni

mg/kg (viz bod 5.1). @
U déti mladsich nez 2 rok &i aci juvenilni idiopaticka artritida neni zpravidla uziti ptipravku
LIFMIOR aplikovatelhé!

Loziskova psoria Sti (vek 6 let a starsi)
Doporucena da ,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné az po dobu 24 tydnd. U
pacientd, k‘eﬁ!nev zuji zadnou odpovéd po 12 tydnech, ma byt terapie ukoncena.

Poked eqAdik@yano opakované 1é¢eni piipravkem LIFMIOR, ma se postupovat podle vyse
nch pokynil o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou

w

L PA(L S
aéti mladsich 6 let v indikaci loziskové psoriazy neni zpravidla uziti piipravku LIFMIOR
aplikovatelne.

Zpusob podani
Pripravek LIFMIOR je podavan subkutanni injekci. LIFMIOR prasek pro pfipravu injekéniho roztoku

musi byt pfed pouzitim rozpustén v 1 ml rozpoustédla (viz bod 6.6).

Uplny navod na ptipravu a podani rozpusténého piipravku LIFMIOR je k dispozici v piibalové
informaci, bod 7 ,,Navod k pfipravé a podani injekce ptipravku LIFMIOR®.



'

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou v piipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Sepse nebo riziko sepse.

Lécba pripravkem LIFMIOR nesmi byt zahajena u pacientti s aktivni infekci véetné chronickych a
lokalnich infekci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti ' Q

Z dtivodu zlepseni dohledatelnosti biologickych l1écivych ptipravkl maji byt zietelne zaznamene’ﬂ&
(nebo uvedeny) obchodni nazev a ¢islo Sarze v zdznamu pacienta.

Infekce §
Pacienti maji byt vySetieni na infekce pred zahajenim, v pribéhu a po ukonceni lace vkem
LIFMIOR, pfi¢emz je tfeba brat v tivahu, Ze primérny polocas vyluovani etane prlbhzne 70
hodin (rozmezi 7-300 hodin). Q

Pfi pouzivani ptripravku LIFMIOR byly pozorovany zavazné infekce, se& rkuldza a oportunni
infekce, véetn€ invazivnich plisnovych infekci, listeriéza a leglonelC (viNpod 4.8). Pticinou téchto
infekci byly bakterie, mykobakterie, plisné,viry a parazité (véet oMzoi). V nekterych pripadech,
obzvlaste u plisnovych a dalsich oportunnich infekei, nebyly tyt@ce rozpoznany, coz vedlo

k opozdénému nasazeni ptislusné 1¢€by a nékdy k tmrti. Pti i pacientl na pfitomnost infekce
je tfeba brat v tvahu riziko pacienta vzhledem k vyznam unnim infekcim (napf. expozice
endemickym mykézam). b

Pacienty, u kterych se v pribéhu podavani pﬁlxa u IOR rozvine infekce, je tieba piisné
monitorovat. Jestlize se u pacienta rozviji zavazININCkce, musi byt piipravek LIFMIOR vysazen.
Bezpecnost a ucinnost piipravku LIFMI ebylay pacientd s chronickymi infekcemi hodnocena.
Lékati maji peclivé zvazovat podani pii %IFMIOR pacientim, ktefi maji v anamnéze
opakované nebo chronické infekce n avy, které mohou vytvaret dispozici k infekcim, napt.
pokroc¢ily nebo $patné kompenzov. tes.

Tuberkul6za @
U pacientti 1écenych piipr & FMIOR byly hlaseny ptipady aktivni tuberkulozy véetné miliarni a
extrapulmonalni tul)f:

Pied zahajenim 1¢@ usi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkul6ozu.
Toto vysSetieni b o0 obsahovat podrobnou lékafskou anamnézu a osobni anamnézu tuberkuldzy,
mozny pre‘lc 071 k takt s tuberkul6zou a predchozi a/nebo soucasnou imunosupresivni terapii. U
vSech p usi byt (v souladu s lokalnimi doporuc¢enimi) provedeny vhodné screeningové testy -
t] tlio kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se zaznamenat vysledky téchto vysetfeni
ovostnl karty pacienta. Pfedepisujici 1¢kafim se pfipomina riziko falesné negativnich
ed 0 tuberkulinovych testl, zv1asté u pacientd té¢Zce nemocnych nebo se sniZzenou imunitou.

pozitivni diagndze aktivni tuberkuldzy se nesmi terapie ptipravkem LIFMIOR zahgjit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkuldzni 1é¢ba latentni tuberkulozy musi byt
zahajena pred zacatkem terapie piipravkem LIFMIOR a v souladu s mistnimi doporucenimi. V
takovém ptipadé je tfeba velmi pec¢livé zhodnotit pomér piinosu/rizika terapie pripravkem LIFMIOR.

Vsechny pacienty je tfeba informovat, Ze pokud se behem nebo po ukonceni 1é€by ptipravkem
LIFMIOR objevi znamky/ptiznaky naznacujici tuberkulozu (napt. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ztrata
hmotnosti, zvySena teplota), maji vyhledat 1€kaiskou pomoc.



Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovéani virem hepatitidy B (HBV) a 1é¢eni soubézné antagonisty
TNF véetné piipravku LIFMIOR, byla hlasena reaktivace hepatitidy B. Patfi sem i zpravy o reaktivaci
hepatitidy B u pacientt, kteti byli anti-HBc¢ pozitivni, av§ak HBsAg negativni. Pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem LIFMIOR se musi u pacientil provést test na infekci HBV. U pacientt s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1¢kafem, ktery je odbornikem v 1écbé
hepatitidy B. Pti podavani ptipravku LIFMIOR pacientiim, ktefi byli v minulosti infikovani HBV, je
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1é€by a n€kolik tydnti po jejim ukonceni
sledovani na znamky a pfiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacientl antivirovou terapii spole¢né s terapii antagonisty TNF. U pacient(l, u
nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla 1écba ptipravkem LIFMIOR ukoncit a zah4jit 1é¢ba
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptrnou 1ébou. A@

ZhorSeni hepatitidy C

U pacientt lécenych ptipravkem LIFMIOR bylo hlaseno zhorSeni hepatitidy C. LIFMI P@
podavan s opatrnosti u pacientl s hepatitidou C v anamnéze.

Soucasna 1écba s anakinrou

Soucasné podavani ptipravku LIFMIOR s anakinrou bylo spojeno se zvyseny m zavaznych
infekci a s neutropenii ve srovnani s podavanim samotného pripravku LIF\\& kombinace
neprokazala zvyseni klinického prospéchu. Proto se soucasné podavam ;ﬁ LIFMIOR s
anakinrou nedoporucuje (viz bod 4.5 a 4.8).

Soucasna 1écba s abataceptem Q

V klinickych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a LIFMIOR ke zvyS$ené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprok klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.5). Q

Alergické reakce

Bézné byly pozorovany alergické reakce spoj en Vamm piipravku LIFMIOR. Pfi pouzivani
ptipravku LIFMIOR alergické reakce za y aNgioedém a koptivku, jakoz i zavazné reakce.
Vyskytne-li se zdvazna alergicka nebo a cka reakce, léc¢eni ptipravkem LIFMIOR musi byt

okamZzité pferuseno a ma byt zahgj enS atni terapie.

Imunosuprese
Protoze TNF ovliviiuje protizg proces a moduluje bunéénou imunitni odpoved, je moznée, Ze

antagonisté TNF, vcetné pgagiyku LIFMIOR, ovlivni pfirozenou ochranu proti infekcim a
malignitam. Ve studjifse spélymi pacienty s revmatoidni artritidou 1é¢enou piipravkem
LIFMIOR nebylo zadné potlaceni opozdéné precitlivélosti nebo hladiny imunoglobulint
nebo zmény poct orovych bunéénych populaci.

ptiznaky ke meningitidy, ktera byla vylécena bez nasledktl. Pacienti s vyraznou expozici viru
Varloe ¢asng prerusit 1éCeni piipravkem LIFMIOR a je tieba u nich zvazit profylaktickou
unoglobuhnem proti varicella zoster.

U dvou pas enilni idiopatickou artritidou se rozvinula infekce varicely se znamkami a
si

‘
@peénost a ucinnost pripravku LIFMIOR u pacientt se snizenou nebyla hodnocena.

v/laligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

Solidni a hematopoeticke maligni ndadory (s vyloucenim karcinomit kiize)
V postmarketingovém obdobi se vyskytla hlaseni o riznych nddorovych onemocnénich (véetné
karcinomu prsu, plic a lymfomu) (viz bod 4.8).

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientl 1éCenych antagonisty
TNF pozorovano vice pfipadli lymfomt neZ u kontrolnich pacientt. Jejich vyskyt vSak byl vzacny a
obdobi sledovani pacientt 1écenych placebem bylo kratsi nez u pacientd, 1é¢enych antagonisty TNF.



Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientii 1¢é€enych antagonisty TNF hlaseny ptipady leukémie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie je u pacientli s revmatoidni artritidou pii dlouhotrvajicim
pribéhu a vysoké aktivité zanétlivého onemocnéni piredpokladané, coz komplikuje odhad rizika.

Na zékladé¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientl lécenych antagonisty TNF vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfomi, leukémie €i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. Pti zvazovani
terapie antagonisty TNF u pacienti s malignim nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pii
zvazovani pokraCovani 1écby u pacienttl, u kterych se rozvine maligni nador, je tfeba zvysené
opatrnosti.

Zhoubna nadorova onemocnéni, néktera konc¢ici umrtim, byla po uvedeni pfipravku na trh hlasena u‘ Q
déti, dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) [éCenych antagonisty TNF (zahéjeni terapie <

let), véetné pripravku LIFMIOR. Lymfomy tvofily ptiblizné€ polovinu ptipadt. Ostatni piipady &
piedstavovaly riizné typy malignit a zahrnovaly vzacné, s imunosupresi typicky spojené mal

Riziko rozvoje malignit u déti a dospivajicich lécenych antagonisty TNF nelze VlellCl\

Karcinomy kiize

U pacientt lécenych antagonisty TNF, vcetné ptipravku LIFMIOR, byly hlasen elanomu a
nemelanomového karcinomu kize (NMSC). U pacientt [é€enych ptipravkem R byly

v postmarketingovém obdobi velmi zfidka hlaseny piipady Merkelova bun inomu. U vSech
pacientl, zejména u té€ch s rizikovymi faktory pro vznik karcinomu kuz rucuje pravidelné

vySetieni ktize.

Ze spole¢nych vysledkt kontrolovanych klinickych studii bylo péMgorWano vice piipadit NMSC u
pacientt 1é¢enych ptipravkem LIFMIOR v porovnani s kontr@ acienty, obzvlasté u pacientli

s psoriazou. Q

Ockovani
Soucasné s ptipravkem LIFMIOR nesmi byt po&@vé vakciny. Udaje o sekundarnim pienosu
infekce zivymi vakcinami u pacientt lécenych p em LIFMIOR nejsou k dispozici.

Ve dvojité zaslepené placebem kontrolovgng randoNyizované klinické studii 184 pacientl s
psoriatickou artritidou dostalo ve 4. tyd %ultlvalen‘mi pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu. V této studii vétSina pacient] %’1 tickou artritidou, kteti dostavali LIFMIOR, byla
schopna vykazat ii¢innou imunitni% — lymfocytl na pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu, ale titry byly v thrnu §i, pricemz nékolik pacientti mélo dvojnasobné vyssi titry v
porovnani s pacienty, kterl 1 LIFMIOR. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znamy.
Tvorba autoprotil4tek$

Léceni piipravke N muze vést k tvorbé autoprotilatek (viz bod 4.8).

Hematologické
U pacientﬁ‘li;enyc fipravkem LIFMIOR byly vzacné zjistény piipady pancytopenie a velmi vzacné

ptipady af ké anemie, nékteré s fatalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientim
lééeﬁx" ipr

kem LIFMIOR, kteti maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti léceni
m LIFMIOR a rodic¢e/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali 1ékatskou
L ] og)v piipadé rozvoje znamek a piiznakl ptipominajicich krevni dyskrazii nebo infekci (napf.
@rvévéni horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni, bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladné
etfeni, vCetné vysetfeni Uplného krevniho obrazu; pfi potvrzeni krevni dyskrazie musi byt
VIFMIOR vysazen

Neurologické poruchy

Vzacné byly u pacientti 1é¢enych ptripravkem LIFMIOR zaznamenany demyelinizacni poruchy CNS
(viz bod 4.8). Dodatecné byly vzacné hlaseny piipady periferni demyeliniza¢ni polyneuropatie (véetné
syndromu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie, demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni neuropatie motoneuronti). Pfestoze nebyly provedeny klinické studie
podavani piipravku LIFMIOR pacientiim s roztrousenou sklerézou, klinické studie jinych antagonisti
TNF u pacienti s roztrousenou sklerézou prokazaly zvySeni aktivity onemocnéni. Pti zvazovani




podavani piipravku LIFMIOR pacientim se stavajici nebo nové objevenou demyelinizacni poruchou
nebo pacientlim, u nichZ je mozno uvazovat o zvyseném riziku rozvoje demyeliniza¢ni poruchy, je
tteba peclivé vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné neurologického posouzeni.

Kombinovana terapie

Ve dvouleté kontrolované klinické studii u pacientil s revmatoidni artritidou nevedla kombinace
piipravku LIFMIOR a methotrexatu k neo¢ekavanym bezpecnostnim naleztim, a bezpe¢nostni profil
ptipravku LIFMIOR byl pfi podavani v kombinaci s methotrexatem podobny profilim zaznamenanym
ve studiich, kde byl podavan samotny LIFMIOR nebo samotny methotrexat. Dlouhodobé¢ klinické
studie na stanoveni bezpecnosti podani této kombinace stale pokracuji. Dlouhodoba bezpe¢nost
podavani ptipravku LIFMIOR v kombinaci s jinymi chorobu modifikujicimi Iéky (DMARD) nebyle’

sledovana.

Pouziti ptipravku LIFMIOR pfi terapii psoriazy v kombinaci s jinymi zplsoby celkové 1éCby neQ
s fototerapii nebylo studovano. O
Rendlni a jaterni nedostate¢nost &\

Na zaklad¢ farmakokinetickych udajti (viz bod 5.2) neni potfeba upravovat davkuu @1 s renalni
nebo hepatalni nedostatecnosti. Klinické zkusenosti s t€émito pacienty jsou omez, N

Méstnavé srdecni selhdni Q
Lékati musi byt opatrni pii pouzivani pfipravku LIFMIOR u pacientti s 1& m srde¢nim
selhanim. Existuji postmarketingové zpravy o zhorseni méstnavéhokrdeci®go selhani

s identifikovatelnymi vyvolavajicimi faktory i bez nich u pacientlggziNgjicich piipravek LIFMIOR.
Vzacné (< 0,1 %) byly také hlaseny pripady nového nastupu mé@no srde¢niho selhani, a to
véetné meéstnavého srdeniho selhani u pacientt bez znaméh kstujiciho kardiovaskularniho
onemocnéni. Nektefi z téchto pacientl byli mladsi 50 let. ahlé klinické studie hodnotici

podavani ptipravku LIFMIOR pfi lé¢eni méstnavéhp sr il® selhani byly predcasné ukonceny z
divodu nedostate¢né ucinnosti. Udaje z jedné z t%ldl
4 W

, 1 kdyz neptesvédc¢ivé, naznacuji moznou
tendenci ke zhorSeni méstnavého srdecniho se]hﬁ entt [éCenych ptipravkem LIFMIOR.

Alkoholicka hepatitida \
V randomizované placebem kontrolovapg wfize 11 bylo 48 hospitalizovanych pacientl 1éceno

ptipravkem LIFMIOR nebo placebeﬁ%f dné tézkou az tézkou alkoholickou hepatitidu.

LIFMIOR nebyl u¢inny a mira moga 6 mésicich byla u pacientl 1é¢enych pripravkem
LIFMIOR signifikantné vyssi. LIFMIOR nesmi podavat pacientim k 1écbé alkoholické

hepatitidy. Lékati musi byt g 1 podavani piipravku LIFMIOR pacientim, ktefi maji také
stiedné tézkou az tézkou lickou hepatitidu.

|
Wegenerova gran aW

standardni terap rnujici cyklofosfamid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu
25 mésict In§prokangla ucinnost pripravku LIFMIOR pfi léceni Wegenerovy granulomatozy. U
pacient ch ptipravkem LIFMIOR byl signifikantn€ vyssi vyskyt riznych typt malignit (jinych
nez ®o{N) ng v kontrolni skupiné. LIFMIOR se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy

Placebem kontr(@ wstudie, v niz bylo 89 dospélych pacientii 1é¢eno piipravkem LIFMIOR a

oglykémie u pacienti s 1é€bou diabetu
acientl 1é¢enych antidiabetiky byly po zahajeni 1é¢by piipravkem LIFMIOR hlaseny piipady
ypoglykémie. U nekterych z téchto pacientil bylo nutné snizit davky antidiabetik.

Zvlastni populace

Starsi osoby

U pacientll ve véku 65 let a starSich, kterym byl podavan ptipravek LIFMIOR, ve srovnani s mladsimi
pacienty, ve studiich faze 3 u revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy,
nebyly pozorovany zadné celkoveé rozdily v nezddoucich t€incich, zavaznych nezddoucich Gcincich a
zavaznych infekcich. LéCbe starSich pacientd musi byt v§ak vénovana zvysena pozornost, zvlasté pak



s dlirazem na vyskyt infekci.
Pediatricka populace

Ockovani
Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali v§echna ockovani podle platnych ockovacich
schémat pokud mozno pted zahéjenim terapie pfipravkem LIFMIOR (viz Ockovani uvedené vyse).

Zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) a uveitidy u pacientl s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA)
U pacientt s JIA lécenych ptipravkem LIFMIOR byly hlaseny ptipady IBD a uveitidy (viz bod 4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce ‘%

Soucasna 1é¢ba s anakinrou

U dospélych pacientt 1é¢enych soucasné piipravkem LIFMIOR a anakinrou, byla pozorovén@éi
cetnost zavaznych infekci ve srovnani s pacienty lécenymi samotnym piipravkem LIFNI

samotnou anakinrou (starsi data). K

*
Navic ve dvojite zaslepené placebem kontrolované studii dospélych pacientii na a8 %éébé
methotrexatem, byla u pacientl 1é¢enych soucasné pfipravkem LIFMIOR a an pozorovana
vyssi Cetnost zavaznych infekei (7 %) a neutropenie nez u pacientt, léceny m piipravkem
LIFMIOR (viz bod 4.4 a 4.8). LIFMIOR v kombinaci s anakinrou nepro% ySeni klinického
prospéchu, a proto se nedoporucuje. )

Soucasna 1écba s abataceptem Q

V klinickych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a u LIFMIOR ke zvySené incidenci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprok klinick}'/ benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasna [é¢ba se sulfasalazinem
V klinické studii na dospélych pacientech, ktefi x ali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
kterym byl ptidan LIFMIOR, ZaznamenWw vyznamny pokles primérného poctu bilych

krvinek ve srovnani se skupinou, léceno motnym piipravkem LIFMIOR nebo samotnym
sulfasalazinem. Klinicky vyznam tétq i e neni znamy. Pfi zvazovani kombinované terapie se
sulfasalazinem musi byt 1¢kaii opaQ

Z4dné interakce

V klinickych studiich pri an1 piipravku LIFMIOR s glukokortikoidy, salicylaty (kromeé
sulfasalazinu), neste ntirevmatiky (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly
pozorovany zadné % okyny ohledné vakcinace viz bod 4.4 Ockovani.

Z&dné klinicky né farmakokinetické interakce nebyly pozorovany ve studiich
s methotre$4 m, xinem ani s warfarinem.

4.6 ¢ Q’lit téhotenstvi a kojeni

S \

fertilnim véku

y ve fertilnim véku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabranéni otéhotnéni v pribéhu
y a 3 tydny po ukonéeni 1é¢by piipravkem LIFMIOR.

Tchotenstvi

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily zadné poSkozeni plodu nebo narozenych
mlad’at etanerceptem. Uéinky etanerceptu na vysledek t&hotenstvi byly hodnoceny ve dvou
observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovana

v jedné observacni studii porovnavajici t€hotenstvi vystavena etanerceptu (n = 370) béhem prvniho
trimestru s t€hotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonistim TNF (n = 164)
(adjustovany pomér Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcastéji hlasené typy zavaznych
vrozenych vad se shodovaly s témi nejcastéji hlaSenymi u béZzné populace a nebyl identifikovan zadny



zvlastni obraz abnormalit. Studie nezjistila vy$$i miru spontanniho potratu, porodu mrtvého plodu
nebo mensich malformaci. V jiné observac¢ni mezinarodni registrové studii, kterd porovnavala riziko
nezadouciho vysledku téhotenstvi u Zen vystavenych etanerceptu béhem prvnich 90 dni té¢hotenstvi
(n=425) a u Zen vystavenych nebiologickym léktim (n = 3 497), nebylo zaznamenano zvysené riziko
zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [OR] = 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢&, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koureni v ¢asné fazi t€hotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani zvySené riziko mensich vrozenych
vad, pfed¢asné¢ho porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekei v pribehu prvniho roku zivota u
kojencti narozenych zenam, které byly béhem téhotenstvi vystaveny etanerceptu. Piipravek LIFMIOR
se smi beéhem t¢hotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Etanercept prostupuje placentou a byl zjistén v séru novorozenct narozenych pacientkam Ié¢enym '
béhem t¢hotenstvi piipravkem LIFMIOR. Klinicky dopad této skutecnosti neni znam, u novoroze @
vSak muze existovat zvysené riziko infekce. Podavani zivé vakciny novorozenctim po dobu 16 t

od posledni davky pripravku LIFMIOR matce se obecné nedoporucuje.

Kojeni x\
Bylo hlaseno, Ze se etanercept po subkutannim podani vylucuje do matefského maek 0
potkanti se etanercept po subkutannim podani vylucoval do mléka a objevil se v g
imunoglobuliny mohou byt spole¢né s mnoha dal§imi 1¢€ivy vylucovany do ma
1ékat rozhodnout na zakladé posouzeni prospéchu kojeni pro dité a prospéc@:
prerusit kojeni nebo prerusit podavani pripravku LIFMIOR. ‘

o mléka, musi
0 matku, zda

Fertilita
Preklinické udaje o perinatalni a postnatalni toxicité etanerceptu@wo ucincich na plodnost a
celkovou reprodukéni schopnost nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat st.l")je Q

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebg Ogs! at stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky @

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi gc Sou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky,
svédeéni, zarudnuti a krvaceni v % ichu), infekce (napft. infekce hornich cest dychacich, zanét

pradusek, infekce mocového a kozni infekce), alergické reakce, tvorba autoprotilatek,
svédéni a horecka.

'

\

U pacientt léceny cm LIFMIOR byly také hlaSeny zavazné nezadouci t€inky. Antagonisté
TNF, jako je pfip, IFMIOR, piisobi na imunitni systém a jejich podavani mize ovlivnit
ptirozenou ochr ganismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné nez 1
ze 100 pac‘e 1 1ecqgych pripravkem LIFMIOR. HldSeni zahrnovala fatalni a Zivot ohrozujici infekce

a sepsi.

U paci écych pripravkem LIFMIOR se také vyskytla hlaSeni o riznych typech malignit véetné
'&u prsu, plic a lymfatickych uzlin (lymfom).
'
@l aké hlaseny piipady zavaznych hematologickych, neurologickych a autoimunitnich reakci. Mezi
aké patii vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacného vyskytu aplastické anemie. Pii podavani

piipravku LIFMIOR se objevily vzacné, respektive velmi vzacné, ptipady centralni a periferni
demyelinizace. Vzacné byly hlaseny pripady lupusu, s lupusem souvisejicich onemocnéni
a vaskulitidy.

Tabulkovy seznam nezadoucich t¢inkd
Nasledujici seznam nezadoucich u€¢inkti je zaloZzen na zkusSenostech z klinickych studii u dospélych a
postmarketingovych zkusenostech u dospélych.
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Ve skupinach tfidénych podle organovych systémi jsou nezadouci G€inky uvedeny vedle oznaceni
jejich frekvence (poctu pacienti, u nichz se tato reakce oCekéava) na zéklade¢ téchto kategorii:
Velmi Casté (>1/10); casté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné

(>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze urcit).

Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Cetnost
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urdit) Q
Infekce a Infekce Zavazné infekce Tuberkuldza, Refighivige
infestace (véetné (v€etn€ pneumonie, | oportunni h % ,
infekce celulitidy, infekce (vCetné ‘&e a
hornich cest bakterialni invazivnich
dychacich, artritidy, sepse a plisiiovych, 0
bronchitidy, parazitarnich protozoalnich, &
cystitidy, infekei)* bakterialnich, \
infekce atypickych * %
kaze)* mykobakterialnic
h, virovych
infekcei a
legionelozy
Novotvary Nemelanomovy Maliggi Merkeltv
benigni, maligni karcinom kuze* melanowiz bunécny
a blize neurcené (viz bod 4.4) bodF karcinom (viz
(vCetné cyst a , bod 4.4)
polypt) ie
Poruchy krve a Trombocytopeni cytopenia* | Aplasticka Hemofagocytuj
lymfatického anemie, anemic* ici histiocytoza
systému leukopenﬁ‘ (syndrom
e aktivace
makrofagti)*
Poruchy Alergické reakce itid{véetné | Zavazné Zhorseni
imunitniho (viz poruchy alergické/anafyla ptiznaka
systému kaze a podkozni vnimi anti- ktické reakce dermatomyositi
tkang), tvorba trofilnimi (véetné dy
autoprotiléte“ cytoplazmatickymi | angioedému,
protilatkami) bronchospasmu),
sarkoid6za
Poruchy Demyelinizace
nervového S . Q CNS
systému \ pripominajici
roztrousenou
skler6zu nebo
L ] lokalizované
demyeliniza¢ni

stavy, jako napft.
zanét n. opticus
nebo
transverzalni
myelitida (viz
bod 4.4),
periferni
demyeliniza¢ni
stavy vcéetné
syndromu
Guillain-Barré,
chronické
zéanétlivé
demyeliniza¢ni
polyneuropatie,
demyelinizaéni
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Cetnost
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urdit)
polyneuropatie
a multifokalni
neuropathie
motoneurontl
(viz bod 4.4),
zichvat 4 Q;
Poruchy oka Uveitida, skleritida Y
Srdec¢ni poruchy Zhorseni Novy nastup %
méstnavého méstnavého A
srde¢niho selhani srde¢niho selhani
(viz bod 4.4) (viz bod 4.4)
Respiracni, Intersticialni
hrudni a plicni
e e a1, <. *
mediastinalni onemocnéni %
poruchy (vCetné \
pneumonitidy a
plicni fibrézy
Poruchy jater a Zvysené hladiny Autoimuni
zluovych cest jaternich enzymut* hepatiﬁ a*
Poruchy kize a Pruritus, vyrazka | Angioedém, Stev. &V- Toxicka
podkozni tkané psoriaza (véetné Jo@ epidermalni
nove zacinajici , kozni nekrolyza
nebo zhorsujici se %litida
pustuldzni, Qvéetné
zejména g a hypersenzitivni
chodidg)), vaskulitidy),
kopti¥ig) erythema
psoriati i multiforme,
7ka lichenoidni
reakce
Poruchy svalové Kozni lupus
a kosterni A erythematodes,
soustavy a subakutni kozni
pojivové tkané @ lupus
& erythematodes,
lupus-like
| syndrom
Celkové poruchy | Reakce v Py®ex
areakce v misté | misté
aplikace
* 4
"
Y bolesti,
otoku)*

TW vybranych nezadoucich G¢inkti nize.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich zahrnujicich 4114 pacientli s revmatoidni artritidou lé¢enych piipravkem
LIFMIOR pfiblizné€ az 6 let, v€etné 231 pacientl lécenych piipravkem LIFMIOR v kombinaci

s methotrexatem ve dvourocni aktivnim komparatorem kontrolované studii, bylo zjisténo sto dvacet
devét (129) novych malignich nadort riznych typi. Zjist€na mira incidence v té€chto studiich byla

12



podobna ocekavané incidenci v obdobném vzorku bézné populace. V klinickych studiich zahrnujicich
240 pacientt s psoriatickou artritidou lécenych piipravkem LIFMIOR pfiblizné 2 roky byly hlaseny
celkem 2 malignity. V klinickych studiich zahrnujicich 351 pacientti s ankylozujici spondylitidou
trvajici déle nez 2 roky bylo u pacientli 1éCenych pripravkem LIFMIOR hlaseno 6 malignit. Ve
skupin€ 2 711 pacientt s loziskovou psoriazou lécenych piipravkem LIFMIOR bylo ve dvojité
zaslepenych a otevienych klinickych studiich v trvani az 2,5 roku hlaSeno 30 malignich nadorti a 43
nemelanomovych karcinomi ktize.

V klinickych studiich zahrnujicich 7 416 pacientli s revmatoidni artiritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou a psoriazou lécenych piipravkem LIFMIOR bylo celkem hlaseno 18
lymfomt. y

Zpravy o riznych malignich nadorech (véetné karcinomu prsu, plic a lymfomu) byly rovnéz ZI’SQV
postmarketingovém obdobi (viz bod 4.4).

Reakce v misté aplikace injekce x&
Ve srovnani s placebem méli pacienti s revmatickymi chorobami 1éceni piipravkesn @ R
signifikantn€ vyssi incidenci reakei v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). N #cakce byly
pozorovany obvykle béhem prvniho mésice podavani. Pfetrvavaly v priméru p ‘@ e 35 dnt.
Vétsina lokalnich reakei po injekei ptipravku LIFMIOR nevyzadovala 1é¢b " -ﬁ’ , kteti byli
lé¢eni, dostali prevazné lokalni 1é¢bu, napiiklad kortikosteroidy, nebo pefbr®a#antihistaminika.
Dodateéné se u nékterych pacientil rozvinula opozdéna reakce v podl d&is‘cé aplikace se
sou¢asnym projevem reakce v piedchozim misté aplikace. Tyto regkc®pyly vSeobecné piechodného
razu a po odléCeni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacientt s loziskovou psoria szinula v prubchu prvnich 12 tydni
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientt 1ééen}'lc®avkem LIFMIOR v porovnani s 3,4 %

pacientt 1éCenych placebem. . %
L g \

Zavazné infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebglagpozord§ana zvysena incidence vaznych infekci (fatalnich,
zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich ho&;i nebo podani intravenoznich antibiotik). Zavazné
infekce se vyskytly u 6,3% pacient %t idni artritidou, lécenych ptipravkem LIFMIOR az po
dobu 48 mésict. Tyto zahrnovaly % zn¢ lokalizovany), bakteriémii, bronchitidu, bursitidu,
celulitidu, cholecystitidu, prijegs ikulitidu, endokarditidu (suspektni), gastroenteritidu,
hepatitidu B, herpes zoster, b tedy, infekce dutiny Gstni, osteomyelitidu, otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidygg8i, septickou artritidu, sinusitidu, infekce kiize, viedy na kizi, infekce
mocovych cest, vaskifjti¥ @ ntekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti 1&g Wd§enom piipravkem LIFMIOR, nebo jenom methotrexatem, nebo
piipravkem LIFMA&QN kombinaci s methotrexatem, byl podil vaznych infekci v 1é¢enych skupinach
podobny. Nelze % yloucit, Ze by kombinace ptipravku LIFMIOR s methotrexatem mohla byt
podilu infekci.

spojena se¥zwWSeni

V pe % kogtrolovanych studiich trvajicich az 24 tydnl nebyl u pacientt s loziskovou psoriazou
le pripravkem LIFMIOR a pacientil 1é€enych placebem pozorovan rozdil v Cetnosti infekci.

¢ infekce u pacient 1é€enych pripravkem LIFMIOR zahrnovaly celulitidu, gastroenteritidu,
monii, cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu,

'
V ositidu, septicky Sok, divertikulitidu a absces. Ve dvojité zaslepenych i otevienych studiich u

[N

pacientl s psoriatickou artritidou byla u jednoho pacienta hlasena zavazna infekce (pneumonie).

Béhem pouzivani piipravku LIFMIOR byly hlaseny zavazné a fatalni infekce; zjisténé patogeny
zahrnovaly bakterie, mykobaktérie (véetné tuberkuldzy), viry a plisn€. Nékteré z nich se objevily v
pribéhu nekolika tydnd po zahdjeni terapie piipravkem LIFMIOR u pacientil s revmatoidni artritidou,
kteti souc¢asné méli takové choroby jako napt. diabetes, méstnavé srde¢ni selhani, aktivni nebo
chronickou infekci v anamnéze (viz bod 4.4). Terapie ptipravkem LIFMIOR mtize zvyS$it mortalitu u
pacientt se sepsi.
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V souvislosti s podavanim ptipravku LIFMIOR byly hlaSeny oportunni infekce, vEetn€ invazivnich
plisnovych, parazitalnich (zahrnujici protozoalni), virovych (zahrnujici herpes zoster), bakteridlnich
(zahmuyjici Listerie a Legionelly) a atypickych mykobakterialnich infekci. V souhrnnych udajich
ziskanych z klinickych studii byla celkova incidence oportunnich infekei u 15 402 subjektii 1é¢enych
ptipravkem LIFMIOR 0,09%. Mira ¢etnosti vzhledem k expozici byla 0,06 piihod na 100 pacient-
rokt. V postmarketingovém pouzivani tvofily invazivni plisiiové infekce ptiblizné polovinu

vSech hlasenych ptipadt oportunnich infekci v celosvétovém métitku. Nejcastéji hlaSené invazivni
plisnové¢ infekce zahrnovaly Candidu, Pneumocystis, Aspergillus a Histoplasmu. U pacientl, ktefi
prodélali oportunni infekce, €inily invazivni plisiiové infekce vice nez polovinu fatalnich ptipadu.
Vétsinu piipadd s fatalnim zakon¢enim tvofili pacienti s pneumonii vyvolanou Prneumocystis,
nespecifickymi systémovymi plisiiovymi infekcemi a aspergilézou (viz bod 4.4). ‘%

Autoprotildtky
Vzorky séra 1é¢enych dospélych pacientii byly v nékolika ¢asovych obdobich testovany na O
autoprotilatky. U pacientl s revmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinukleg

protilatek (ANA) zjisténo, Ze ve skupiné pacientii 1é¢enych piipravkem LIFMIOR bylg rocento
pacientt (11 %) s nov€ vyvinutymi pozitivnimi protilatkami (=1:40) nez ve skuping Kg#8¢ placebem
(5 %). Vyssi procento pacientl s noveé vyvinutymi protilatkami proti anti-dvouv DNA bylo

také stanoveno radioimunoeseji (15 % pacienttl 1é¢enych pripravkem LIFMIOR @ N
placebové skupin€) a stanovenim Crithidia luciliae eseji (3 % pacientl léée@ ot
LIFMIOR ve srovnéni s 0 % ve skupiné placeba). Podobné se v porovnaag s enty léCenymi
placebem zvysil ve skuping pacientl léCenych piipravkem LIFMIOR po¢eMemocnych s noveé
vyvinutymi antikardiolipinovymi protilatkami. Vliv dlouhodobé t tipravkem LIFMIOR na
rozvoj autoimunnich onemocnéni neni znam. @

ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-likg syn 'm nebo exantémem, kter¢ klinicky a
biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupu‘s o diskoidnimu lupusu.
*

Vzacné se u nékterych pacientl, véetné pacientti s poziti&atoidnim faktorem, vyskytly
i

Pancytopenie a aplastickd anemie \
V postmarketingovych hlaSenich exismji@l p3ycytopenie a aplastické anemie, nékteré z nich s

fatalnim koncem (viz bod 4.4).

Intersticialni plicni onemocnéni ﬁz

V kontrolovanych klinickych s anerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento piipadi)
intersticialniho plicniho one u pacientt 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1é¢by
methotrexatem 0,06 % (Cg K,Vzécné“). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly
soub&znou 16¢bu etancN @ a methotrexatem, byla frekvence (procento piipadil) intersticialniho
plicniho onemocn% W Cetnost ,,méné Casté*). V postmarketingovych hlasenich bylo

zaznamenano int Ini onemocnéni plic (vEetné pneumonitidy a plicni fibrozy), néktera z nich
byla fatélna’.

Soucasna s anakinrou
Ve studng byld u dospélych pacientil 1écenych soucasné ptipravkem LIFMIOR a anakinrou
oWgna vyssi ¢etnost zavaznych infekci nez u pacientd 1é¢enych samotnym piipravkem
‘@ R, a u 2 % pacienti (3 ze 139) doslo k neutropenii (absolutni po&et neutrofilti pod 1000/mm’).

\,
v

noho pacienta s neutropenii se rozvinula celulitida, kterd byla zvlddnuta hospitalizaci (viz bod

V. a4.5).

ZvySené hladiny jaternich enzymii

V dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii etanerceptu byla u vSech indikaci
frekvence (procento ptipadi) nezadoucich G¢inkt v podobé zvysené hladiny jaternich enzymi u
pacientl 1éCenych etanerceptem bez soub&zné 1éCby methotrexatem 0,54 % (Cetnost ,,méné Casté™). V
dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, které povolovaly soubéznou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem byla frekvence (procento pripadi) nezadoucich ucinkl v podobé
zvysené hladiny jaternich enzymi 4,18 % (Cetnost ,,éasté™)
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Autoimunitni hepatitida

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento piipadi)
autoimunitni hepatitidy u pacientl IéCenych etanerceptem bez soubézné 1é€by methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné®). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly soubéznou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento pfipadll) autoimunitni hepatitidy 0,24 %
(Cetnost ,,mén¢ Casté™).

Pediatricka populace

Nezadouct ucinky u détskych pacientii s juvenilni idiopatickou artritidou Q
Nezadouci ucinky u détskych pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou byly obdobné, co do typu é
frekvence, jako u dospélych pacientli. Rozdily a dalsi specialni tivahy jsou diskutovany v nasledujj
odstavcich.

Infekce pozorované v klinickych studiich u pacientii ve véku 2 — 18 let s juvenilni idio ti@
artritidou byly obecné lehkého az stiedné t¢zkého typu a odpovidaly infekcim bézné po?&goNnym u
ambulantnich pacientd détské populace. HlaSené zavazné nezadouci uéinky zahmv% ¢
nestovice se znamkami a pfiznaky aseptické meningitidy, vylécené bez nasledki \ bod 4.4),
apendicitidu, gastroenteritidu, deprese/poruchy osobnosti, kozni viedy, ezofagi @ Nstritidu, septicky
Sok vyvolany streptokokem skupiny A, diabetes mellitus 1. typu, infekce ’ ni a pooperacni
infekce ran. ‘

V jedné studii 43 z 69 déti (tj. 62 %) s juvenilni idiopatickou artrif e véku 4 — 17 let prod¢€lalo
infekcei v pribéhu tifimésicniho 1é€eni piipravkem LIFMIOR (éé@vrené faze) a frekvence a
zavaznost infekci byla podobna jako u 58 pacientil, kteti dok i ¥2 mésicni oteviené pokracovaci
terapie. Druhy a pomér nezadoucich uéinkd (NU) u paciepek patickou juvenilni artritidou byly
podobné tém, které byly pozorovany ve studiich podava avku LIFMIOR u dospélych pacient s
revmatoidni artritidou a vétSinou byly mirné. Zav nezadouci u¢inky byly hlaseny castéji u 69
pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou lééan’ p &sice ptipravkem LIFMIOR neZ u 349
dospélych pacientl s revmatoidni artritidou. Za y bolesti hlavy (19 % pacientt, tj. 1,7
NU/pac./rok), nevolnost (9 %, tj. 1,0 NUsgag./rok)§olest biicha (19 %, 0,74 NU/pac./rok) a zvraceni
(13 %, 0,74 NU/pac./rok). %

V klinickych studiich s juvenilni igjo @ou artritidou byla 4 hlaseni syndromu aktivace makrofagu.

Z postmarketingovych zdroj aSeny pripady zanctlivého onemocnéni stfev a uveitidy u
pacientil s juvenilni idiopgaiglu artritidou lé¢enych piipravkem LIFMIOR véetné velmi malého poctu
ptipadl indikujicicil’\& @ ovani nemoci positivni stimulaci (viz bod 4.4).

dnti s 211 détmi ve veéku od 4 do 17 let s loziskovou psoridzou byly hlaseny
&inky jako v predchozich studiich u dospélych s loziskovou psoridzou.

odezfeni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoziuje to

'] %V&H ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
asili podezfeni na nezadouci u€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich

V ki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V pribéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozorovana toxicita limitujici
davku. Nejvyssi hodnocend davka byla zatézova intravenézni davka 32 mg/m’, po niz nasledovala
subkutanni davka 16 mg/ m* podavana 2x tydng. Jeden pacient s revmatoidni artritidou si omylem
aplikoval subkutanné 62 mg piipravku LIFMIOR 2x tydné po dobu 3 tydnti bez nezadoucich ucinkd.
Neni znamo zadné antidotum piipravku LIFMIOR.
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)
ATC kod: L04ABO1

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je dominantnim cytokinem v zanétlivém procesu revmatoidni

artritidy. ZvySené hladiny TNF byly také nalezeny v synovii a psoriatickych placich u pacienti s Q
psoriatickou artritidou a v séru i synovialni tkani u pacientti s ankylozujici spondylitidou. U 102isk0\"
psoridzy vede infiltrace zdnétlivymi bunikami, véetn¢ T-lymfocytl, ke zvySeni hladin TNF

v psoriatickych 1ézich v porovnani s jeho hladinami v nezasazené kizi. Etanercept je kompetitiving

inhibitorem vazby TNF na jeho buné¢né povrchové receptory, ¢imz inhibuje biologickou akt

TNF. TNF a lymfotoxin jsou pro-zanétlivé cytokiny, které se vazou ke dvéma odlisny T ym
bunécnym receptortim: TNF receptor p55 (55 kilodaltoni) a p75 (75 kilodaltoni). Ob ceptory
se prirozené vyskytuji bud’ jako membranove vazané nebo ve volné formé. VolnéeT tory jsou
povazovany za regulatory biologické aktivity TNF.

TNF a lymfotoxin existuji prevazné jako homotrimery, jejichz biologicka a avisla na
zktizeném navazani (cross-linking) na TNF receptory vazané na povrch& ¥ Dimery volnych
receptort jako je etanercept maji vyssi afinitu k TNF nezZ monomer®# recefpry a jsou zjevné
siln€j$imi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunécné gageWory. Navic pouziti Fc regionu
imunoglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukci dimeric@ceptom mu dodava delsi

polocas v séru. @

Mechanismus i¢inku

Vétsina patologickych procesi v kloubu s revmatdt
v ktzi u loziskové psoriazy je ovliviiovana prog§ tlifgghi molekulami, které jsou soucasti procest
fizenych TNF. Ma se za to, ze mechanismus 01¢i nerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF
na jeho povrchové bunécéné receptory, vygyofeni biYogicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunééné
odpovédi. Etanercept muze také OVIiVﬁO)%énC odpovédi fizené dalsimi molekulami, které jsou
indukovany prostrednictvim TNF (n&@) iny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

ar&u a ankylozujici spondylitidou anebo

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Tato ¢ast popisuje udaje ze ¢ mizovanych kontrolovanych studii u dospélych s revmatoidni
artritidou, z jedné studie glych s psoriatickou artritidou, z jedné studie u dospélych s
ankylozujici spondy]ii edné studie u dospélych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, t ii u dospélych s loziskovou psoriazou, ze ti studii u pacientti s juvenilni

idiopatickou artrig z jedné studie u détskych pacientt s loziskovou psoriazou.
Dospeli paﬁ' ti s Mymatoidni artritidou

U¢innost vku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem
kontw nické studii. Studie hodnotila 234 dospé€lych pacientii s aktivni revmatoidni artritidou,
? clhala pfedchozi terapie minimalné jednim, ale ne vice nez ¢tyfmi chorobu modifikujicimi
¢ eI IPMARD). Pripravek LIFMIOR v davkach 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly 2x tydné
utann¢ podavany po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésict. Vysledky této kontrolované studie byly
v adreny v procentech zlepSeni revmatoidni artritidy s pouzitim kritérii odpovédi podle ACR

American College of Rheumatology).

Odpoveéd ACR 20 a 50 byly vyssi u pacientt 1é¢enych piipravkem LIFMIOR po dobu 3 a 6 mésict
nez u pacientti [éCenych placebem (ACR 20: LIFMIOR 62% a 59%, placebo 23% a 11% po3 a6
meésicich; ACR 50: LIFMIOR 41% a 40%, placebo 8% a 5% po 3 a 6 mésicich; p<0,01LIFMIOR vs.
placebo ve vSech casovych usecich pro obé odpovedi ARC 20 a ACR 50).

Pfiblizné u 15 % pacientt 1éenych pripravkem LIFMIOR bylo dosazeno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6.
mésici ve srovnani s méné€ nez 5 % pacientil ve skupiné lécené placebem. Ve skupiné lécené
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ptipravkem LIFMIOR se klinick4 odpoveéd’ obycejné dostavila béhem 1-2 tydni od zahajeni a témet
vzdy k ni doslo do 3 mésict. Byla pozorovana zavislost na davce: vysledky 1éeni 10 mg pfipravku
LIFMIOR byly uprostifed mezi placebem a davkou 25 mg. Vysledky 1é¢by ptipravkem LIFMIOR byly
signifikantné lep$i nez podavani placeba ve vSech ukazatelich kritérii ACR, jakoz i v dalSich
ukazatelich aktivity revmatoidni artritidy, které nebyly soucasti hodnoceni odpovédi na 1écbu dle
ACR, jako napf. ranni ztuhlost. V pribéhu klinického hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vyplnovali
dotaznik zdravotniho hodnoceni (HAQ), ktery zahrnoval otazky na invaliditu, vitalitu, duSevni zdravi,
celkovy zdravotni stav a oblasti zdravotniho stavu, které maji spojitost s artritidou. U pacientti
lé¢enych pripravkem LIFMIOR doslo po 3 a 6 mésicich ke zlepseni ve vSech oblastech hodnocenych
v dotazniku ve srovnani s kontrolni skupinou.

)
Po ukonceni podavani piipravku LIFMIOR se pfiznaky artritidy objevily znovu vSeobecné do jed
meésice. Vysledky oteviené studie prokazaly, Ze opétovné zahajeni 1é¢by po preruseni, trvajicimag
meésict, vedlo ke stejné vysledné odpovédi, jaké bylo dosazeno u pacientt, kterym byl pfipra Q
i bez

LIFMIOR podavan bez pteruSeni. V oteviené studii dlouhodobého podavani ptipravku LI
pteruseni byla pozorovana pietrvavajici odpovéd’ po dobu az 10 let.

komparatorem kontrolované studii, majici jako primarni kritérium hodnoceni z48 ¢ radiografické
hodnoceni u 632 dospélych pacientd s aktivni revmatoidni artritidou (trvén@ tii roky), ktefi
predtim nebyli nikdy 1é¢eni methotrexatem. LIFMIOR byl podavan sublﬁ davkach 10 nebo 25
mg 2x tydn€ po dobu az 24 mésicti. Davky methotrexatu byly zvys®gany oW 7,5 mg/tyden az
maximaln€ na 20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydni studie a p(;k@/’ az 24 mesict. Klinické

*
Utinnost piipravku LIFMIOR byla porovnavana s methotrexatem v randomizov. %nim

zlepSeni, vEetné nastupu ucinku do 2 tydnt pii davkach piiprav IOR 25 mg, bylo podobné
tomu, jez bylo pozorovano u piedchozich studii, a pretrvaval mésicl. Pii zahajeni méli pacienti
stiedni stupen neschopnosti s primérnym skore HAQ 1,4 #Cba piipravkem LIFMIOR 25 mg
vedla po 12 mésicich k podstatnému zlepsSeni a k dqsaze alniho skore HAQ (mén¢ nez 0,5) u 44
% pacientl. Tento piinos pietrvaval ve 2. roce stu

V této studii byly radiograficky Vyhodnoceny st \ Ini zmény kloubti a byly vyjadreny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho kompon t, fj. skor§erozi a Joint Space Narrowing (JSN) Score.
Radiogramy rukou/zapésti a nohou byly, ny pti zahajeni, po 6, 12 a 24 mésicich. LIFMIOR v
davce 10 mg mél konzistentné nizsi c@a strukturalni poskozeni nez davka 25 mg. Ve skore erozi
byl po 12 a 24 mésicich LIFMIOQ 25 mg signifikantné lepsi nez methotrexat. Rozdily mezi
ptipravkem LIFMIOR v davce methotrexatem v TSS a JSN nebyly statisticky vyznamné.
Vysledky jsou znazornény n 1c1rn grafu.
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RADIOGRAFICKA PROGRESE: POROVNANI PRIPRAVKU LIFMIOR vs.
METHOTREXAT U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI DO 3 LET

12 mésict 24 mésicu
L5 2.5 22
.01 2.01
5
2 1.5 1.3 1.5]
)g 0.9
3% .01 0.8 : 1.01
>Q
o
£ s 0.4* 0404 ol
o
4 B
’g ).0 0.0
N TSS €roze ISN
L] MTX
B [ [FMIOR 25mg
*p < 0.05

V jiné dvojité zaslepené randomizované studii kontrolované Q(omparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivni revmatoidni artritidou v trvani od 6 20 let (pramérné 5 let), kteti méli
méné nez uspokojivou odpoveéd’ nejméné na jedno Jhoro difikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana kllnlcka UiC ost bezpecnost a radiograficky vyvoj u pacientil
lécenych bud’ samotnym piipravkem LIFMIOR e 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,5
— 20 mg za tyden, stfedni davka 20 mg) nebo ko ci LIFMIOR a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinaci LIFMIOR a rexat méli signifikantné vyssi odpovédi ACR 20, ACR
50 a ACR 70 a zlepSeni ve skore Q po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach
lécenych monoterapii jedné z late ledky jsou uvedeny v tabulce nize). Signifikantni vyhody pro
ptipravek LIFMIOR v kombln ethotrexatem v porovnani s monoterapii ptipravkem LIFMIOR a
monoterapii methotrexatem rovany také po 24 mésicich.

\\Q
4*

\/Q)
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VYSLEDKY KLINICKE UCINNOSTI PO 12 MESICICH: POROVNANI LECENI
PRIPRAVKEM LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR V KOMBINACI S
METHOTREXATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI{
OD 6 MESICU DO 20 LET

o

LIFMIOR +
Hodnoceny ukazatel Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n =228) (n=223) (n=231)

Odpovédi ACR*

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% Q

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™ '

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ A@'
bas @)

Zéakladni skore® 55 5,7 5,5 K

Skére v 52. tydnu® 3,0 3,0 2,3M

Remise® 14% 18% 37%“’\%

O
Zakladni 1.7 1.7 @

52. tyden 1,1 1,0 . g,
a: Pacienti, ktefi nedokoncili 12 mésicii ve studii, byli pove;vni a na 1é¢bu neodpovidajici.
b: Hodnoty DAS predstavuji stfedni hodnoty.
c: Remise je definovana jako DAS <1,6 Q
Pérové porovnani p-hodnot: + =p < 0,05 k porovna IOR + methotrexat vs.
methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani LIFMI cthotrexat vs. LIFMIOR

o
Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve skupin@é pripravkem LIFMIOR signifikantné nizsi
nez ve skupiné lécené methotrexatem, zatimco igbvana terapie byla ve zpomaleni
radiografického vyvoje signifikantné lepsi ngz ob&gionoterapie (viz obrazek nize).
RADIOGRAFICKA PROGRESE: PO AM LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs.
LIFMIOR V KOMBINACI S MET XATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI
ARTRITIDOU V TRVANI OD 6 DO 20 LET (12 MESICNI VYSLEDKY)

3.0 7 2.80 @
1 Methotrexate
- [ LIFMIOR
5 251 S B LIFMIOR + Methotrexate
3 [
2 201
< [ 1.68
5 I
g 15
8 1.12
&
+ QW
0.52*
021" 0.32
Y S— ---J.-- -----
| .0
V 05 - 030 0.23
[ -0.54 ¢
1.0 - ISN
—TSS — —FEroze -

Pérové porovnani p-hodnot: * =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR vs.
methotrexat, T =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
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LIFMIOR.

Signifikantni vyhody pro ptipravek LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem v porovnani

s monoterapii pfipravkem LIFMIOR a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24
mésicich. Obdobné signifikantni vyhody pro monoterapii ptipravkem LIFMIOR v porovnani

s monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niZ vSichni pacienti, ktefi z jakéhokoli dlivodu ze studie odesli, byli povazovani za

pacienty s progresi, bylo ve skupiné¢ pacientil 1¢€enych ptipravkem LIFMIOR v kombinaci s

methotrexatem po dobu 24 mésict vyssi procento pacientll bez progrese (zména TSS = 0,5) v Q
porovnani se skupinou lé¢enou samotnym piipravkem LIFMIOR a samotnym methotrexatem (62 %‘

50 % a 36 %, p<0,05). Rozdil mezi monoterapii piipravkem LIFMIOR a monoterapii methotrexat

byl také signifikantni (p<0,05). Mezi pacienty, ktefi dokoncili celych 24 mésict 1é¢eni ve studii

podily pacientti bez progrese v jednotlivych skupinach 78 %, 70 % a 61 %. O
Bezpecnost a uc¢innost 50 mg piipravku LIFMIOR (2 subkutanni injekce po 25 mg) p y

tydné byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na 42), ge#®tech s

aktivni revmatoidni artritidou. V této studii 53 pacientt dostavalo placebo, 214 : dostavalo 50

[
mg piipravku LIFMIOR jednou tydné a 153 pacientl dostavalo 25 mg LIFMI dné. Profil
bezpecnosti a téinnosti téchto dvou 1é¢ebnych rezima ptipravku LIFMIOR@p natelné v 8.
tydnu v ovlivnéni zndmek a ptiznakti revmatoidni artritidy; udaje z 16. tanSw#azaly komparabilitu
(non-inferiorita) téchto dvou rezimd. \

Dospéli pacienti s psoriatickou artritidou Q

Ucinnost piipravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizov iy g Yojité zaslepené, placebem
kontrolované studii na 205 pacientech s psoriatickou artri cienti byli ve véku mezi 18 a 70 lety
a méli aktivni psoriatickou artritidu (minimalné 3 ogeklé a minimalné 3 bolestivé klouby)
nejméné v nekteré z nasledujicich forem: (1) Dis"c nterfalangealni postizeni (DIP);

(2) Polyartikularni artritida (absence revmatoidm% U a pfitomnost psoriazy);

(3) Arthritis mutilans; (4) Asymetricka psoriatic ritida; (5) Ankyloza podobna spondylitide.
Pacienti také méli psoriaticka loziska o negiifnalninprimeéru 2 cm a vét§$im. Pacienti byli piedtim

lé¢eni nesteroidnimi antirevmatiky (86 RD (80 %) a kortikosteroidy (24 %). Pacienti, ktefi
byli soucasné 1éCeni methotrexatem (gl meésice), mohli pokracovat pfi stabilnim davkovani
methotrexatu < 25 mg/tyden. Dav mg piipravku LIFMIOR (podlozeno studiemi na stanoveni

davek na pacientech s revmatoi rirttidou) nebo placebo byly podavany subkutanné 2x tydné po
dobu 6 mésict. Na konci dveftte epené studie mohli pacienti vstoupit do rozsifené dlouhodobé
oteviené studie v celkové g 7 2 roky.

Klinické odpoveédi N eny jako % pacientl, u nichz bylo dosazeno odpovédi ACR 20, 50 a 70
a % pacientil se "N podle kritérii odpovédi u psoriatické artritidy (PsARC). Souhrn vysledki
ukazuje néileduj ulka:

&5
\/Q)
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ODPOVEDI PACIENTU S PSORIATICKOU ARTRITIDOU V PLACEBEM
KONTROLOVANE STUDII

Procento pacient

Placebo LIFMIOR*
Odpovéd psoriatické artritidy n =104 n=101
ACR 20
3. mésic 15 59°

6. msic 13 50° ‘ Q

ACR 50
3. mésic 4 38°
6. mésic 4 37° @

ACR 70 i
3. mésic 0 11 . %
6. mésic o \
PSARC @%

3. mésic 31 72° K

6. mésic 23 70> ¢

a: 25 mg ptipravku LIFMIOR 2x tydné s.c. Q\

—_—

b: p<0,001, LIFMIOR versus placebo
c: p<0,01, LIFMIOR versus placebo

U pacientt s psoriatickou artritidou 1é€enych pifipraykem WFMIOR, byla klinicka odpovéd’ zfejma od

prvni navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 0 1éceni. LIFMIOR byl signifikantné lepsi nez
placebo ve vSech charakteristikach aktivity onemagndfAp<0,001) a odpoveédi na samotnou 1é¢bu
ptipravkem LIFMIOR a na spole¢né podavani p u LIFMIOR s methotrexatem byly podobné.

Kvalita Zivota pacientli s psoriatickou a
invalidity. Skore indexu invalidity se si

pacientl s psoriatickou artritidou 1&&

idou byl vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu
& anine zlepsilo ve vSech hodnocenych obdobich u
fipravkem LIFMIOR ve srovnani s pacienty 1éCenymi

placebem (p<0,001).

l@tritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
jeni a po 6, 12 a 24 mésicich. Hodnoty upraveného TSS po 12

dujici tabulce. V analyze, ve které vSichni pacienti, z jakéhokoli divodu
vani za pacienty s progresi, bylo po 12 mésicich ve skupiné 1écené

y§$8i procento pacientli bez progrese (zména TSS < 0,5), nez ve srovnavaci
skuping légené p em (73% vs. 47%, p < 0,001). Uginek piipravku LIFMIOR na radiografickou
progresi pigtr§aval MPpacienttl, kteti pokracovali v 1é€eni behem druhého roku. Zpomaleni poskozeni
periferni bl bylo pozorovano u pacientidl se symetrickym polyartikularnim kloubnim

*.
pﬁtl

Ve studii u pacientil s psori
a zapésti byly potizeny pig
m¢ésicich jsou uved
vyfazeni ze studie,
ptipravkem LIF

>

)
%EREDNi HODNOTA (SE) ROCNi ZMENY VYCHOZiCH HODNOT V CELKOVEM
V ARPOVE SKORE
Placebo Etanercept
Doba (n=104) (n=101)
12 mésict 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standardni chyba
a.p=0,0001.
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V 6 mesici 10 42"
ASAS 70

Léceni ptipravkem LIFMIOR vedlo k fyzickému funkénimu zlepSeni ve dvojité zaslepené etapé studie
a tento piinos pfetrvaval po dobu dlouhodobéjsi expozice az po 2 roky.

Pro nizky pocet pacientl ve studii neni dostate¢ny prukaz a¢innosti pipravku LIFMIOR u pacientti s
chorobou podobnou ankylozujici spondylitidé a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické
artropatie.

U pacientt s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pouziti davkovaciho rezimu 50 mg
jednou tydné. Pritkaz ucinnosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné byl u této populace pacienti
zaloZen na dajich ze studie u pacientl s ankylozujici spondylitidou. ‘ Q

Dospéli pacienti s ankylozujici spondylitidou

U¢innost ptipravku LIFMIOR byla hodnocena u ankylozujici spondylitidy ve 3 randomizovany Q

dvojité zaslepenych studiich, porovnavajicich podavani ptipravku LIFMIOR 25 mg dvakrat @
eno

s placebem. Celkem bylo zatfazeno 401 pacientl s ankylozujici spondylitidou, z nichz
ptipravkem LIFMIOR. Nejrozsahle;jsi z téchto studii (n=277) zahrnovala pacienty ve y 18 do 70
let, kteti méli aktivni ankylozujici spondylitidu definovanou na zéklad¢ stupnice gvi og scale®

dvou ze tii nasledujicich parametrii: pacientovo celkové hodnoceni; prumér V ot pro noc¢ni
bolest zad a celkovou bolest zad; priimér 10 u otazek ze stupnice ,,Bath Anl@ ondylitis
Functional Index* (BASFI). Pacienti lé¢eni DMARD, NSAID nebo kortﬁ 1dy mohli pokracovat
v jejich podavani ve stabilnich davkach. Do studie nebyli zafazeni gcient uplnou ankylozou patete.
138 pacientlim byla podavéna davka 25 mg ptipravku LIFMIOR b lad¢ studii pro stanoveni

(VAS) se skore > 30 u primérné délky trvani a intenzity ranni ztuhlosti a VAS s:g u nejméne

davky u pacientii s revmatoidni artritidou) nebo placeba subkuta®ge 2 tydné po dobu 6 mésict.

Priméarnim méfitkem ucinnosti (ASAS 20) bylo zlepseni e % v alespon 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnoceni, bolest zad, BASFI g zan,,Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhorSeni ve zbyvajici doméné. U S 50" 70 odpovédi byla pro 50 procentni, resp.
70 procentni zlepSeni pouzita stejna kritéria. g’\

Lécba ptipravkem LIFMIOR ve srovnanig flacebely vedla k signifikantnimu zlepSeni v ASAS 20,
ASAS 50 a ASAS 70 jiz 2 tydny po zal@ pie.

4

TU S ANKYLOZUJICI ,
U V PLACEBEM KONTROLOVANE

ODPOVEDI

IProcento pacientli

IPlacebo LIFMIOR
- (m ankylozujici N =139 N =138
dylitidy
‘ SAS 20
2 tydny R2 16"
. A 3 mésice D7 60"
6 mésictu R3 58"
"C)\ ASAS 50
2 tydny 7 p4°

@ 3 mésice 13 457

2 tydny D 12°
3 mésice 7 DoP
6 mésict 5 DgP

a: p<0,001, LIFMIOR versus placebo
b: p=0,002, LIFMIOR versus placebo
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U pacientt s ankylozujici spondylitidou lé¢enych piipravkem LIFMIOR byla zietelna klinicka
odpoveéd’ v dobé prvni navstévy (2 tydny) a pretrvavala po dobu 6 mésict terapie. Klinicka odpovéd’
byla podobna jak u pacientti 1éCenych pfi zahdjeni dal§imi 1é¢ivy, tak u téch, ktefi zddnou dalsi terapii

nedostavali.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve dvou menSich studiich u pacienti s ankylozujici spondylitidou.

Ve ctvrté studii, ktera byla dvojité zaslepend a placebem kontrolovana, byly hodnoceny bezpecnost a
ucinnost 50 mg ptipravku LIFMIOR (dvé s.c. injekce po 25 mg) podanych jednou tydné a 25 mg
ptipravku LIFMIOR podanych dvakrat tydné 356 pacientiim s aktivni ankylozujici spondylitidou.

podobné.

Profily bezpec¢nosti a Gi¢innosti davkovacich rezimi 50 mg jednou tydné a 25 mg dvakrat tydné byl>’®o

QA

Dospeli pacienti s radiograficky neprokazatelnou axialni spondylartritidou

U¢innost piipravku LIFMIOR u pacientt s radiograficky neprokazatelnou axialni spon l&
(nr-AxSpa) byla hodnocena v randomizované, 12 tydenni, dvojité zaslepené, placebe K lované
studii. Studie hodnotila 215 dospélych pacientd (modifikovana populace urcena kolé%n e

treat”) s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let), definovanych jg

spliiovali kritéria klasifikace ASAS pro axialni spondylartritidu, avSak nespliio¥

u

nt-to-
enti, ktefi
odifikovana New

York kritéria pro AS. Dale se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou @ ) cbo intoleranci

na dvé ¢i vice NSAID. V dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti p§

zlepSeni v alespon tiech ze ¢ty domén ASAS a zadné zhorSeni ve

zaslepeném obdobi nasledovalo nezaslepené obdobi, béhem né¢h

LIFMIOR v davce
(ASAS 40) bylo 40%

vSsshni pacienti dostavali piipravek

50 mg tydné nebo placebo po dobu 12 tydnii. Primarnim méfitkem #&innoN
&ici doméng. Po dvojité

LIFMIOR v davce 50 mg tydn€ az po dalSich 92 tydna. Pti z

zobrazeni sakroiliakalniho kloubu a péatefe pomoci MR

IORX statisticky vyznamnému zlepSeni

V porovnani s placebem vedla 1écba piipravkem [4

v ASAS 40, ASAS 20 a ASAS 5/6. Vanamné.ﬁ

remise a BASDAI 50. Vysledky z 12. tydne jso

ktef

S

ve 12. a 104. tydnu se provedlo
ceni zanétu.

lo pozorovano také u ASAS CasteCna
ny v tabulce nize.

cilovych parametri

Odpovéd’ z hlediska tucinnosti v pla @olované studii nr-AxSpa: Procento pacienti,
@ i

Dvojité zaslepené klinické od@ Placebo LIFMIOR
v 12. tydnu N=106 az 109* N=103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS c&asteén 11,9 24.8°
BASDATI** 23,9 43,8°
*Nékteri p ti neposkytli uplné udaje pro kazdy cilovy parametr
*EA =AsSessments in Spondyloarthritis International Society

I K
' Qrdnu

nkylosing Spondylitis Disease Activity Index
, b:<0,01 a c:<0,05, v daném potadi, mezi piipravkem LIFMIOR a placebem

doslo u pacientd uzivajicich pripravek LIFMIOR k statisticky vyznamnému zlepSeni

e SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) u sakroiliakalniho kloubu (SI1J),
Va zaklad€é méfeni pomoci zobrazeni MR. Upravend priméma zména od vychozi hodnoty €inila 3,8 u
pacientt 1é¢enych ptipravkem LIFMIOR (n=95) oproti 0,8 u pacientti [é€enych placebem (n=105)
(p<0,001). V tydnu 104 byla primérnd zména od vychozi hodnoty ve skore SPARCC na zakladé
méfeni pomoci zobrazeni MR u vSech pacientl uzivajicich pfipravek LIFMIOR 4,64 u SIJ (n=153) a

1,40 u patete (n= 154).

Pripravek LIFMIOR vykazoval statisticky vyznamné v¢étsi zlepSeni oproti placebu za obdobi od
zahgjeni studie do 12. tydne u vetSiny hodnoceni kvality Zivota souvisejicich se zdravim a té€lesnymi
funkcemi, véetné BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health
State Score a SF-36 Physical Component Score.
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Klinicka odpoveéd’ u pacientl s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavan piipravek LIFMIOR,
byla zjevna pii prvni navstéveé (2 tydny) a pretrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Zlepseni kvality zivota
souvisejici se zdravim a télesnymi funkcemi rovndZ pietrvala po celou dobu 2leté 16¢by. Udaje

z téchto 2 let neukdzaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientti do
stupné 2 bilateralniho skore RTG patete podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svéd¢ici pro
axialni formu spondyloartropatie.

Dospeéli pacienti s loZiskovou psoridzou

LIFMIOR se doporucuje podavat pacientim definovanym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné Q
odpovedi® jsou v cilové populaci definovani nedostatecnou odpovédi (PASI < 50 nebo PGA méné n

dobry), nebo zhorSenim nemoci v pribéhu léceni, pokud byli 1é¢eni minimalné tfemi

nejvyznamnéjSimi dostupnymi zplisoby celkové terapie, a dostavali pfimétené davky po dostateQ

dobu k vyhodnoceni odpovédi.

tézkou az t¢zkou psoridzou (reagujici na jiné zptisoby celkové terapie) nebyla ve o
vyhodnocovana ptimo porovnanim piipravku LIFMIOR s jinymi zptisoby celkoyg piemi. Misto
toho byly vyhodnoceny bezpecnost a uc¢innost ve 4 randomizovanych dvojité z4 ﬁ- ych, placebem
kontrolovanych studiich. Primérnim kritériem tc¢innosti ve vSech 4 studiich@ o pacientll v kazdé
1écebné skupiné, ktefi dosahli po 12 tydnech PASI 75 (tj. minimalné 75%zI%a#€ni ve skore Psoriasis
Area and Severity Index oproti vychozi hodnot¢).

Uginnost piipravku LIFMIOR v porovnani s jinymi zptisoby celkové terapie u pacienq%&&dné

Studie 1 byla studii 2. faze klinického hodnoceni u pacientt ve VQI 8 let s aktivni, ale klinicky
1

stabilni, loziskovou psoriazou na plose > 10 % povrchu téla (| 12 pacient bylo randomizovano
do skupiny, ktera dostévala davku 25 mg pfipravku LIF = 57) nebo placebo (n =55) 2x tydné
po dobu 24 tydnt. J

Studie 2 hodnotila 652 pacienti s chronickou lo%' $psoriézou pfi pouziti stejnych zatazovacich
kritérii jako studie 1 spolu s minimalni psoriatic X ochou a indexem zé&vaznosti (PASI) 10 pti
screeningu. LIFMIOR byl podavan po dagup po soy¢ jdoucich mésict v davkach 25 mg 1 x tydné, 25
mg 2x tydné nebo 50 mg 2x tydné. V o nich 12 tydnt dvojité zaslepené terapie dostavali
pacienti placebo nebo jednu z vyse u h davek ptipravku LIFMIOR. Po 12 tydnech 1é€eni zacali
dostavat pacienti v placebové skup%:s epeny pripravek LIFMIOR (25 mg 2x tydn¢); pacienti

v aktivng¢ 1é¢enych skupinach p covali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli
puvodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 584 fl a mé&la stejna zafazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu }&1 X tydné piipravek LIFMIOR v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo

placebo. Potom nasledujicich 24 tydna dostavali vSichni pacienti nezaslepeny ptipravek
LIFMIOR ‘V dav 5 mg 2x tydné.

Studie 4 ila 142 pacientl a méla podobna zatazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
alibo dobu 12 tydnti jednou tydné davku 50 mg piipravku LIFMIOR nebo placebo, a
dobu nasledujicich 12 tydni dostavali vSichni pacienti nezaslepeny ptipravek LIFMIOR

50 mg jednou tydné.

studii 1 mela skupina 1é¢end piipravkem LIFMIOR signifikantné vyssi podil pacientt s klinickou

Vodpovédi PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou 1é¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001).
Po 24 tydnech dosahlo PASI 75 56 % pacientt ve skupin€ 1é¢ené piipravkem LIFMIOR, v porovnani
s 5 % pacientd, léCenych placebem. Klicové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.
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ODPOVEDI PACIENTU S PSORIAZOU VE STUDIICH 2,3 A 4

Studie 2-----mmmmmemeee | e Studie 3 Studie 4
———————————— LIFMIOR----------- ---——---LIFMIOR- --——---LIFMIOR--
25mg  50mg 50mg 50mg
Placeb 25mg 50 mg Placeb | 2xtydn 2xtydn | Placeb | Ixtydn Ixtydn
0 2xtydné 2xtydné 0 ¢ ¢ 0 ¢ ¢
n=166 | n=162 n=162 n=164 n=164 | n=193 | n=196 n=196 | n=46 | n=96 on=90
tyden | tyden tyden tyden tyden | tyden | tyden  tyden Y rQ
Odpové 12 12 24° 12 24 12 12 12
d (%)
PASI 14 58%* 70 74% 77 9 64* 77*
50, %
PASI 4 34 44 49% 59 3 34% 49%
75, %
DSGA”,
dista,
nebo
témet
Cista, % 5 34* 39 49* 55 4 57* 39* 64

'

v

*p < 0,0001 porovnavano s placebem
a. Ve studii 2 a 4 nebylo ve 24. tydnu provedeno statistické porq
l1é¢ena placebem zacala dostavat od 13. do 24. tydne LIFMIO ‘
b. Dermatologist Static Global Assessment. Cista nebo témé@l
0azs.

. . <
U pacientt s loziskovou psoriazou, kteti dostavaji OR, byly zjevné signifikantni odpovédi
v porovnani s placebem v dobé& prvni kontroly ¥ w pretrvavaly po 24 tydni 1éCeni.
Studie 2 méla také obdobi po vysazeni teiNglig 10 lé¢eni ukonceno ve 24. tydnu u pacientd, kteti
dosahli zlepSeni PASI minimalné o 50 Nacientl byl sledovan vyskyt rebound fenoménu (PASI >
150 % od ivodni hodnoty) a doba do Mg (definovan jako ztrata nejméné poloviny zlepSeni
dosazeného ve 24. tydnu v por 1vodni hodnotou). V obdobi po ukonéeni 1é¢eni se symptomy
psoriazy postupné Vratlly Sp %\.\ dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan
rebound fenomén ani Zavazrk ouci ptihody spojené s psoriazou. Existuji nékteré ditkazy
podporujici prospeanst &b né terapie pripravkem LIFMIOR u pacienti, ktefi od po¢atku
odpovidaji na lecenj

Ve studii 3 51 \G gmentu (77 %), ktefi byli ptivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg

piipravku §IgMI x tydn€ a méli od 12. tydne snizené dadvky na 25 mg 2x tydné, udrzela odpoved’
PASI 75 tydn U pacientt lécenych po celou dobu studie davkami 25 mg 2x tydné, se mezi 12.
a 36 t dn ovéd PASI 75 postupné zlepsovala.

V stud®4 mela ptipravkem LIFMIOR lécena skupina pacientl vyssi podil pacientt s PASI 75 ve 12.

8 %), v porovnani s placebem lécenou skupinou (2 %) (p<0,0001). U pacientil 1écenych po
u dobu studie davkami 50 mg jednou tydn¢, se odpoveéd’ i nadale zlepSovala a ve 24. tydnu dosahla
71% PASI 75.

V dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésicti), v nichz byl LIFMIOR podavan nepfetrzité, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.

Analyza idaji z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zédkladniho onemocnéni, které by
napomohly klinikiim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti davkovani (ptferuSované nebo kontinualni).
Proto musi byt vybér pierusované nebo kontinualni terapie zalozen na lékarském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta.
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vce 25 mg 2x tydné nebo 50 mg jednou tydné.
Je definovana jako 0 nebo 1 na stupnici



Protilatky proti pripravku LIFMIOR

V séru nékterych osob lé¢enych etanerceptem byly zjiStény protilatky proti etanerceptu. VSechny tyto
protilatky byly non-neutraliza¢ni a jejich vyskyt byl zpravidla do¢asny. Zda se, ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani nezadoucimi u¢inky neni Zadna souvislost.

U pacientt lécenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych studiich po dobu az 12 mésicti byl
kumulativni vyskyt protilatek proti etanerceptu ptiblizné nasledujici: 6% pacientl s revmatoidni
artritidou, 7,5% pacientl s psoriatickou artritidou, 2% pacientti s ankylozujici spondylitidou, 7%
pacientt s psoridzou, 9,7 % détskych pacientti s loziskovou psoriazou a 4,8 % pacientl s juvenilni
idiopatickou artritidou.

)
Podil osob, u kterych se vyvinuly protilatky proti etanerceptu v dlouhodobych klinickych studiich @
(trvajicich az 3,5 roku), se s ¢asem podle o¢ekavani zvysoval. Piesto vSak vzhledem k jejich
pfechodnému charakteru byla u pacientl s revmatoidni artritidou a psoriazou incidence proti @

zjisténych v kazdém hodnoceném okamziku typicky méné€ nez 7%.
V dlouhodobé studii u pacientt s psoridzou, ve které pacienti dostavali 50 mg etaner%akrét
tydn€ po dobu 96 tydnii, byl v kazdém hodnoceném okamziku pozorovéan vysk ik do
priblizné 9%.
Pediatrickd populace @

J

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Bezpecnost a ucinnost pripravku LIFMIOR byla hodnocena ve s@:\stéwajici ze dvou ¢asti u 69

idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida, systém itida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stfedné tézkou az tézkou aktivni sydnilni Miopatickou artritidou s polyartikularnim

pribéhem, refrakterni na nebo netolerujici léélm’ t xatem, ktefi nadale dostavali stabilni davku
jednoho nesteroidniho antirevmatika a/nebo pr u (<0,2 mg/kg/den nebo maximalné¢ 10 mg). V
¢asti I dostavali vSichni pacienti pfiprav%l v davce 0,4 mg/kg (max. 25 mg v davce) s.c. 2x

déti
s polyartikularnim pribéhem juvenilni idiopatické artriti%@nély ruzné typy nastupu juvenilni
4
| 10

tydné. V casti II byli pacienti s klinicko di v devadesatém dni randomizovani, a bud’ zustali na
ptipravku LIFMIOR nebo dostavali p %& 0 dobu 4 mésict a byli hodnoceni pro znovuvzplanuti
nemoci. Odpovédi byly posuzovér@ ¢titka ACR Pedi 30, charakterizované jako zlepSeni o >
30 % ve tiech a vice ze Sesti za 1@ kriterii JRA a zhorSeni o > 30 % maximalné u jednoho ze Sesti
zakladnich kriterii JRA, zah @poéet aktivnich kloubti, omezeni pohybu, celkové hodnoceni
lékafem a pacientem/rodigg n ¢ni vySetfeni a rychlost sedimentace erytrocytll. Vzplanuti nemoci
bylo definovano jakp $18 % 0 > 30 % ve tfech ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zlepSeni 0 > 30 % u
nejvyse jednoho z tINg N gdnich kriterii JRA a pfitomnost nejméné 2 aktivnich kloubt.

V casti I této stu@kézalo 51 z 69 pacientil (74 %) klinickou odpovéd’ a vstoupilo do ¢asti II.
V casti 11 l’y pozdWvano vzplanuti nemoci u 6 z 25 pacienti (24 %) pokracujicich v 1é€be
ptipravk MIOR ve srovnani s 20 z 26 pacientti (77 %), kteti dostavali placebo (p=0,007). Od
zah% ti [Puplynulo ve skupin€ lécené piipravkem LIFMIOR primérné >116 dnii do
lanuti nemoci a u pacienti v placebové skupiné primérme¢ 28 dnti. Z pacienttl, u kterych byla
L | apfenana klinicka odpovéd’ v 90. dni a ktefi vstoupili do pokracovaci faze II, se ¢ast z téch
%{waj icich na terapii ptipravkem LIFMIOR od 3. do 7. mésice dale zlepSovala, zatimco ti, ktefi
V

tavali placebo, nezaznamenali zlepSeni.
V oteviené pokracovaci studii zamétené na bezpecnost bylo 1é¢eno piipravkem LIFMIOR 58 détskych
pacientil z vySe uvedené studie (ve véku od 4 let v dob¢ zatazeni) po dobu 10 let. Mira zavaznych
nezadoucich piihod a zavaznych infekci se dlouhodobou expozici nezvysila.

Dlouhodoba bezpecnost piipravku LIFMIOR v monoterapii (n=103), ptipravku LIFMIOR s
methotrexatem (n=294) nebo methotrexatu v monoterapii (n=197) byla hodnocena po dobu az 3 let

v registru 594 déti s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve véku 2 az
3 let. Celkovée byly castéji hlaseny infekce u pacientil 1é€enych etanerceptem ve srovnani se samotnym
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Vv

charakteru.

V jiné oteviené jednoramenné studii bylo 1é¢eno pripravkem LIFMIOR v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalni davky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydnti, 60 pacienti s rozsifenou
oligoartritidou (15 pacientii ve véku od 2 do 4 let, 23 pacientti ve v€ku od 5 do 11 let a 22 pacientl ve
véku od 12 do 17 let)), 38 pacientl s artritidou spojenou s entesitidou (ve véku od 12 do 17 let) a 29
pacientt s psoriatickou artritidou (ve v€ku od 12 do 17 let). V kazdé z téchto subtypti JIA vétSina
pacientl vyhovéla ACR Pedi 30 kriteriim a prokazala zlepS$eni klinického stavu splnénim

sekundarnich cilt studie - jako je pocet citlivych kloubti a celkové hodnoceni stavu lékafem.

Bezpecnostni profil byl konzistentni s vysledky predchozich JIA studii. ‘%

Nebyly provedeny studie hodnotici ¢inek pokrac¢ovani 1é¢by pripravkem LIFMIOR u pacientii
juvenilni idiopatickou artritidou, u nichZ nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mésicti od zah4j ceni
ptipravkem LIFMIOR. Navic nebyly provedeny studie hodnotici u€¢inek ukonceni neb sr{
doporucen¢ davky ptipravku LIFMIOR po jeho dlouhodobém pouZzivani u pacientli s j 1M
idiopatickou artritidou. .
AN

& pfacebem

Detsti pacienti s loZiskovou psoridzou
Uginnost ptipravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované dvojité zag &,
kontrolované studii u 211 détskych pacientii ve véku od 4 do 17 let se st @7kou az t¢Zkou
loZiskovou psoriazou (definovanou sPGA skorem > 3, zahrnujicich IO&A a PASI > 12). Vybrani
pacienti méli v anamnéze fototerapii nebo celkovou terapii, nebo vidali dostate¢n¢ na topickou
terapii. @

Pacienti dostavali LIFMIOR 0,8 mg/kg (az do 50 mg) ne @o jednou tydné po 12 tydnil. Ve 12.
tydnu mélo pozitivni odpovéd’ Gcinnosti (tj. PASI 75) vickpa®entt randomizovanych do skupiny

1é¢ené pripravkem LIFMIOR nez randomizované/ skupiny 1é¢ené placebem.
.
Vysledky studie u loZiskov azy déti po 12 tydnech
LIFMIOR
0,8 mg/kg jednou

@ tydnd Placebo

A (N =106) (N = 105)

PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)

sPGA “Cisty” nebg ami”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Zkratky: sPGA«h x kové 1ékarské hodnoceni
a. p<0,000 ovnani s placebem

mg/kg (ag g) jednou tydné po dobu dalsich 24 tydnd. V pribéhu oteviené periody byly

Po 12 tydeting dvojRg zaslepené 1écebné period€ dostavali vSichni pacienti ptipravek LIFMIOR 0,8
m
pozqr po&obné odpovédi jako ve dvojité zaslepené periode.

N

‘ V Qrutgllu randomizované periody vysazeni I€ku signifikantné vice pacientd pferandomizovanych do
y 1é¢ené placebem zaznamenalo relaps choroby (ztrata odpovédi PASI 75) v porovnani
cienty pferandomizovanymi do skupiny 1é¢ené pfipravkem LIFMIOR. Pfi pokracujicim lé¢enim

Vdpovédi pfetrvavaly az po 48 tydnd.

Dlouhodoba bezpecnost a ucinnost piipravku LIFMIOR v davce 0,8 mg/kg (az do 50 mg) podavaného
jednou tydné byla hodnocena v oteviené rozsifené studii na 181 pediatrickych subjektech s loziskovou
psoriazou v celkové délce az 2 roky nasledujici po vyse uvedené 48 tydenni studii. Dlouhodobé
zku$enosti s uzivanim ptipravku LIFMIOR byly obecné srovnatelné s ptivodni 48 tydenni studii a
neukdzaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty etanerceptu v séru byly urCovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), kterd muize
detekovat ELISA-reaktivni degradacni produkty, jakoz i ptivodni latku.

Absorpce
Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanni injekce a po jednotlivé davce dosahuje

maximalni koncentraci pfiblizné po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pti

davkovani 2x tydné se ocekavaji ustalené koncentrace, které jsou piiblizn€¢ dvakrat tak vysoké nez
koncentrace zji$téné po jednotlivé davce. Primérnd maximalni sérova koncentrace po podani Q
jednotlive subkutanni davky 25 mg ptipravku LIFMIOR zdravym dobrovolnikiim dosahovala 1,65 1

0,66 png/ml a plocha pod kiivkou byla 235 £ 96,6 pg . hod/ml. @

Profily stfednich hodnot koncentraci v ustaleném stavu u pacientli s revmatoidni artritidou, lch
50 mg ptipravku LIFMIOR jednou tydné (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR 2x tydné¢ (n=16) 72,4
mg/l vs. 2,6 mg/l, Ci, byly 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l a parcialni AUC byla 297 mgh/1 vs.
V oteviené jednodavkové dvourezimové zkiizené studii na zdravych dobrovolnick, edan

etanercept podavany v jednotlivé injekci 50 mg/ml bioekvivalentnim se dvéma Q mi injekcemi

po 25 mg/ml podanymi soucasng.

V populaéni farmakokinetické analyze pacientli s ankylozujici spondyht& y ustalené stavy AUC;
etanerceptu 466 pg*h/ml pro 50 mg LIFMIOR jednou tydné (N=15 pg*h/ml pro 25 mg
LIFMIOR dvakrat tydné¢ (N=148). Q

Distribuce @
Zavislost koncentrace etanerceptu na ¢ase zobrazuje biex #alni kiivka. Celkovy distribucni
objem etanerceptu je 7,6 1, zatimco distribucni objEin v us\letlém stavu je 10,4 1.

Eliminace 0’\3

Etanercept je pomalu vylucovéan z organismu. PONRC®s vylucovani je dlouhy, ptiblizné 70 hodin.
Clearance je u pacientd s revmatoidni artagidou ptijizné 0,066 I/hod., tj. o néco nizsi nez hodnota
0,11 1/hod. pozorovana u zdravych do . Navic farmakokinetika piipravku LIFMIOR u

pacientl s revmatoidni artritidou, u t§ s ankylozujici spondylitidou a u pacientti s loziskovou
psoriazou je podobna. A

Neni zjevny rozdil ve farma% Ce u zen a muzu.

Linearita

Zavislost na davce &nalne hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni zfejmé nasyceni
clearance. Q
Zvlastni (’ ace

Poy¥

kcdledvin

podani radioaktivné znac¢eného etanerceptu zdravym dobrovolnikiim i pacientim byla
ivita vylu¢ovana mo¢i, u pacientd s akutnim renalnim selhanim nebyla pozorovana zvysena
entrace etanerceptu. Renalni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

VPorucha funkce jater

U pacientl s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovéna zvysena koncentrace etanerceptu. Jaterni
porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Starsi osoby

Vliv pokrocilého véku na koncentrace etanerceptu v séru byl zkouman populacni farmakokinetickou
analyzou. Clearance a objem zjisténé u pacienti ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientil, ktefi byli mladsi nez 65 let.
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Pediatrickd populace

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

V klinické studii byl LIFMIOR podavan 69 pacientim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim

pribéhem juvenilni idiopatické artritidy v davce 0,4 mg/kg 2x tydné po dobu 3 mésict. Stfedni

hodnoty sérovych koncentraci byly podobné tém, které byly zjistény u dospélych pacienti s

revmatoidni artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély sniZzenou clearance (zvysily clearance, kdyz
normalizovaly svoji hmotnost) ve srovnani se starSimi détmi (12 let) a s dosp€lymi. Simulace

davkovani naznacuje, ze zatimco star$i déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru blizsi hladinam, které

byly stanoveny u dospélych, mladsi déti maji hladiny zfetelné niZsi. Q

)
Detsti pacienti s loZiskovou psoridzou %
Détskym pacientdim s loziskovou psoriazou (vék od 4 do 17 let) byl podavan etanercept 0,8 mg/ 7
do maximalni davky 50 mg za tyden) jednou tydné az po dobu 48 tydnd. Stfedni hodnoty sér@n
koncentraci v ustaleném stavu byly od 1,6 do 2,1 pg/ml v tydnech 12, 24 a 48. Tyto st dr& t
koncentraci u détskych pacientt s loZiskovou psoridzou byly podobné koncentracim p oW Ny m
u pacientil s juvenilni idiopatickou artritidou (Ié¢enych 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrd s az do
maximalni davky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly podobné jako ch pacientl
s loziskovou psoridzou 1é€enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydné.

y

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti @
'

toxicita v cilovych organech. Podle vysledku celé fady studii in in vivo je ptipravek LIFMIOR
povazovan za negenotoxicky. Studie karcinogenity a standar oceni fertility a postnatalni
toxicity nebyly s pfipravkem LIFMIOR provedeny v dﬁs@ téni vzniku neutralizujicich

V toxikologickych studiich s pfipravkem LIFMIOR nebyla zj evr@ davku limitujici toxicita ani
0

protilatek u hlodavc.

o
Ptipravek LIFMIOR nevyvolal tmrti ani zjevng “w toxicity u my$i nebo potkanti po podani
jednotlivé davky 2000 mg/kg subkutanné nebo j vé davky 1000 mg/kg intravendzng.

Ptipravek LIFMIOR nevykazoval toxici *Mjici velikost davky nebo orgédnovou toxicitu u opic
druhu cynomolgus po podavani 2x ty; utann€ po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydnt v davce 15
mg/kg, coz vedlo k sérovym koncgutiycM™podle velikosti plochy pod kiivkou vice nez 27x vyS$im

nez zjisténym u lidi po doporué?b e 25 mg.

6. FARMACEU® @&AJE
6.1 Seznam 1&% latek

'

Prasek
Mannitol
Sac

.E“b
oustédlo
V da na injekci.

6.2 Inkompatibility
Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt tento pfipravek misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky
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Chemicka a fyzikalni stabilita po nafedéni byla prokézana na dobu 6 hodin pfi teploté do 25 °C. Z
mikrobiologického hlediska ma byt rozpustény pfipravek pouzit okamzité. Neni-li pouZzit okamzité,
doba uchovavani pripravku a podminky pted pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné by
nemély byt delsi nez 6 hodin pfi teploté do 25 °C, pokud fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pred mrazem.

Ptipravek LIFMIOR lze jednorazové po dobu az ¢tyt tydni uchovavat pii teploté¢ maximalné do 25 Q
po této dobé nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi by

zlikvidovan, pokud neni pouzit do ¢tyf tydnt po vyjmuti z chladnicky.

Podminky uchovavani rozpusténého 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3. \KO

6.5 Druh obalu a obsah baleni %
Injekéni lahvicka z bezbarvého skla (typ I, 4 ml) s pryzovou zatkou, hlinikovy crem a krytkou z
plastické hmoty. LIFMIOR se dodava v piredplnénych injek¢énich stiikacka cich vodu na
injekci. Strikacky jsou ze skla typu I. K

'
Krabicka obsahuje 4, 8 nebo 24 injekéni lahvicky ptipravku LIF N, 8 nebo 24 predplnéné
stiikaCky s rozpoustédlem, 4, 8 nebo 24 jehly, 4, 8 nebo 24 adap vicky a 8, 16 nebo 48

alkoholovych tampont. Na trhu nemusi byt v§echny velikosty

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pf'ipravkujl pro%zeni s nim

Navod na pouziti a zachazeni ’Q
LIFMIOR se pfed pouzitim rozpusti v 1 ml vod ipravu injekci a poda se subkutanni injekci.
LIFMIOR neobsahuje zadnou antibakteriglnd latku§ proto ma byt pfipraveny roztok podan co
nejdfive, nejpozdéji vSak do 6 hodin po %&h oztok ma byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty nebo
svétle hnédy, bez kouskdl, vlocek neb. %a ickych castic. V lahvi¢ce muze ziistat bila péna — to je
normalni. LIFMIOR by se nem¢l Q ud se veskery bily prasek nerozpusti do 10 min. Pokud se
to stane, pouzijte jinou lahvick

Uplny navod na pipravu, i a opakované pouziti rozpusténého pripravku LIFMIOR je k dispozici
v ptibalové informa Jl’ avod k priprave a podavani injekei ptipravku LIFMIOR®.

pozadavky

7. & @ ROZHODNUTI O REGISTRACI
4\
L | @urope MA EEIG

evard de la Plaine 17

0 Bruxelles

Velgie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

Veskery nepouz& v pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

EU/1/16/1165/002
EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. inora 2017
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http:// www.ema.europa.cu.
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' Tento 1éCivy piipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LIFMIOR 25 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce
LIFMIOR 50 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

"0'(\

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI !
25 mg injekéni roztok v predplnéné stiikadce O
Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje etanerceptum 25 mg. \

50 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce \

Jedna predplnéna injekeni strikacka obsahuje etanerceptum 50 mg. .

Etanercept je fuzni protein slozeny z receptoru p 75 tumor nekrotizujiciho fakt proteinu,
vyrabény technologii rekombinace DNA v expresnim systému ovarii éinsk@ ] (CHO).
Etanercept je dimer chimerického proteinu, vzniklého genetickym inZenﬁZ > ktery vznika
spojenim extracelularni vazebné domény lidského receptoru 2 tumo$ iekrON ujiciho faktoru
(TNFR2/p75) s Fc oblasti lidského IgG1. Tato Fc slozka obsahuj &Vou oblast, CH, a CH; regiony
ale nema CH, region IgG1. Etanercept obsahuje 934 aminokyselMa ™ molekulovou hmotnost
ptiblizné 150 kilodaltonti. Specificka aktivita etanerceptu je jednotek/mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

5, O
o $
3. LEKOVA FORMA \\
Injekéni roztok. %

Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle QuX o svétle hnédy.

'

4.1 Terapeutic &

Revmatoidni artQ @

LIFMIOR ¥ AombiNci s methotrexatem je indikovan k 1€¢bé stiedné tézké az tézké aktivni

revmatoi itidy u dospélych v ptipadech, kdy po podani jinych chorobu modifikujicich 1ékd,
V.éfm“ otrgkatu (pokud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi.

4. KLINICKE I’JD@ Z

L | R miiZze byt podavan jako monoterapie v piipadé intolerance methotrexatu nebo pokud je
acujici 1éEba methotrexatem nevhodna.

IFMIOR je také indikovan k 1é¢b¢é zavazné aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych,
kteti nebyli pfedtim lé¢eni methotrexatem.

LIFMIOR pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky méfitelné
sniZeni miry progrese poSkozeni kloubti a fyzické funkéni zlepSeni.
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Juvenilni idiopatické artritida

Lécba polyartritidy (pozitivni ¢i negativni revmatoidni faktor) a rozvinuté oligoartritidy u déti a
dospivajicich ve vé€ku od 2 let, u nichZ nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na 1é¢bu methotrexatem,
nebo u nichZ methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni
odpovédi na 1é¢bu methotrexatem, nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba artritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichZ nebylo dosazeno
adekvatni odpovédi na konvenéni 1é¢bu nebo u nichz konvenéni 1é¢ba nebyla tolerovana.

'
Ptipravek LIFMIOR nebyl studovéan u déti mladSich nez 2 roky. !%

Psoriatickd artritida rQ
Léceni aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych v ptipadech, kdy po pied 0&0 ani
jinych chorobu modifikujicich 1€kt nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpoveédi,

prokazal fyzické funkéni zlepSeni u pacientd s psoriatickou artritidou a rentgenolegi eritelné
sniZeni miry progrese poSkozeni perifernich kloubti u pacientii se symetrickymi '

podtypy choroby. Q

Axialni spondylartritidy @

'
Ankylozujici spondylitida (AS) \
Léceni dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitido®§jesWize nebylo dosazeno adekvatni
odpoveédi konvenéni 1éCbou. @
Radiograficky neprokazatelna axialni spondylartritida Q
Lécba dospélych se zavaznou radiograficky nepr telnoll axialni spondylartritidou s objektivnimi
znamkami zanctu indikovanymi zvysenou hla(ﬁﬁ ktivniho proteinu (CRP) a/nebo prokazanymi

pii zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), kte nedostate¢nou odpovéd’ na nesteroidni
antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti@na drugs).

Loziskové psoridza

Léceni dospélych se stredné téiko% ou loziskovou psoriazou, ktefi neodpovidaji na jinou
celkovou terapii zahrnujici cyk ® methotrexat nebo psoralen a ultrafialové svétlo A (PUVA)
(viz bod 5.1), nebo tato terap'{% n¢ kontraindikovana, nebo ji netoleruji.

Loziskova psoridza p#g
Léceni chronické S WNZIXKOVE psoriazy u déti a dospivajicich ve veku od 6 let, ktefi neodpovidaji
dostate¢né na 1é¢ 0 netoleruji jinou celkovou terapii nebo fototerapii.

4.2 Davkdani Ngpisob podani

Lé¢

%av m LIFMIOR ma byt zahajeno a provadéno pod dohledem 1ékare specializovaného na

ikovani a 1écbu revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy,
lg}ujici spondylitidy, radiograficky neprokazatelné axialni spondylartritidy, loziskové psoridzy
oziskové psoriazy u déti. Pacienti 1é¢eni piipravkem LIFMIOR maji dostat pohotovostni kartu
ienta.

Ptipravek LIFMIOR je k dispozici v silach 10, 25 a 50 mg.
Davkovani
Revmatoidni artritida

Doporucenou davku piedstavuje 25 mg pripravku LIFMIOR podaného 2x tydné. Alternativné 50 mg
podanych jednou tydné bylo stanoveno jako bezpecné a u¢inné (viz bod 5.1).
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Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida a radiograficky neprokazatelna axialni
spondylartritida

Doporucena davka je 25 mg ptipravku LIFMIOR podana 2x tydné nebo 50 mg podanych jednou
tydné.

Dostupné udaje naznacuji, ze u vSech vyse uvedenych indikaci je klinické odpovédi obvykle dosazeno
v priabéhu 12 tydnd 1écby. Je tieba peclivé zvazit pokra¢ovani 1é¢by u pacienta, ktery na ni béhem této
doby nevykazuje odpoved.

Alternativné miize byt podavano 50 mg 2x tydné az 12 tydni a dale, je-li to nezbytné, davka 25 m
tydné nebo 50 mg jednou tydné. Léceni piipravkem LIFMIOR ma pokracovat aZ do dosazeni reme
az po dobu 24 tydni. U nékterych dospélych pacientii mize byt vhodné pokra¢ovani v terapi' 4
tydnech (viz bod 5.1). U pacientd, kteti nevykazuji odpoveéd’ po 12 tydnech, ma byt 1&¢ n o€no.
Je-li indikovéana opakovana 1écba, ma se dodrzet vySe uvedena délka 1éCeni. Déavka ma & mg 2x
tydné nebo 50 mg jednou tydné. 0\

LozZiskova psoridza
Doporucena davka je 25 mg ptipravku LIFMIOR podana 2x tydné nebo 50 mg podana jednou t}'ldn%

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin a jater @
'

NevyZaduje se uprava davek.

Starsi osoby

NevyZzaduje se zadna uprava davek. Davkovani a zptisob pOd@Ql stejné jako u dospélych ve

véku od 18 do 64 let. Q
")

Pediatricka populace

Davkovani ptipravku LIFMIOR je u détskych 93 '%loieno na jejich télesné hmotnosti.
Pacientim o hmotnosti niz$i nez 62,5 kg by mé odana presna davka na mg/kg za pouZiti prasku
a rozpoustédla pro injek¢ni roztok nebo gragku proynjekéni roztok (viz nize uvedené davkovani pro
konkrétni indikace). Pacientim o hmotn %

davky v predplnéné injekeni stfikaé&@)

% kg a vice mize byt ddvka podavana pomoci fixni
edplnéném peru.

Juvenilni idiopaticka artritida

Doporucend davka je 0,4 m 0 maximalni davky 25 mg) ve form¢ subkutanni injekce
podavana 2x tydné v inte dny mezi davkami nebo 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg)
podavana 1x t}'ldné;ij‘ 4 @ i, ktefi nevykazuji zadnou odpovéd’ po 4 mésicich, ma byt terapie
ukoncena. \

Pro podavani déQJIA s hmotnosti niz$i nez 25 kg mtze byt vhodngjsi sila 10 mg v injekéni

lahvicce.

Neby vedgny zadné formalni klinické studie u déti ve véku 2 az 3 let. Limitované bezpe¢nostni
e Agegistru pacientll vSak naznacuji, ze bezpecnostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny

4 laiQulospélych a déti ve veéku 4 let a starSich, pokud je podavana jednou tydné subkutanné davka 0,8
@ % (viz bod 5.1).

déti mladsich 2 let v indikaci juvenilni idiopaticka artritida neni zpravidla uziti ptipravku LIFMIOR
aplikovatelné.

Loziskova psoridza u déti (vek 6 let a starsi)

Doporucena davka je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné az po dobu 24 tydnd.
U pacientt, ktefi nevykazuji Zadnou odpoveéd’ po 12 tydnech, ma byt terapie ukoncena.
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Pokud je indikovano opakované 1éCeni ptipravkem LIFMIOR, m4 se postupovat podle vyse
uvedenych pokynt o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou
tydné.

U déti mladsich 6 let v indikaci loZiskové psoriazy neni zpravidla uziti pfipravku LIFMIOR
aplikovatelné.

Zpusob podani
Ptipravek LIFMIOR je podavan subkutanni injekei (viz bod 6.6).

Uplny navod na p¥ipravu a podani rozpuiténého ptipravku LIFMIOR je k dispozici v piibalové ' Q
informaci, bod 7 ,,Navod k pfipravé a podani injekce ptipravku LIFMIOR®. !%

4.3 Kontraindikace O

Precitlivélost na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou v pfipré@‘enou
v bod¢ 6.1. .

Sepse nebo riziko sepse.
Lécba pripravkem LIFMIOR nesmi byt zahajena u pacientii s aktivni infekt@%\ronickych a

lokalnich infekei.
) \

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Z dtvodu zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é€ivych pii Qlji byt zfeteln¢ zaznamenany
(nebo uvedeny) obchodni nazev a €islo Sarze v zaznamu g

Infekce <
Pacienti maji byt vySetfeni na infekce pred Zabéf [ rub¢hu a po ukonceni lé¢eni piipravkem
LIFMIOR, pfi¢emz je tieba brat v tvahu, ze prux polocas vyluCovani etanerceptu je piiblizn¢ 70

hodin (rozmezi 7-300 hodin). N l

Pti pouZzivani ptipravku LIFMIOR byl ovany zavazné infekce, sepse, tuberkuldza a oportunni
infekce, véetné invazivnich ph’sﬁoﬁ ci, listeridza a legioneldza (viz bod 4.8). Pfi¢inou téchto
infekci byly bakterie, mykobaki® né, viry a parazité (véetné protozoi). V nékterych piipadech,
obzvlaste u plisniovych a dal3g @lunnich infekci, nebyly tyto infekce rozpoznany, coz vedlo

k opozdénému nasazeni pj %e ¢cby a nékdy k tmrti. Pti vySetieni pacientll na pfitomnost infekce
je tieba brat v uvahy Mzi tenta vzhledem k vyznamnym oportunnim infekcim (napft. expozice
endemickym mykﬂif(

Pacienty, u kte v pribéhu podavani piipravku LIFMIOR rozvine infekce, je tieba piisné
monitorovat.YestliZ§se u pacienta rozviji zavaznd infekce, musi byt piipravek LIFMIOR vysazen.
innost ptipravku LIFMIOR nebyla u pacientil s chronickymi infekcemi hodnocena.
pe@iveé zvazovat podani pripravku LIFMIOR pacientiim, kteti maji v anamnéze

Léket
&e nebo chronické infekce nebo trpi stavy, které mohou vytvatet dispozici k infekcim, napf.
' | ogly nebo Spatné kompenzovany diabetes.

<
erkuldza

v pacienti 1é€enych pfipravkem LIFMIOR byly hléSeny ptipady aktivni tuberkul6zy véetné miliarni a
extrapulmonalni tuberkulozy.

Pted zahajenim léceni musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkulézu.
Toto vySetteni by mélo obsahovat podrobnou I¢katskou anamnézu a osobni anamnézu tuberkulozy,
mozny predchozi kontakt s tuberkuldzou a pfedchozi a/nebo soucasnou imunosupresivni terapii. U
vSech pacientti musi byt (v souladu s lokalnimi doporu¢enimi) provedeny vhodné screeningové testy -
tj. tuberkulinovy kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se zaznamenat vysledky téchto vySetfeni
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do pohotovostni karty pacienta. Pfedepisujici I¢katim se pfipomina riziko faleSn€ negativnich
vysledkt tuberkulinovych testil, zvlasté u pacientl téZce nemocnych nebo se sniZzenou imunitou.

Pti pozitivni diagnoze aktivni tuberkulozy se nesmi terapie piipravkem LIFMIOR zah4jit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkuldzni 1é¢ba latentni tuberkulozy musi byt
zahéjena pied zacatkem terapie piipravkem LIFMIOR a v souladu s mistnimi doporucenimi. V
takovém ptipadé je tfteba velmi pec¢live zhodnotit pomér piinosu/rizika terapie pripravkem LIFMIOR.

Vsechny pacienty je tfeba informovat, Ze pokud se behem nebo po ukonceni 1é€by ptipravkem
LIFMIOR objevi znamky/ptiznaky naznacujici tuberkuldzu (napt. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ztrata
hmotnosti, zvySena teplota), maji vyhledat 1€kaiskou pomoc. ‘%

Reaktivace hepatitidy B
U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1é¢eni soubézné ansty
TNF vcetné ptipravku LIFMIOR, byla hlaSena reaktivace hepatitidy B. Patfi sem i zprqyyeg r&wlfivaci

hepatitidy B u pacientil, ktefi byli anti-HBc pozitivni, avSak HBsAg negativni. Pfed za 1écby
piipravkem LIFMIOR se musi u pacientll provést test na infekci HBV. U paciente s fge®iviiim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s I¢katfem, ktery je odlaoMy v 1écbé
hepatitidy B. Pti podavani ptipravku LIFMIOR pacienttim, ktefi byli v minulosl ovani HBV, je

OX

tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by a nékolik tydn % konceni
sledovani na znamky a ptiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispoziefdM&@#ecné tidaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacienti antivirovou terapii spole¢né s terapii aik g(*y TNF. U pacientd, u
nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla 1é¢ba piipravkem OR ukoncit a zahajit 1é¢ba
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptrnou Ié¢bou.

ZhorSeni hepatitidy C @

U pacientt lé¢enych pfipravkem LIFMIOR bylo hl§senoXgor¥eni hepatitidy C. LIFMIOR ma byt
podavan s opatrnosti u pacientti s hepatitidou C v néze.

*
. *
Soucasna 1é¢ba s anakinrou
Soucasné podavani pfipravku LIFMIOR ¢ a1akinro bylo spojeno se zvysenym rizikem zavaznych

infekci a s neutropenii ve srovnani s pod3 amotného ptipravku LIFMIOR. Tato kombinace
neprokézala zvyseni klinického prospe{#. g1oto se soucasné podavani piipravku LIFMIOR s
anakinrou nedoporucuje (viz bod Q

Soucasna 1écba s abatacepte

V klinickych studiich ved, ¢asné podavani abataceptu a piipravku LIFMIOR ke zvysené incidenci
zavaznych nezadougid| . Tato kombinace neprokazala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (viz %

Alergické reakc
Kryt jehly !)“ plncNg injekeni stitkacky obsahuje latex (sucha ptirodni pryz), ktery mtize pii
0

zachazenigSwiQ§ nebo pii podani piipravku LIFMIOR vyvolat hypersenzitivni reakce u osob se

Znam znou piecitlivélosti na latex.

' | ¢ Pyly pozorovany alergické reakce spojené s podavanim ptipravku LIFMIOR. Pfi pouzivani
ravku LIFMIOR alergické reakce zahrnovaly angioedém a koptivku, jakoz i zavazné reakce.
skytne-li se zavazna alergicka nebo anafylakticka reakce, 1éCeni piipravkem LIFMIOR musi byt

V)kamiité preruseno a ma byt zahajena adekvatni terapie.

Imunosuprese

rrrrr

antagonisté TNF vcetné piipravku LIFMIOR, ovlivni pfirozenou ochranu proti infekcim a malignitam.
Ve studii se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni artritidou 1é¢enou ptipravkem LIFMIOR nebylo
pozorovano zadné potlaceni opozdéné precitlivélosti nebo hladiny imunoglobulinii nebo zmény poctu
efektorovych bunéénych populaci.

36



U dvou pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou se rozvinula infekce varicely se znamkami a
ptiznaky aseptické meningitidy, kterd byla vylé¢ena bez nasledki. Pacienti s vyraznou expozici viru
varicely musi do¢asné prerusit 1éCeni pripravkem LIFMIOR a je tieba u nich zvazit profylaktickou
1é¢bu imunoglobulinem proti varicella zoster.

Bezpecnost a ucinnost pripravku LIFMIOR u pacientil se snizenou imunitou nebyla hodnocena.

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V postmarketingovém obdobi se vyskytla hlaSeni o riznych nadorovych onemocnénich (véetné '
karcinomu prsu, plic a lymfomu) (viz bod 4.8).

Solidni a hematopoetické maligni ndadory (s vyloucenim karcinomit kiize) Q

V kontrolovanych castech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientt 1é¢enych antty
N o

TNF pozorovano vice pfipadi lymfomu nez u kontrolnich pacientd. Jejich vyskyt vSak

obdobi sledovani pacientt 1é€enych placebem bylo krat$i nez u pacientd, 1éenych ant 1% TNF.
Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF hlaseny pi émie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie je u pacientli s revmatoidni artritidoyg hotrvajicim
pribéhu a vysoké aktivité zdnétlivého onemocnéni predpokladané, coz kompli ad rizika.

Na zaklad¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientd 1éCenych antagon@ vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfomd, leukémie ¢i jinych hematopoetickych nebobgolid®Wh malignit. Pti zvazovani
terapie antagonisty TNF u pacienti s malignim nadorovym onem: Xn v anamnéze nebo pii
zvazovani pokracovani 1é¢by u pacientt, u kterych se rozvine m%nador, je tfeba zvysené
opatrnosti.

Zhoubna nadorova onemocnéni, néktera koncici smyti, b@uvedeni pripravku na trh hlaSena u déti,
dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) 1éc@¥Ah antdgonisty TNF (zahajeni terapie < 18 let),
véetné ptipravku LIFMIOR. Lymfomy tvofilyp? 1ZRSpolovinu piipadii. Ostatni ptipady
predstavovaly riizné typy malignit a zahrnovaly , s imunosupresi typicky spojené malignity.
Riziko rozvoje malignit u déti a dospivaj@e h antagonisty TNF nelze vyloucit.

Karcinomy kiize
U pacientl 1é¢enych antagonisty T% né pripravku LIFMIOR, byly hlaseny piipady melanomu a
nemelanomového karcinomu ki SC). U pacienti 1é€enych ptipravkem LIFMIOR byly

v postmarketingovém obdobj tidka hlaSeny ptipady Merkelova bunééného karcinomu. U vSech
pacientll, zejména u téch gaigWoVymi faktory pro vznik karcinomu ktze, se doporucuje pravidelné
vysetieni kize. )

"

Ze spolecnych vy u kontrolovanych klinickych studii bylo pozorovano vice pfipadi NMSC u
pacientl 1éCeny ravkem LIFMIOR v porovnani s kontrolnimi pacienty, obzvlasté u pacient
s psoriazow.

s piipravkem LIFMIOR nesmi byt podavany Zivé vakciny. Udaje o sekundarnim pfenosu
cd)zivymi vakcinami u pacientl 1écenych pfipravkem LIFMIOR nejsou k dispozici.

vojité zaslepené placebem kontrolované randomizované klinické studii 184 pacientt s
riatickou artritidou dostalo ve 4. tydnu také multivalentni pneumokokovou polysacharidovou
akcinu. V této studii vétSina pacientl s psoriatickou artritidou, kteti dostavali LIFMIOR, byla
schopna vykazat ii€¢innou imunitni odpovéd’ B — lymfocytl na pneumokokovou polysacharidovou
vakcinu, ale titry byly v thrnu mirné nizsi, pfi¢emz nékolik pacienti mélo dvojnasobné vyssi titry v
porovnani s pacienty, ktefi nedostavali LIFMIOR. Klinicky vyznam tohoto jevu neni znamy.

Tvorba autoprotilatek
Léceni piipravkem LIFMIOR muze vést k tvorb¢ autoprotilatek (viz bod 4.8).
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Hematologické reakce

U pacientt lécenych piipravkem LIFMIOR byly vzacné zjistény ptipady pancytopenie a velmi vzacné
ptipady aplastické anemie, n¢které s fatalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientim
lécenym piipravkem LIFMIOR, kteti maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti léceni
ptipravkem LIFMIOR a rodice/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali I€kai'skou
pomoc v piipadé rozvoje znamek a pfiznakl pfipominajicich krevni dyskrazii nebo infekcei (napf.
pretrvavani horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni, bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladné
vySetieni, véetné vySetfeni uplného krevniho obrazu; pii potvrzeni krevni dyskrazie musi byt
LIFMIOR vysazen.

Neurologické poruchy ) Q

Vzacné byly u pacientil 1é€enych ptipravkem LIFMIOR zaznamenény demyeliniza¢ni poruchy C

(viz bod 4.8). Dodate¢né byly vzacné hlaseny pripady periferni demyeliniza¢ni polyneuropatic (wgg¥ac
syndromu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyeliniza¢ni polyneuropatie, demyeliniza¢
polyneuropatie a multifokalni neuropatie motoneuronti). Pfestoze nebyly provedeny kligi
podavani ptipravku LIFMIOR pacientim s roztrousenou skler6zou, klinické studie jiny
TNF u pacient s roztrouSenou sklerdzou prokazaly zvySeni aktivity onemocnénisP
podavani piipravku LIFMIOR pacientim se stavajici nebo nové objevenou dem
nebo pacientlim, u nichz je moZno uvazovat o zvySeném riziku rozvoje demyel
tteba peclive vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné neurologick@

1 poruchy, je
eni.

Kombinovana terapie

Ve dvouleté kontrolované klinické studii u pacientil s revmatoidn
ptipravku LIFMIOR a methotrexatu k neo¢ekavanym bezpecno
ptipravku LIFMIOR byl pfi podavani v kombinaci s methotr
ve studiich, kde byl podavan samotny LIFMIOR nebo sa thotrexat. Dlouhodobé klinické
studie na stanoveni bezpecnosti podani této kombinace s krac¢uji. Dlouhodoba bezpec¢nost
podavani ptipravku LIFMIOR v kombinaci s jini/ orobli modifikujicimi léky (DMARD) nebyla

sledovana. * \

Pouziti ptipravku LIFMIOR pfi terapii psgri zbeinaci s jinymi zptsoby celkové 1éCby nebo
s fototerapii nebylo studovano.

Renalni a jaterni nedostate¢nost A\/@

Na zéklad¢ farmakokinetickyc iz bod 5.2) neni potieba upravovat davku u pacientl s renalni
nebo hepatalni nedostateCnogg. cké zkuSenosti s témito pacienty jsou omezeneé.

i Ndou nevedla kombinace
imWaleztim, a bezpecnostni profil
odobny profillim zaznamenanym

Me¢stnavé srdecni se)ifgn
Lékati musi byt o T Nuzivani ptipravku LIFMIOR u pacientii s méstnavym srdecnim
selhanim. Existujj arketingové zpravy o zhorSeni méstnavého srde¢niho selhani

0)

s identifikovatel yvolavajicimi faktory i bez nich u pacientt uzivajicich piipravek LIFMIOR.

% také hlaSeny ptipady nového nastupu méstnavého srdecniho selhani, a to
véetné m ¢ho srdecniho selhdni u pacientii bez znamého preexistujiciho kardiovaskularniho

i. NJkteti z téchto pacientd byli mladsi 50 let. Dvé rozsahlé klinické studie hodnotici

i pripravku LIFMIOR pfi 1é¢eni méstnavého srdecniho selhani byly predcasné ukonceny z

' | gﬁ d) nedostate¢né uéinnosti. Udaje z jedné z téchto studii, i kdyz nepfesvédéivé, naznaduji moznou

enci ke zhorSeni méstnavého srdecniho selhani u pacientt lécenych ptipravkem LIFMIOR.

’Alkoholicka hepatitida

V randomizované placebem kontrolované studii faze II bylo 48 hospitalizovanych pacientti 1é¢eno
ptipravkem LIFMIOR nebo placebem pro stfedné tézkou az t€zkou alkoholickou hepatitidu.
LIFMIOR nebyl G¢inny a mira mortality po 6 mésicich byla u pacientti [éCenych ptipravkem
LIFMIOR signifikantné vyssi. Proto se LIFMIOR nesmi podéavat pacientim k 1¢¢b¢ alkoholické
hepatitidy. Lékari musi byt opatrni pii podavani piipravku LIFMIOR pacientim, kteti maji také
stiedné tézkou az tézkou alkoholickou hepatitidu.
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Wegenerova granulomatéza

Placebem kontrolovana studie, v niz bylo 89 dospélych pacient lé¢eno pfipravkem LIFMIOR a
standardni terapii (zahrnujici cyklofosfamid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu
25 mésici, neprokazala ucinnost piipravku LIFMIOR pfi 1éceni Wegenerovy granulomatozy. U
pacientt 1é¢enych piipravkem LIFMIOR byl signifikantné vyssi vyskyt riznych typti malignit (jinych
nez koznich) nez v kontrolni skupiné. LIFMIOR se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy
granulomatozy.

Hypoglykémie u pacienti s 1écbou diabetu
U pacientl 1éCenych antidiabetiky byly po zahajeni 1é¢by ptipravkem LIFMIOR hlaseny ptipady Q

hypoglykémie. U nékterych z téchto pacientl bylo nutné snizit davky antidiabetik. '

Zvlastni populace A

Starsi osoby
U pacientt ve v€ku 65 let a starSich, kterym byl podavén ptipravek LIFMIOR, ve sroy lad$imi
pacienty, ve studiich faze 3 u revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a ankyloamji ndylitidy,

nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v nezddoucich t€incich, zavaznych nel & #h ucincich a

zavaznych infekcich. Lécbe starSich pacientl musi byt v§ak vénovana zvysena @t gost, zvlasté pak
s dirazem na vyskyt infekci.

Pediatricka populace ) K

Ockovani Q
Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali vSechna i podle platnych ockovacich
schémat pokud mozno pfed zahdjenim terapie ptipravke R (viz Ockovani uvedené vyse).

Zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) a uveitida u pa@®®Al s juVenilni idiopatickou artritidou (JIA)
U pacientt s JIA a s uveitidou lécenych pﬁpraxl? IOR byly hlaseny ptipady IBD (viz bod
4.8). QK

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pf@’ jiné formy interakce
Soucasna 1écba s anakinrou %ﬁ
U dospélych pacientil 1éCenych ptipravkem LIFMIOR a anakinrou, byla pozorovana vyssi

cetnost zavaznych infekci V i s pacienty lécenymi samotnym piipravkem LIFMIOR nebo
samotnou anakinrou (star

Navic ve dvojité z ' cebem kontrolované studii dospélych pacientt, 1é¢enych na zakladni

1é¢bé methotrexags la u pacientd 1é¢enych soucasné ptripravkem LIFMIOR a anakinrou

pozorovéna vys % ost zavaznych infekci (7 %) a neutropenie nez u pacientt, 1éCenych samotnym
R (viz bod 4.4 a 4.8). LIFMIOR v kombinaci s anakinrou neprokazal zvySeni

ptipravke FM
klinickéh échu, a proto se nedoporucuje.
LI §
3 1e¢ba podavani pripravku LIFMIOR s abataceptem
ingtkych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a ptipravku LIFMIOR ke zvysené
ddenci zavaznych nezadoucich ptihod. Tato kombinace neprokazala lepsi klinicky benefit; takové

ziti se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Soucasna 1éc¢ba se sulfasalazinem

V klinické studii na dospélych pacientech, ktefi dostavali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
kterym byl pfidan LIFMIOR, zaznamenali statisticky vyznamny pokles primérného poctu bilych
krvinek ve srovnani se skupinou, lé¢enou bud’ samotnym ptipravkem LIFMIOR nebo samotnym
sulfasalazinem. Klinicky vyznam této interakce neni znamy. Pfi zvazovani kombinované terapie se
sulfasalazinem musi byt 1ékafi opatrni.
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Z4dné interakce

V klinickych studiich pii podavani ptipravku LIFMIOR s glukokortikoidy, salicylaty (kromé
sulfasalazinu), nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly
pozorovany zadné interakce. Pokyny ohledné vakcinace viz bod 4.4 Oc¢kovani.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany ve studiich
s methotrexatem, digoxinem ani s warfarinem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku ' Q
Zeny ve fertilnim véku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabranéni ot¢hotnéni v pribd @
1é¢by a 3 tydny po ukonceni 1é¢by piipravkem LIFMIOR.

Téhotenstvi &10

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily zadné poSkozeni plodu nebo ych
mlad’at etanerceptem. Ucinky etanerceptu na vysledek téhotenstvi byly hodnoceny v U

observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad b rovana
v jedné observacni studii porovnavajici t¢hotenstvi vystavena etanerceptu (n = @ gchem prvniho
trimestru s t€hotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonist (1 -‘ 164)

(adjustovany pomér Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcast&ji - PLypy zavaznych
vrozenych vad se shodovaly s témi nejéastéji hlasenymi u bézné poffylace Waebyl identifikovan zadny
zvlastni obraz abnormalit. Studie nezjistila vy$§i miru spontannihggoWgtu, porodu mrtvého plodu
nebo mensich malformaci. V jiné observa¢ni mezinarodni regist@dii, ktera porovnavala riziko

nezéadouciho vysledku t€hotenstvi u zen vystavenych etanerc em prvnich 90 dni t€hotenstvi
(n=425) a u zen vystavenych nebiologickym I¢kiim (n = ebylo zaznamenano zvysené riziko
zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [ 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany

OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hle zeme, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koufeni v Casné fazi t¢hotenstvi). Z této studie%g ulo ani zvysené riziko mensich vrozenych
vad, pred¢asného porodu, porodu mrtvého plod infekci v pribéhu prvniho roku zivota u
kojencti narozenych Zenam, které byly bagesh t¢hostvi vystaveny etanerceptu. Pripravek LIFMIOR
se smi béhem tehotenstvi pouzivat, pou je to nezbytné nutné.

Etanercept prostupuje placentou a
béhem t¢hotenstvi piipravkem
vSak mlze existovat zvySené g
od posledni davky piipray,

Kojeni 4
Bylo hlaseno, 2 ercept po subkutannim podani vyluéuje do matefského mléka. U kojicich
D

n v séru novorozencii narozenych pacientkam Ié¢enym
BR. Klinicky dopad této skutecnosti neni zndm, u novorozencti
i @ fekce. Podavani zivé vakciny novorozenctim po dobu 16 tydnt
VIIOR matce se obecné nedoporucuje.

potkanti se etané po subkutannim podani vylucoval do mléka a objevil se v séru mlad’at. Protoze
imunoglob‘ll y mORpu byt spole¢né s mnoha dal$imi 1é¢ivy vylucovany do matefského mléka, musi
1ékaft roz t na zaklad¢ posouzeni prospéchu kojeni pro dité a prospéchu lécby pro matku, zda
pic’em“'\ ni ebo prerusit podavani piipravku LIFMIOR.

‘> 111nické udaje o perinatalni a postnatalni toxicité etanerceptu a o jeho ucincich na plodnost a
V ovou reproduk¢ni schopnost nejsou k dispozici.
4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpec¢nostniho profilu
Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky,

40



svédéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napft. infekce hornich cest dychacich, zanét
pridusek, infekce mocového méchyte a kozni infekce), alergické reakce, tvorba autoprotilatek,
svédéni a horecka.

U pacientt lécenych piipravkem LIFMIOR byly také hldSeny zdvazné nezadouci ucinky. Antagonisté
TNF, jako je ptipravek LIFMIOR, ptlisobi na imunitni systém a jejich podavani maze ovlivnit
ptirozenou ochranu organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné nez 1
ze 100 pacientil 1é€enych piipravkem LIFMIOR. Hlaseni zahrnovala fatalni a zivot ohrozujici infekce
a sepsi.

U pacientt lé¢enych piipravkem LIFMIOR se také vyskytla hlaseni o riznych typech malignit véetné
karcinomu prsu, plic a lymfatickych uzlin (lymfom). '

Byly také hlaseny ptipady zavaznych hematologickych, neurologickych a autoimunitnich reakc 1
n¢ také patii vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacného vyskytu aplastické anemie. Pfi

ptipravku LIFMIOR se objevily vzacné, respektive velmi vzacné, ptipady centralni a pgri
demyelinizace. Vzacné byly hlaSeny ptipady lupusu, s lupusem souvisejicich onemoc

a vaskulitidy.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici seznam nezadoucich ti¢inkt je zaloZen na zkusSenostech z klinic@ iu dospélych a
postmarketingovych zkusenostech u dospélych.
]

Ve skupinach tfidénych podle organovych systému jsou neiédouc; '%y uvedeny vedle oznaceni

jejich frekvence (poétu pacientt, u nichZ se tato reakce o¢ekava ad¢ téchto kategorii:
Velmi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); mén¢ Casté (> 1@ az <1/100); vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); cetn ma (z dostupnych udajt nelze urcit).

P
Trida Velmi ¢asté | Casté Méné ca Vzacné Velmi vzacné | Cetnost
organovych >1/10 >1/100 2 1/108 Z >1/10 000 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/10 K <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urcit)
Infekce a Infekce yné infekce Tuberkuldza, Reaktivace
infestace (vCetné etné pneumonie, | oportunni infekce hepatitidy B,
infekce A celulitidy, (vCetné listerioza
hornich cest bakterialni invazivnich
dychacich, artritidy, sepse a plistiovych,
bronchitidy, parazitarnich protozoalnich,
cystitidy, S . Q infekei)* bakterialnich,
infekce \ atypickych
kbze)* mykobakterialnich
, virovych infekci
{4 a legionelozy)*
Novotvary Nemelanomovy Maligni melanom Merkeltv
benigni, maliggi ‘A karcinom ktize* (viz bod 4.4), bunéény
a blize neurggne (viz bod 4.4) lymfom, leukémie karcinom (viz
(véetné cyst bod 4.4)
polypt)
Poruchy% Trombocytopenie, | pPancytopenia* Aplasticka Hemofagocytuj
lyiNatick anemie, anemie* ici histiocytoza
syste leukopenie, (syndrom
neutropenie aktivace
makrofagti)*
Poruchy Alergické reakce | Vaskulitida (véetné | Zavazné Zhorseni
imunitniho (viz poruchy vaskulitidy s alergické/anafylak priznakil
systému ktize a podkozni | pozitivnimi anti- tické reakce dermatomyositi
tkang), tvorba neutrofilnimi (véetné dy
autoprotilatek* cytoplazmatickymi | angioedému,
protilatkami) bronchospasmu),
sarkoid6za
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Trida
organovych
systémi

Velmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100
az<1/10

Méné Casté
>1/1 000 az
<1/100

Vzacné
>1/10 000 az
<1/1 000

Velmi vzacné
<1/10 000

Cetnost
neznama

(z dostupnych
udaji nelze
urdit)

Poruchy
nervového
systému

Demyelinizace
CNS pripominajici
roztrousenou
skler6zu nebo
lokalizované
demyeliniza¢ni
stavy, jako napft.
zanét n. opticus
nebo transverzalni
myelitida (viz bod
4.4), periferni
demyeliniza¢ni
stavy vcéetné
syndromu
Guillain-Barré,
chronické
zanétlivé
demyelinizafni
polyndiropat
demygliMgacni

otoneurond (viz
bod 4.4), zachvat

Poruchy oka

Uveitidg, itida

Srdec¢ni poruchy

Zhor® i&%
mestna
df¢niho S§hani
4.4)

Novy néstup
meéstnavého
srde¢niho selhani
(viz bod 4.4)

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Intersticialni plicni
onemocnéni
(véetne
pneumonitidy a
plicni fibrozy)*

Poruchy jater a
zlu¢ovych cest

Poruchy kiize a
podkozni tkané

(%)

Zvysené hladiny
jaternich enzymt*

Autoimunitni
hepatitida*

Angioedém,
psoriaza (véetné
nove¢ zacinajici
nebo zhorsujici se a
pustulozni,
zejména dlani a
chodidel),
kopfivka,
psoriatiformni
vyrazka

Stevensondv-
Johnsontiv
syndrom, kozni
vaskulitida (véetné
hypersenzitivni
vaskulitidy),
erythema
multiforme,
lichenoidni reakce

Toxicka
epidermalni
nekrolyza

Walové
a kostoMA1

soustavy a
pojivové tkané

Kozni lupus
erythematodes,
subakutni kozni
lupus
erythematodes,
lupus-like
syndrom
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné | Cetnost

organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama

systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urdit)

Celkové poruchy | Reakce v Pyrexie
areakce v misté¢ | misté
aplikace injekce
(véetné
krvaceni,
podlitin,

erytému, ' Q
svéden, @b
bolesti, 44
otoku)*

* Viz Popis vybranych neZadoucich G¢inkt nize. @

Popis vybranych neZddoucich ¢inkli . %\

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich zahrnujicich 4114 pacientii s revmatoidni artritidou 1&g pravkem
LIFMIOR ptiblizné az 6 let, véetné 231 pacientdl 1é¢enych pripravkem L, v kombinaci

s methotrexatem ve dvouro¢ni aktivnim komparatorem kontrolovang studybylo zjiSténo sto dvacet
devét (129) novych malignich nadort rGznych typi. Zjisténd mira in%nce v téchto studiich byla
podobna o¢ekavané incidenci v obdobném vzorku bézné popula nickych studiich zahrnujicich
240 pacientt s psoriatickou artritidou lé¢enych piipravkem L ptiblizné 2 roky byly hlaseny
celkem 2 malignity. V klinickych studiich zahrnujicich 35 ti s ankylozujici spondylitidou
trvajici déle nez 2 roky bylo u pacientii 1é¢enych prlprav m W FMIOR hlaseno 6 malignit. Ve
skupin€ 2 711 pacientt s loziskovou psoriazou l1écabych pipravkem LIFMIOR bylo ve dvojité
zaslepenych a otevienych klinickych studuch $ 2,5 roku hlaSeno 30 malignich nadorti a 43
nemelanomovych karcinomi ktize.

§evmatoidni artiritidou, psoriatickou artritidou,

V klinickych studiich zahrnujicich 7 416 PN
raweh piipravkem LIFMIOR bylo celkem hlaseno 18

lymfomt.

Zpravy o riznych malignich
postmarketingovém obdobj

4.4).

Reakce v misté apla
Ve srovnani s plaggh I pacienti s revmatickymi chorobami léceni ptipravkem LIFMIOR
signifikantné v @
pozorovang @vyk&behem prvniho mésice podavani. Pretrvavaly v priméru pfiblizné 3—5 dnti.

e u nékterych pacientli rozvinula opozdéna reakce v poslednim misté aplikace se
¢ SO ca projevem reakce v predchozim mist¢ aplikace. Tyto reakce byly vSeobecné prechodného

v kontrolovanych studiich u pacientl s loziskovou psoridzou se rozvinula v pritbéhu prvnich 12 tydnti
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientl 1écenych ptipravkem LIFMIOR v porovnéni s 3,4 %
pacientt 1éCenych placebem.

Zavazné infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebyla pozorovana zvysena incidence vaznych infekei (fatalnich,
zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich hospitalizaci nebo podani intravenéznich antibiotik). Zavazné
infekce se vyskytly u 6,3% pacientil s revmatoidni artritidou, lé¢enych piipravkem LIFMIOR az po
dobu 48 mésict. Tyto zahrnovaly absces (rizné lokalizovany), bakteriémii, bronchitidu, bursitidu,
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celulitidu, cholecystitidu, priijem, divertikulitidu, endokarditidu (suspektni), gastroenteritidu,
hepatitidu B, herpes zoster, bércové viedy, infekce dutiny Ustni, osteomyelitidu, otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidu, sepsi, septickou artritidu, sinusitidu, infekce kiize, viedy na kizi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti 1é¢eni bud’ jenom ptipravkem LIFMIOR, nebo jenom methotrexatem, nebo
ptipravkem LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem, byl podil vadznych infekci v 1é¢enych skupinach
podobny. Nelze vsak vyloucit, ze by kombinace piipravku LIFMIOR s methotrexatem mohla byt
spojena se zvySenim podilu infekei.

lé¢enych pripravkem LIFMIOR a pacientl Iécenych placebem pozorovan rozdil v Cetnosti infekci.
Zavazné infekce u pacientti [éCenych pripravkem LIFMIOR zahrnovaly celulitidu, gastroenterit
pneumonii, cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu Q
myositidu, septicky Sok, divertikulitidu a absces. Ve dvojité zaslepenych i otevienych studnc®
pacientt s psoriatickou artritidou byla u jednoho pacienta hlasena zavazna infekce (pn nt
e*\og

V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydni nebyl u pacientl s loziskovou psorlazou Q

Béhem pouzivani piipravku LIFMIOR byly hlaseny zavazné a fatalni infekce; Z_]l’te eny
zahrnovaly bakterie, mykobaktérie (véetné tuberkuldzy), viry a plisné. Nektere bJeVily A%
pribéhu nekolika tydnh po zahéjeni terapie ptipravkem LIFMIOR u pacientt s 01dn1 artritidou,
kteti souc¢asné méli takové choroby jako napt. diabetes, méstnavé srdecni s .I‘ vni nebo
chronickou infekci v anamnéze (viz bod 4.4). Terapie ptipravkem LIFM. Ze zvysit mortalitu u
pacientt se sepsi.

V souvislosti s podavanim piipravku LIFMIOR byly hlaseny op@f infekce, véetné invazivnich
plisnovych, parazitalnich (zahrnujici protozoalni), Vlrovych ( ¥ici herpes zoster), bakteridlnich
(zahmwjici Listerie a Legionelly) a atypickych mykobaktcg infekci. V souhrnnych tidajich
ziskanych z klinickych studii byla celkova incidence opoNgni®¥ch infekei u 15 402 subjektii 1é¢enych
ptipravkem LIFMIOR 0,09%. Mira ¢etnosti vzhl k expozici byla 0,06 ptihod na 100 pacient-
rokt. V postmarketingovém pouzivani tvofily g1 lisniové infekce ptiblizné polovinu

vSech hlasenych ptipadt oportunnich infekci V tovém méfitku. NejCastéji hlasené invazivni
plisnové infekce zahrnovaly Candidu, Pragu ocyst Aspergillus a Histoplasmu. U pacientl, kteti
prodélali oportunni infekee, Cinily invazj nove infekce vice nez polovinu fatalnich ptipadu.
VétSinu pripadut s fatdlnim zakonceni pacienti s pneumonii vyvolanou Preumocystis,
nespecifickymi systémovymi plis fekcemi a aspergilozou (viz bod 5.2).

Autoprotilatky

Vzorky séra 1é¢enych dosps pacientt byly v n¢kolika ¢asovych obdobich testovany na
autoprotilatky. U pagci# vmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinuklearnich
protilatek (ANA) < ve skupiné¢ pacientil 1é€enych piipravkem LIFMIOR bylo vyssi procento
pacientt (11 %) vyvinutymi pozitivnimi protilatkami (>1:40) nez ve skupiné 1é€ené placebem
(5 %). Vyssi pro pacientl s nové vyvinutymi protildtkami proti anti-dvouvlaknové DNA bylo

placebov¢ in¢) a stanovenim Crithidia luciliae eseji (3 % pacientd 1éCenych pripravkem
LI e sgvnani s 0 % ve skuping placeba). Podobn¢ se v porovnani s pacienty léCenymi
zvysil ve skupiné pacientl 1é¢enych piipravkem LIFMIOR pocet nemocnych s nové
ymi antikardiolipinovymi protilatkami. Vliv dlouhodobé terapie piipravkem LIFMIOR na
0] autoimunnich onemocnéni neni znam.

také stanox‘es radiymunoeseji (15 % pacientt 1éCenych piipravkem LIFMIOR versus 4 % v

zacn€ se u nékterych pacientll, véetné pacientl s pozitivnim revmatoidnim faktorem, vyskytly
ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-like syndromem nebo exantémem, které klinicky a
biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupusu nebo diskoidnimu lupusu.

Pancytopenie a aplasticka anemie

V postmarketingovych hlaSenich existuji pfipady pancytopenie a aplastické anemie, n¢které z nich s
fatalnim koncem (viz bod 4.4).
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Intersticialni plicni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento ptipadii)
intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1é¢by
methotrexatem 0,06 % (Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly
soub&znou 1écbu etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento ptipadh) intersticidlniho
plicniho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,méné Casté*). V postmarketingovych hlasenich bylo
zaznamenano intersticialni onemocnéni plic (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), n€ktera z nich
byla fatalni.

Soucasna lécba s anakinrou ' Q
Ve studiich byla u dospé€lych pacientti [éCenych soucasné piipravkem LIFMIOR a anakinrou @
pozorovana vyssi Cetnost zavaznych infekci nez u pacientti 1é¢enych samotnym piipravkem A
LIFMIOR, a u 2 % pacient (3 ze 139) doslo k neutropenii (absolutni pocet neutrofilti pod lgm ).

U jednoho pacienta s neutropenii se rozvinula celulitida, ktera byla zvladnuta hospitali \4
4.4 a4.)5). K

ZvysSené hladiny jaternich enzymii

V dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii etanerceptu H
frekvence (procento ptipadi) nezadoucich G¢inkt v podobé zvysené hladin ‘PA |
pacientl 1éCenych etanerceptem bez soub&zné 1éCby methotrexatem 0,54¢fo Mag#ost ,,méné Casté™). V
dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, kte$ pz(‘)&valy soub&znou lécbu
etanerceptem a methotrexatem byla frekvence (procento piipadi) %ucich ucinkd v podobé
zvysené hladiny jaternich enzymi 4,18 % (Cetnost ,,¢asté®). 6

Autoimunitni hepatitida @

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla uSgec® indikaci frekvence (procento ptipadii)
autoimunitni hepatitidy u pacientti 1écenych etane em b8z soub&zné 1é¢by methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickj@ﬁ igh, které povolovaly soubéznou 1écbu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence x to pripadd) autoimunitni hepatitidy 0,24 %

(Cetnost ,,mén¢ Casté*). N l

Pediatricka populace

Nezadouct ucinky u détskych papmg Jjuvenilni idiopatickou artritidou
Nezadouci u€inky u détskyc '@ G s juvenilni idiopatickou artritidou byly obdobné, co do typu a
frekvence, jako u dospély. ientd. Rozdily a dal$i specialni uvahy jsou diskutovany v nasledujicich

odstavcich. )

N
Infekce pozorovazs inickych studiich u pacienti ve véku 2 — 18 let s juvenilni idiopatickou
artritidou lley 0 lehkého az stfedné tézkého typu a odpovidaly infekcim bézné pozorovanym u
ambulantn acicNg détské populace. Hlasen¢ zavazné nezadouci G¢inky zahrnovaly plané

dmkami a pfiznaky aseptické meningitidy, vylécené bez nasledkti (viz také bod 4.4),

L P!

Qﬁdné studii 43 z 69 déti (tj. 62%) s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 — 17 let prodélalo
infekci v pribehu tfimésicniho 1éCeni pripravkem LIFMIOR (Cast I oteviena faze), frekvence a
zéavaznost infekci byla podobna jako u 58 pacientd, ktefi dokoncili 12 mési¢ni oteviené pokracovaci
terapie. Druhy a pomér nezadoucich G&inktt (NU) u pacientt s idiopatickou juvenilni artritidou byly
podobné tém, které byly pozorovany ve studiich podavani ptipravku LIFMIOR u dospélych pacientt s
revmatoidni artritidou a vétSinou byly mirné. Zavazné nezadouci ucinky byly hlaSeny castéji u 69
pacientl s juvenilni idiopatickou artritidou 1é¢enou po 3 mésice pfipravkem LIFMIOR nezZ u 349
dospélych pacientti s revmatoidni artritidou. Zahrnovaly bolesti hlavy (19 % pacientu, tj. 1,7
NU/pac./rok), nevolnost (9 %, tj. 1,0 NU/pac./rok), bolest bticha (19 %, 0,74 NU/pac./rok) a zvraceni
(13 %, 0,74 NU/pac./rok).
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V klinickych studiich s juvenilni idiopatickou artritidou byla 4 hlaSeni syndromu aktivace makrofagi.

Z postmarketingovych zdroji byly hlaSeny ptipady zanétlivého onemocnéni stiev a uveitidy u
pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou lécenych ptipravkem LIFMIOR vcetné velmi malé¢ho poctu
ptipadt indikujicich vyprovokovani nemoci positivni stimulaci (viz bod 4.4).

Nezadouct ucinky u détskych pacientii s loZiskovou psoridazou
Ve studii trvajici 48 tydnti s 211 détmi ve véku od 4 do 17 let s loziskovou psoridzou byly hlaseny

podobné nezadouci ucinky jako v predchozich studiich u dospélych s loziskovou psoriazou. ‘ Q

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje t
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pr. gc ,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni e
Gginki uvedeného v Dodatku V. \

*
4.9 Predavkovani \%

V pribéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozor(@ ita limitujici
davku. Nejvyssi hodnocena davka byla zatéZova intravenozni davka 32 o niz nasledovala
subkutanni davka 16 mg/ m* podavana 2x tydng. Jeden pacient s re\tnat‘& artritidou si omylem
aplikoval subkutanné 62 mg ptipravku LIFMIOR 2x tydné po dob xdnti bez nezadoucich ucinkda.
Neni znamo zadné antidotum piipravku LIFMIOR.

"’\/Q

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti o

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupggsiga, mnory tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)
ATC kod: LO4ABO1 %

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je @ntnim cytokinem v zanétlivém procesu revmatoidni
artritidy. Zvysen¢é hladiny TNF ¢ nalezeny v synovii a psoriatickych placich u pacienti s
psoriatickou artritidou a v sé %iéﬂni tkani u pacientl s ankylozujici spondylitidou. U loziskové
psoridzy vede infiltrace z4ggMgy bunikami, véetn¢ T-lymfocytt, ke zvySeni hladin TNF

v psoriatickych 1ézicify A @ ani s jeho hladinami v nezasazené kazi. Etanercept je kompetitivnim
inhibitorem vazby R0 bunécné povrchové receptory, ¢imz inhibuje biologickou aktivitu
jsou pro-zanétlivé cytokiny, které se vazou ke dvéma odliSnym povrchovym
NF receptor p55 (55 kilodaltontt) a p75 (75 kilodaltonti). Oba TNF receptory

bunéénym recep
se piirozerf

\m otoxin existuji pfevazn¢ jako homotrimery, jejichZ biologicka aktivita je zavisla na
e navazani (cross-linking) na TNF receptory vazané na povrchu bunék. Dimery volnych
@p ort jako je etanercept maji vyssi afinitu k TNF neZ monomerni receptory a jsou zjevné

¢jSimi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunééné receptory. Navic pouziti Fc regionu
munoglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukci dimerického receptoru mu dodava delsi
polocas v séru.

Mechanismus G¢inku

VétSina patologickych procest v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou anebo

v ktizi u loziskové psoriazy je ovliviiovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procest
fizenych TNF. Ma se za to, ze mechanismus ucinku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF
na jeho povrchové bunécné receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunécné
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odpovédi. Etanercept muze také ovlivilovat bunééné odpovédi fizené dalsimi molekulami, které jsou
indukovany prosttednictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

Klinicka u€innost a bezpe¢nost

Tato ¢ast popisuje udaje ze Ctyf randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych s revmatoidni
artritidou, z jedné studie u dospé€lych s psoriatickou artritidou, z jedné studie u dospé€lych s
ankylozujici spondylitidou, z jedné studie u dospélych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, ze ctyt studii u dospélych s loziskovou psoriazou, ze tii studii u pacientl s juvenilni
idiopatickou artritidou a z jedné studie u détskych pacienti s loZiskovou psoriazou.

Ucinnost piipravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem
kontrolované klinické studii. Studie hodnotila 234 dospélych pacienti s aktivni revmatoidni artrée

u nichz selhala pfedchozi terapie minimalné jednim, ale ne vice nez ¢tyimi chorobu modiﬁk@i
léky (DMARD). Piipravek LIFMIOR v dévkach 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly&R

Dospeli pacienti s revmatoidni artritidou ‘@Q

2

subkutanné podavany po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésicli. Vysledky této kontrolovang
vyjadieny v procentech zlepseni revmatoidni artritidy s pouzitim kritérii odpovéd&&

yly
(American College of Rheumatology).

Odpovéd ACR 20 a 50 byly vyssi u pacientt [é¢enych piipravkem LIFMI 3 a 6 mésicu
nez u pacientii 1é¢enych placebem (ACR 20: LIFMIOR 62% a 59%, pla& Voall%po3ab
mesicich; ACR 50: LIFMIOR 41% a 40%, placebo 8% a 5% po 3 a jch; p<0,01LIFMIOR vs.
placebo ve vSech casovych tsecich pro obé odpovédi ARC 20 a @

Pfiblizné u 15 % pacientti 1é¢enych pripravkem LIFMIOR b 7eno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6.
mgésici ve srovnani s méné nez 5 % pacientll ve skuplne cebem Ve skuping 1é¢ené
ptipravkem LIFMIOR se klinick4 odpoveéd’ obycejné dos béhem 1-2 tydnti od zahajeni a téméef
vzdy k ni doslo do 3 mésict. Byla pozorovana za t na davce: vysledky léceni 10 mg pfipravku
LIFMIOR byly uprostfed mezi placebem a da\ds: . Vysledky 1é¢by piipravkem LIFMIOR byly
signifikantné lep$i nez podavani placeba ve vSeC atelich kritérii ACR, jakoz i v dalSich
ukazatelich aktivity revmatoidni artritidygktfré ne y soucasti hodnoceni odpovéedi na 1écbu dle
ACR, jako napt. ranni ztuhlost. V prib¢ kého hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vyplnovali
dotaznik zdravotniho hodnoceni (H zahrnoval otazky na invaliditu, vitalitu, dusevni zdravi,
celkovy zdravotni stav a oblasti z 0 stavu, které maji spojitost s artritidou. U pacientt

lécenych piipravkem LIFMIO 0o 3 a 6 mesicich ke zlepSeni ve vSech oblastech hodnocenych
v dotazniku ve srovnani s ko upinou.

Po ukonéeni podavin$
meésice. Vysledky
meésicu, vedlo ke

@m LIFMIOR se piiznaky artritidy objevily znovu v§eobecné do jednoho
iR

die prokazaly, ze opétovné zahajeni 1éCby po preruseni, trvajicim az 24

vysledné odpovédi, jaké bylo dosazeno u pacienti, kterym byl piipravek
LIFMIOR poda z preruseni. V oteviené studii dlouhodobého podéavani ptipravku LIFMIOR bez
preruseni Iif

x)zo vana pretrvavajici odpoveéd’ po dobu az 10 let.
Ui ipraku LIFMIOR byla porovnavéana s methotrexatem v randomizované, aktivnim
aNtorem kontrolované studii, majici jako primarni kritérium hodnoceni zaslepené radiografické
4 ogeni u 632 dospélych pacientt s aktivni revmatoidni artritidou (trvani kratsi nez 3 roky), ktefi
%ﬁtlm nebyli nikdy Iéceni methotrexatem. LIFMIOR byl podavan subkutanné v davkach 10 nebo 25
2x tydné po dobu az 24 mésict. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden az
Vmaximélné na 20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydnt studie a pokracovaly az 24 mésict. Klinické
zlepseni, véetné nastupu ucinku do 2 tydnd pii davkach ptipravku LIFMIOR 25 mg, bylo podobné
tomu, jez bylo pozorovano u piedchozich studii, a pretrvavalo az 24 mésict. Pti zahajeni m¢li pacienti
stfedni stupeni neschopnosti s primérnym skore HAQ 1,4—1,5. Lécba ptipravkem LIFMIOR 25 mg
vedla po 12 mésicich k podstatnému zlepSeni a k dosazeni normalniho skére HAQ (méné nez 0,5) u 44
% pacientll. Tento piinos pretrvaval ve 2. roce studie.

V této studii byly radiograficky vyhodnoceny strukturalni zmény kloubt a byly vyjadreny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skore erozi a Joint Space Narrowing (JSN) Score.
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Radiogramy rukou/zépésti a nohou byly hodnoceny pfi zahajeni, po 6, 12 a 24 mésicich. LIFMIOR v
davce 10 mg mél konzistentn€ nizsi €inek na strukturalni poskozeni nez davka 25 mg. Ve skore erozi
byl po 12 a 24 mésicich LIFMIOR v déavce 25 mg signifikantné lepsi neZ methotrexat. Rozdily mezi
ptipravkem LIFMIOR v davce 25 mg a methotrexatem v TSS a JSN nebyly statisticky vyznamné.
Vysledky jsou zndzornény na nasledujicim grafu.

RADIOGRAFICKA PROGRESE: POROVNANI PRIPRAVKU LIFMIOR vs.
METHOTREXAT U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI DO 3 LET
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V jiné dvojité zaslepené randomizované studii k \o ovan¢ aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivni revmatoidni artritid trvaniyd 6 mesict do 20 let (pruméme 5 let), ktefi méli
méné nez uspokojivou odpovéd’ nejméng o chorobu modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnava @c a ucinnost, bezpecnost a radiograficky vyvoj u pacientii
lécenych bud’ samotnym ptipravk IOR (2x tydn€ 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,5
— 20 mg za tyden, stiedni da’wk@g nebo kombinaci LIFMIOR a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinacj OR a methotrexat méli signifikantn€ vyssi odpovédi ACR 20, ACR

50 a ACR 70 a zlepgeh¢ re DAS a HAQ po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach
1é¢enych monoterap% cWBlatek (vysledky jsou uvedeny v tabulce nize). Signifikantni vyhody pro

ptipravek LIFM] ombinaci s methotrexatem v porovnani s monoterapii pfipravkem LIFMIOR a
monoterapii met atem byly pozorovany také po 24 mésicich.
. @
) \
O

\/Q)
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VYSLEDKY KLINICKE UCINNOSTI PO 12 MESICICH: POROVNANI LECENI
PRIPRAVKEM LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR V KOMBINACI S
METHOTREXATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI
OD 6 MESICU DO 20 LET

LIFMIOR +
Hodnoceny ukazatel Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n =228) (n=223) (n=231)

Odpovédi ACR*

ACR 20 58.8% 65.5% 74,5% T Q

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ A@'
bas @)

Zéakladni skore® 5,5 5,7 5,5 K

Skére v 52. tydnu® 3,0 3,0 2,30

Remise® 14% 18% 37%“’\%

O
Zakladni 1.7 1.7 @
52. tyden 1,1 1,0 ‘ Q,

a: Pacienti, ktefi nedokon¢ili 12 mésicta ve studii, byli p \nl za na lé¢bu neodpovidajici.
b: Hodnoty DAS predstavuji stiedni hodnoty.

c: Remise je definovana jako DAS <1,6

Pérové porovnani p-hodnot: ¥ =p < 0,05 k poragna IFMIOR + methotrexat vs.

methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani I_% methotrexat vs. LIFMIOR

Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve sk né pripravkem LIFMIOR signifikantné nizsi
nez ve skupiné lécené methotrexatem, za 0 ko novana terapie byla ve zpomaleni
radiografického vyvoje signifikantné leps onoterapie (viz obrazek nize).

VNANI LIFMIOR vs. METHOTREXAT VS.
O:l"REXATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI
ESICU DO 20 LET (12 MESICNI VYSLEDKY)

RADIOGRAFICKA PROGRESE:
LIFMIOR V KOMBINACI S
ARTRITIDOU V TRVANI

3
J ¢ Q 1 Methotrexat
3 B [ [FMIOR

B [ [FMIOR +Methotrexat

3.0

N
o

ho stavu

1.68

eéni
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Parové porovnani p-hodnot: * = p < 0,05 k porovnani LIFMIOR vs.
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methotrexat, T =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
LIFMIOR.

Signifikantni vyhody pro ptipravek LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem v porovnani

s monoterapii pfipravkem LIFMIOR a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24
mésicich. Obdobné¢ signifikantni vyhody pro monoterapii ptipravkem LIFMIOR v porovnani

s monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niZ vsichni pacienti, ktefi z jakéhokoli diivodu ze studie odesli, byli povazovani za Q
pacienty s progresi, bylo ve skupiné pacientt 1é¢enych pfipravkem LIFMIOR v kombinaci s '
methotrexatem po dobu 24 mésict vyssi procento pacientll bez progrese (zména TSS = 0,5) v @
porovnani se skupinou lé¢enou samotnym piipravkem LIFMIOR a samotnym methotrexatem
50% a 36%, p<0,05). Rozdil mezi monoterapii ptipravkem LIFMIOR a monoterapii methotr
byl také signifikantni (p<0,05). Mezi pacienty, kteti dokoncili celych 24 mésict 1é€eni Hyly
podily pacientti bez progrese v jednotlivych skupinach 78%, 70% a 61%. &

.
Bezpecnost a ucinnost 50 mg pripravku LIFMIOR (2 subkutanni injekce po 25 &ych jednou
tydné byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na cientech s
aktivni revmatoidni artritidou. V této studii 53 pacientt dostavalo placebo acatl dostavalo 50
mg pripravku LIFMIOR jednou tydné a 153 pacientl dostavalo 25 mg pi% LIFMIOR 2x tydné.
Profil bezpecnosti a uc¢innosti téchto dvou lécebnych rezimu piipraviga LIFMIOR byly porovnatelné v
8. tydnu v ovlivnéni znamek a ptiznaki revmatoidni artritidy; dgg . tydne ukéazaly komparabilitu
(non-inferiorita) téchto dvou rezimda. $

Dospéli pacienti s psoriatickou artritidou

Ucinnost ptipravku LIFMIOR byla hodnocena v ra dom@\é, dvojité€ zaslepené, placebem
kontrolované studii na 205 pacientech s psoriatickOyfrtritidou. Pacienti byli ve véku mezi 18 a 70 lety
a meli aktivni psoriatickou artritidu (minimalné 3&tcBlgklouby a minimalné 3 bolestivé klouby)
nejméné v nékteré z nasledujicich forem: (1) Dis\{i® interfalangeélni postizeni (DIP);

(2) Polyartikularni artritida (absence revingtfidnich¥pzliki a ptitomnost psoriazy);

(3) Arthritis mutilans; (4) Asymetricka a artritida; (5) Ankyloza podobna spondylitidé.
Pacienti také méli psoriaticka lozisk alnim priméru 2 cm a vétsim. Pacienti byli predtim
l1é¢eni nesteroidnimi antirevmatik)% DMARD (80 %) a kortikosteroidy (24 %). Pacienti, ktefti
byli soucasné 1é¢eni methotrex3 (altspon 2 mésice), mohli pokracovat pfi stabilnim davkovani
methotrexatu < 25 mg/tjr@ 25 mg pripravku LIFMIOR (podloZeno studiemi na stanoveni

=)

davek na pacientech s rey, ni artritidou) nebo placebo byly podavany subkutanné 2x tydné po
dobu 6 mésict. Na lgohgi té zaslepené studie mohli pacienti vstoupit do rozsifené dlouhodobé
oteviené studie v ceov e az 2 roky.

Klinické oipové y vyjadieny jako % pacientti, u nichZ bylo dosazeno odpovédi ACR 20, 50 a 70
a % pacienti \e zlep¥enim podle kritérii odpovédi u psoriatické artritidy (PSARC). Souhrn vysledkt

ukazuje sA"ici tabulka:
.t’J\4
O
%)
AV
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ODPOVEDI PACIENTU S PSORIATICKOU ARTRITIDOU
V PLACEBEM KONTROLOVANE STUDII

Procento pacientt

Placebo LIFMIOR®
Odpovéd psoriatické artritidy n =104 n=101
ACR 20
3. mésic 15 59°

6. mésic 13 50° ‘ Q
ACR 50 @'
3. mésic 38°
6. mésic 4 37° O
ACR 70 X 5\&
3. mésic 0 11 . %
6. mésic 1 o \
PSARC @%
3. mésic 31 720 K
6. mésic 23 V{

a: 25 mg ptipravku LIFMIOR 2x tydné s.c. Q

AN

b: p<0,001, LIFMIOR versus placebo
c: p<0,01, LIFMIOR versus placebo

U pacientt s psoriatickou artritidou 1é€enych pifipraykem WFMIOR, byla klinicka odpovéd’ zfejma od

prvni navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 0 1éceni. LIFMIOR byl signifikantné lepsi nez
placebo ve vSech charakteristikach aktivity onemagndfAp<0,001) a odpoveédi na samotnou 1é¢bu
ptipravkem LIFMIOR a na spole¢né podavani p u LIFMIOR s methotrexatem byly podobné.

Kvalita Zivota pacientl s psoriatickou a
invalidity. Skore indexu invalidity se si

pacientl s psoriatickou artritidou 1é¢
placebem (p<0,001). &

ifou byl vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu
& anine zlepsilo ve vSech hodnocenych obdobich u
fipravkem LIFMIOR ve srovnani s pacienty léCenymi

l@tritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
jeni a po 6, 12 a 24 mésicich. Hodnoty upraveného TSS po 12

dujici tabulce. V analyze, ve které vSichni pacienti, z jakéhokoli divodu
vani za pacienty s progresi, bylo po 12 mésicich ve skupiné 1é¢ené

y$8i procento pacientli bez progrese (zména TSS < 0,5), nez ve srovnavaci
skuping 1é(ie ép em (73% vs. 47%, p < 0,001). Uginek piipravku LIFMIOR na radiografickou
progresi u pa§entl, Rtefi pokracovali v 1é¢eni béhem druhého roku, ptetrvaval. Zpomaleni poskozeni
periferni bl bylo pozorovano u pacientil se symetrickym polyartikularnim kloubnim

o
pﬁtl

)
STREDNI HODNOTA (SE) ROCNI ZMENY VYCHOZiCH HODNOT V CELKOVEM

V SHARPOVE SKORE

Ve studii u pacienti s psori
a zapésti byly potizeny pig
m¢ésicich jsou uved
vyfazeni ze studie,
ptipravkem LIF

>

Placebo Etanercept
Doba (n=104) (n=101)
12 mésica 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)
SE = standardni chyba
a.p=0,0001.
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3 mésice 13 15?
6 mésicu 10 422

Léceni piipravkem LIFMIOR vedlo k fyzickému funkénimu zleps$eni ve dvojité zaslepené etapé studie
a tento piinos pfetrvaval po dobu dlouhodobéjsi expozice az po 2 roky.

Pro nizky pocet pacientl ve studii neni dostate¢ny prukaz uc¢innosti pripravku LIFMIOR u pacientt
s chorobou podobnou ankylozujici spondylitidé a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické
artropatie.

U pacientt s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pouziti davkovaciho rezimu 50 mg
jednou tydné. Pritkaz ucinnosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné byl u této populace pacientd
zaloZen na udajich ze studie u pacientd s ankylozujici spondylitidou. 4 20

Dospéli pacienti s ankylozujici spondylitidou

Ucinnost piipravku LIFMIOR byla hodnocena u ankylozujici spondylitidy ve 3 randomizovagseg;
dvojité zaslepenych studiich, porovnavajicich podavani ptipravku LIFMIOR 25 mg dvakr§

s placebem. Celkem bylo zatazeno 401 pacientl s ankylozujici spondylitidou, z nichz o [éCeno
pripravkem LIFMIOR. Nejrozsahlejsi z téchto studii (n=277) zahrnovala pacienty‘ve'%rl 18 do 70

let, kteti méli aktivni ankylozujici spondylitidu definovanou na zéklad¢ stupnice V\ alog scale*
(VAS) se skore > 30 u primérné délky trvani a intenzity ranni ztuhlosti a VAS » 30 u nejméné
dvou ze tfi nasledujicich parametrii: pacientovo celkové hodnoceni; primér, ot pro noc¢ni
bolest zad a celkovou bolest zad; prumér 10 u otazek ze stupnice ,,Bath oglng Spondylitis

Functional Index* (BASFI). Pacienti lé¢eni DMARD, NSAID nebogkortifNgteroidy mohli pokraCovat
v jejich podavani ve stabilnich davkach. Do studie nebyli zafazeni pf\enti s iplnou ankyloézou patete.
138 pacientim byla podavana davka 25 mg ptipravku LIFMIO aR®ladé studii pro stanoveni
davky u pacientil s revmatoidni artritidou) nebo placeba subk; X tydn€ po dobu 6 mésict.

Primarnim méfitkem ucinnosti (ASAS 20) bylo zlepSenia200 vice % v alespoii 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnocent, bolest zad, BASFLhganétN, Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhorSeni ve zbyvajici doméné, # ,%50 a 70 odpovédi byla pro 50 procentni, resp.

70 procentni zlepSeni pouzita stejna kritéria. ‘\\
b

Lécba ptipravkem LIFMIOR ve srovnani el vedla k signifikantnimu zlepseni v ASAS 20,
ASAS 50 a ASAS 70 jiz 2 tydny po za®1 rapie.

\

ODPOVE ENTU S ANKYLOZUJICI ]
SPOND OU V PLACEBEM KONTROLOVANE
STUDI

IProcento pacientt

Placebo LIFMIOR
oveéd ankylozujici N =139 N =138
ondylitidy

) SAS 20

* 2 tydny b2 46"
. A 3 mésice 7 J0
C)\ 6 mésictu R3 58"

ASAS 50

@ 2 tydny 7 D4?

ASAS 70
2 tydny D 12°
3 meésice 7 D9°
6 mésici 5 Dg°

a: p<0,001, LIFMIOR versus placebo
b: p=0,002, LIFMIOR versus placebo
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U pacientt s ankylozujici spondylitidou lé¢enymi pfipravkem LIFMIOR byla zfetelna klinicka
odpoveéd’ v dobé prvni navstévy (2 tydny) a pretrvavala po dobu 6 mésict terapie. Klinicka odpovéd’
byla podobna jak u pacientti 1éCenych pfi zahdjeni dal§imi 1é¢ivy, tak u téch, ktefi zddnou dalsi terapii

nedostavali.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve dvou mensich studiich u pacienti s ankylozujici spondylitidou.

Ve ctvrté studii, ktera byla dvojité zaslepend a placebem kontrolovana, byly hodnoceny bezpecnost a
ucinnost 50 mg ptipravku LIFMIOR (dvé s.c. injekce po 25 mg) podanych jednou tydné a 25 mg
ptipravku LIFMIOR podanych dvakrat tydné 356 pacientiim s aktivni ankylozujici spondylitidou.

podobné.

Profily bezpec¢nosti a Gi¢innosti davkovacich rezimi 50 mg jednou tydné a 25 mg dvakrat tydné byl>’®o

QA

Dospeli pacienti s radiograficky neprokazatelnou axidalni spondylartritidou

U¢innost ptipravku LIFMIOR u pacientt s radiograficky neprokazatelnou axialni spon l&
(nr-AxSpa) byla hodnocena v randomizované, 12 tydenni, dvojité zaslepené, placebe K lované
studii. Studie hodnotila 215 dospélych pacientii (modifikovana populace urcena kolé%n e

treat”) s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let), definovanych jg

spliiovali kritéria klasifikace ASAS pro axialni spondylartritidu, avSak nespliio¥

u

nt-to-
enti, ktefi
odifikovana New

York kritéria pro AS. Déle se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou @ ) cbo intoleranci

na dvé ¢i vice NSAID. V dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti p§

zlepSeni v alespon tiech ze ¢ty domén ASAS a zadné zhorSeni ve

zaslepeném obdobi nasledovalo nezaslepené obdobi, béhem né¢h

LIFMIOR v davce
(ASAS 40) bylo 40%

vSsshni pacienti dostavali piipravek

50 mg tydné nebo placebo po dobu 12 tydnii. Primarnim méfitkem #&innoN
&ici doméng. Po dvojité

LIFMIOR v davce 50 mg tydné az po dalSich 92 tydni. Pii z

zobrazeni sakroiliakalniho kloubu a péatefe pomoci MR

IORX statisticky vyznamnému zlepSeni

V porovnani s placebem vedla 1écba piipravkem [4

v ASAS 40, ASAS 20 a ASAS 5/6. Vyznamné.ﬁ

remise a BASDAI 50. Vysledky z 12. tydne jso

ktef

S

ve 12. a 104. tydnu se provedlo
ceni zanétu.

lo pozorovano také u ASAS Caste¢na
ny v tabulce nize.

cilovych parametri

Odpovéd’ z hlediska tucinnosti v pla @olované studii nr-AxSpa: Procento pacienti,
@ i

Dvojité zaslepené klinické o% Placebo LIFMIOR
v 12. tydnu N=106 az 109* N=103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS c&asteén 11,9 24.8°
BASDATI** 23,9 43,8°
*Nékteri p ti neposkytli uplné udaje pro kazdy cilovy parametr
*EA =AsSessments in Spondyloarthritis International Society

I K
' Qrdnu

nkylosing Spondylitis Disease Activity Index
, b:<0,01 a c:<0,05, v daném potadi, mezi piipravkem LIFMIOR a placebem

doslo u pacientd uzivajicich ptipravek LIFMIOR k statisticky vyznamnému zlepSeni

e SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) u sakroiliakalniho kloubu (SIJ),
Va zaklad€ méfeni pomoci zobrazeni MR. Upravend priméma zména od vychozi hodnoty €inila 3,8 u
pacientl 1é¢enych ptipravkem LIFMIOR (n=95) oproti 0,8 u pacientt [é¢enych placebem (n=105)
(p<0,001). V tydnu 104 byla primérnd zména od vychozi hodnoty ve skore SPARCC na zakladé
méfeni pomoci zobrazeni MR u vSech pacient uzivajicich ptipravek LIFMIOR 4,64 u SIJ (n=153) a

1,40 u patete (n= 154).

Pripravek LIFMIOR vykazoval statisticky vyznamné v¢étsi zlepSeni oproti placebu za obdobi od
zahgjeni studie do 12. tydne u vetSiny hodnoceni kvality Zivota souvisejicich se zdravim a té€lesnymi
funkcemi, véetné BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health
State Score a SF-36 Physical Component Score.
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Klinicka odpoveéd’ u pacientl s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavan piipravek LIFMIOR,
byla zjevna pii prvni navstéveé (2 tydny) a pretrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Zlepseni kvality zivota
souvisejici se zdravim a télesnymi funkcemi rovndZ pietrvala po celou dobu 2leté 16¢by. Udaje

z téchto 2 let neukdzaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientti do
stupné 2 bilateralniho skore RTG patete podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svéd¢ici pro
axialni formu spondyloartropatie.

Dospeéli pacienti s loZiskovou psoridzou

LIFMIOR se doporucuje podavat pacientim definovanym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné Q
odpovedi® jsou v cilové populaci definovani nedostatecnou odpovédi (PASI < 50 nebo PGA méné n

dobry), nebo zhorSenim nemoci v pribéhu léceni, pokud byli 1é¢eni minimalné tfemi

nejvyznamnéjSimi dostupnymi zplisoby celkové terapie, a dostavali pfiméfené davky po dostateQ

dobu k vyhodnoceni odpovédi.

tézkou az t¢zkou psoridzou (reagujici na jiné zptisoby celkové terapie) nebyla ve o
vyhodnocovana ptimo porovnanim piipravku LIFMIOR s jinymi zptisoby celkoyy piemi. Misto
toho byly vyhodnoceny bezpecnost a ucinnost ve ¢tyfech randomizovanych dvd @ Naslepenych,
placebem kontrolovanych studiich. Primarnim kritériem ucinnosti ve V§ech@n 4 diich byl podil
pacientt v kazdé 1écebné skupiné, kteti dosahli po 12 tydnech PASI 75 ( #nalne 75% zlepSeni ve
skore Psoriasis Area and Severity Index oproti vychozi hodnot¢). '

Uginnost piipravku LIFMIOR v porovnani s jinymi zptisoby celkové terapie u pacienq%&&dné

—

Studie 1 byla studii 2. faze klinického hodnoceni u pacientt ve VQI 8 let s aktivni, ale klinicky
1

stabilni, loziskovou psoriazou na plose > 10 % povrchu téla (| 12 pacienti bylo randomizovano
do skupiny, ktera dostévala davku 25 mg pfipravku LIF = 57) nebo placebo (n =55) 2x tydné
po dobu 24 tydnt. J

Studie 2 hodnotila 652 pacienti s chronickou 10%' %psoriézou pii pouziti stejnych zafazovacich
kritérii jako studie 1 spolu s minimalni psoriatic & ochou a indexem zé&vaznosti (PASI) 10 pti
screeningu. LIFMIOR byl podavan po dagup po soy¢ jdoucich mésict v davkach 25 mg 1 x tydné, 25
mg 2x tydné nebo 50 mg 2x tydné. V o nich 12 tydnt dvojité zaslepené terapie dostavali
pacienti placebo nebo jednu z vyse u h davek ptipravku LIFMIOR. Po 12 tydnech 1é€eni zacali
dostavat pacienti v placebové skup%:s epeny pripravek LIFMIOR (25 mg 2x tydn¢); pacienti

v aktivng 1é¢enych skupinach p covali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli
puvodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 584 fl a mé&la stejna zafazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu 3&1 X tydné pripravek LIFMIOR v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo

placebo. Potom nasledujicich 24 tydna dostavali vSichni pacienti nezaslepeny ptipravek
LIFMIOR ‘V dav 5 mg 2x tydné.

Studie 4 ila 142 pacientli a méla podobna zatazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
alibo dobu 12 tydnti jednou tydné davku 50 mg ptipravku LIFMIOR nebo placebo, a
dobu nasledujicich 12 tydni dostavali vSichni pacienti nezaslepeny ptipravek LIFMIOR

50 mg jednou tydné.

V studii 1 méla skupina 1é¢end piipravkem LIFMIOR signifikantné vyssi podil pacientt s klinickou

odpovedi PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou Ié¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001).
Po 24 tydnech dosahlo PASI 75 56 % pacientt ve skupin¢ lécené ptipravkem LIFMIOR, v porovnani
s 5 % pacientd, léCenych placebem. Klicové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.
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ODPOVEDI PACIENTU S PSORIAZOU VE STUDIICH 2,3 A 4

Studie 2-----mmmmmemeee | e Studie 3 Studie 4
———————————— LIFMIOR----------- ---——---LIFMIOR- --——---LIFMIOR--
25mg  50mg 50mg 50mg
Placeb 25mg 50 mg Placeb | 2xtydn 2xtydn | Placeb | Ixtydn Ixtydn
0 2xtydné 2xtydné 0 ¢ ¢ 0 ¢ ¢
n=166 | n=162 n=162 n=164 n=164 | n=193 | n=196 n=196 | n=46 | n=96 on=90
tyden | tyden tyden tyden tyden | tyden | tyden  tyden Y rQ
Odpové 12 12 24° 12 24 12 12 12
d (%)
PASI 14 58%* 70 74% 77 9 64* 77*
50, %
PASI 4 34 44 49% 59 3 34% 49%
75, %
DSGA”,
dista,
nebo
témet
Cista, % 5 34* 39 49* 55 4 57* 39* 64

*p <0,0001 porovnavano s placebem \

a. Ve studii 2 a 4 nebylo ve 24. tydnu provedeno statistické porq i ®placebem, protoze skupina piivodné
lécena placebem zacala dostavat od 13. do 24. tydne LIFMIO gvce 25 mg 2x tydné nebo 50 mg jednou tydné.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Cista nebo témé@l Je definovana jako 0 nebo 1 na stupnici 0 az 5.

, byly zjevné signifikantni odpovédi
pretrvavaly po 24 tydni 1éCeni.

U pacientt s loziskovou psoriazou, ktefi dostavali JJIEMI
4) 7

v porovnani s placebem v dob¢ prvni kontroly (3 t3
>

Studie 2 méla také obdobi po vysazeni terapie,
dosahli zlepseni PASI minimalné o 50 %.
150 % od uvodni hodnoty) a doba do r
dosazeného ve 24. tydnu v porovnant
psoriazy postupné vratily s primny
rebound fenomén ani zavazné
podporujici prospésnost opa

odpovidaji na IéCeni. ‘

% lo 1é¢eni ukonceno ve 24. tydnu u pacientd, ktefi
jent byl sledovan vyskyt rebound fenoménu (PASI >
definovan jako ztrata nejméné poloviny zlepSeni

ni hodnotou). V obdobi po ukonceni 1é¢eni se symptomy

obou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan

uci piihody spojené s psoriazou. Existuji n¢které dikazy

terapie pripravkem LIFMIOR u pacientt, ktefi od pocatku

hntz (77 %), kteti byli pivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg
ptipravku LIF tydne améli od 12. tydne snizené davky na 25 mg 2x tydné, udrzela odpoveéd
PASI75 dg 3¢- t . U pacientii 1é€enych po celou dobu studie davkami 25 mg 2x tydné, se mezi 12.
a 36. tydn poved PASI 75 postupné zlepSovala.

Ve studii 3 si Vetsm

pripravkem LIFMIOR 1é¢ena skupina pacientl vys$si podil pacientd s PASI 75 ve 12.
tydu %), v porovnani s placebem lécenou skupinou (2 %) (p<0,0001). U pacientl 1écenych po

' obu studie davkami 50 mg jednou tydné, se odpovéd’ i nadale zlepSovala a ve 24. tydnu doséahla

@% PASI 75

VV dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésicit), v nichz byl LIFMIOR podéavan nepftetrzite, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.

Analyza 0daji z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zékladniho onemocnéni, které by
napomohly klinikiim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti davkovani (pferuSované nebo kontinualni).
Proto musi byt vybér pierusované nebo kontinualni terapie zalozen na 1ékarském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta.
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Protilatky proti pripravku LIFMIOR

V séru nékterych osob 1é¢enych etanerceptem byly zjistény protilatky proti etanerceptu. VSechny tyto
protilatky byly non-neutraliza¢ni a jejich vyskyt byl zpravidla do¢asny. Zda se, ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani nezaddoucimi ucinky neni zadna souvislost.

U pacientl 1é¢enych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych studiich po dobu az 12 mésict byl
kumulativni vyskyt protilatek proti etanerceptu pfiblizné néasledujici: 6% pacientl s revmatoidni
artritidou, 7,5% pacient s psoriatickou artritidou, 2% pacientt s ankylozujici spondylitidou, 7%
pacientl s psoriazou, 9,7 % détskych pacienti s loZiskovou psoridzou a 4,8 % pacientil s juvenilni
idiopatickou artritidou.

Podil osob, u kterych se vyvinuly protilatky proti etanerceptu v dlouhodobych klinickych studii
(trvajicich az 3,5 roku), se s ¢asem podle o¢ekavani zvysoval. Piesto vSak vzhledem k jejich
pfechodnému charakteru byla u pacient s revmatoidni artritidou a psoridzou 1nc1dence r il
zjisténych v kazdém hodnoceném okamziku typicky mén¢ nez 7%.

V dlouhodobé studii u pacientil s psoridzou, ve které pacienti dostavali 50 mg et dvakrat
tydné€ po dobu 96 tydni, byl v kazdém hodnoceném okamziku pozorovan Vysk atek do
ptiblizne 9%.

Pediatricka populace K

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou 9

Bezpecnost a ucinnost ptipravku LIFMIOR byla hodnocena sestavajici ze dvou Casti u 69
déti

s polyartikularnim pribéhem juvenilni idiopatické rtriti@re mély rizné typy nastupu juvenilni

idiopatické artritidy (polyartritida, ohgoartrltlda ovaartritida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stfedné té¢zkou az t€zkou aktmm& phi idiopatickou artritidou

s polyartikularnim prib&hem, refrakterniqa ficbo n&olerujici 1é¢bu methotrexatem, ktefi nadale
dostavali stabilni davku jednoho nestergg tirevmatika a/nebo prednisonu (<0,2 mg/kg/den
nebo maximalné 10 mg). V Casti I dogtyflgvsichni pacienti ptipravek LIFMIOR v davce 0,4 mg/kg
(max. 25 mg v davce) s.c. 2x t}'/dnﬁ II byli pacienti s klinickou odpovédi v devadesatém dni
randomizovani, a bud’ ztstali n ku LIFMIOR nebo dostavali placebo po dobu 4 mésict a byli
hodnoceni pro znovuvzplan 1. Odpovédi byly posuzovany podle méfitka ACR Pedi 30
charakterizované jako zlcp > 30 % ve tfech a vice ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zhorsSeni o >
30 % maximalné u jgdo Sesti zakladnich kriterii JRA, zahrnujicich pocet aktivnich kloubt,
%0

omezeni pohybu, ¢ oceni lékafem a pacientem/rodi¢em, funkéni vySetfeni a rychlost
sedimentace eryt Vzplanuti nemoci bylo definovéano jako zhorSeni o > 30 % ve tfech ze Sesti
zakladnic krlter a zlepSeni 0 > 30 % u nejvyse jednoho ze Sesti zékladnich kriterii JRA a
prltomnost n aktivnich kloubi.

bylo pozorovano vzplanuti nemoci u 6 z 25 pacienti (24 %) pokracujicich v 1é¢be
em LIFMIOR ve srovnani s 20 z 26 pacientt (77 %), kteti dostavali placebo (p=0,007). Od
hjend Casti 11 uplynulo ve skupiné lé¢ené piipravkem LIFMIOR primérmé >116 dnti do
Vnovuvzplanuti nemoci a u pacienttl v placebové skupiné pramérné 28 dnd. Z pacientd, u kterych byla
zaznamenana klinicka odpovéd’ v 90. dni a ktefi vstoupili do pokracovaci faze 11, se ¢ast z téch
zlstavajicich na terapii pfipravkem LIFMIOR od 3. do 7. mésice dale zlepSovala, zatimco ti, ktefi
dostavali placebo, nezaznamenali zlepSeni.

\ff die vykazalo 51 z 69 pacientl (74 %) klinickou odpoved’ a vstoupilo do ¢asti I1.
t]

V oteviené pokracovaci studii zamétené na bezpecnost bylo 1é¢eno piipravkem LIFMIOR 58 détskych
pacientil z vySe uvedené studie (ve véku od 4 let v dob¢ zatazeni) po dobu 10 let. Mira zavaznych
nezadoucich piihod a zavaznych infekei se dlouhodobou expozici nezvysila.
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Dlouhodoba bezpec¢nost piipravku LIFMIOR v monoterapii (n=103), ptipravku LIFMIOR s
methotrexatem (n=294) nebo methotrexatu v monoterapii (n=197) byla hodnocena po dobu az 3 let

v registru 594 déti s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve véku 2 az
3 let. Celkove byly ¢astéji hlaSeny infekce u pacientll 1éCenych etanerceptem ve srovnani se samotnym

v

charakteru.

V jiné oteviené jednoramenné studii bylo lé¢eno pfipravkem LIFMIOR v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalni davky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydnt, 60 pacientii s rozsifenou
oligoartritidou (15 pacientti ve véku od 2 do 4 let, 23 pacientli ve v€ku od 5 do 11 let a 22 pacienti ve
véku od 12 do 17 let)), 38 pacientl s artritidou spojenou s entesitidou (ve véku od 12 do 17 let) a 29‘
pacienti s psoriatickou artritidou (ve véku od 12 do 17 let)._V kazdé z téchto subtypti JIA vétSina @
pacienti vyhovéla ACR Pedi 30 kriteriim_a prokazala zlep$eni klinického stavu splnénim
sekundarnich cilt studie - jako je pocet citlivych kloubti a celkové hodnoceni stavu lékafem.
Bezpecnostni profil byl konzistentni (v souladu) s vysledky ptedchozich JIA studii.

Xntﬁ s

Nebyly provedeny studie hodnotici u¢inek pokra¢ovani 1é¢by pripravkem LIFMIOR%

juvenilni idiopatickou artritidou, u nichz nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mésigg ajeni léceni

ptipravkem LIFMIOR. Navic nebyly provedeny studie hodnotici u¢inek ukon¢ 0 sniZeni
doporuc¢ené davky pripravku LIFMIOR po jeho dlouhodobém pouzivani u uvenilni
idiopatickou artritidou. ‘

Detsti pacienti s loZiskovou psoridazou

Uginnost piipravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované@é zaslepené, placebem
kontrolované studii u 211 détskych pacientt ve véku od 4 do t¥e stfedné tézkou az tézkou
loziskovou psoridzou (definovanou sPGA skérem > 3, za >10% BSA a PASI > 12). Vybrani
pacienti mé¢li v anamnéze fototerapii nebo celkovo.u‘ terap,nco neodpovidali dostate¢né na topickou
terapii.

*
*

Pacienti dostavali LIFMIOR 0,8 mg/kg (az do $nebo placebo jednou tydné po 12 tydni. V 12.
tydnu mélo pozitivni odpovéd’ tcinnosti 4. PASI vice pacientti randomizovanych do skupiny
lé¢ené ptipravkem LIFMIOR neZ rando ych do skupiny 1écené placebem.

Vysledky stud@ kové psoriazy déti po 12 tydnech

LIFMIOR
@ 0,8 mg/kg jednou

\ tydné Placebo
R (N =106) (N = 105)
PASI 75, n (%)™, 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (% & 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ‘€igty” N0 “minimalni”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Zkrat A-statické celkové 1ékarské hodnoceni

1 v porovnani s placebem

orovany podobné odpovédi jako ve dvojité zaslepené period¢.

VV pribéhu randomizované periody vysazeni Iéku signifikantné vice pacientli pferandomizovanych do
skupiny 1é¢ené placebem zaznamenalo relaps choroby (ztrata odpovédi PASI 75) v porovnani
s pacienty pferandomizovanymi do skupiny lécené ptipravkem LIFMIOR. Pfi pokracujicim 1é€enim
odpoveédi pietrvavaly az po 48 tydnu.

Dlouhodoba bezpecnost a ucinnost piipravku LIFMIOR v davce 0,8 mg/kg (az do 50 mg) podavaného

jednou tydné byla hodnocena v oteviené rozsirené studii na 181 pediatrickych subjektech s loziskovou
psoriazou v celkové délce az 2 roky nasledujici po vyse uvedené 48 tydenni studii. Dlouhodobé

57



zkuSenosti s uzivanim ptipravku LIFMIOR byly obecné srovnatelné s ptivodni 48 tydenni studii a
neukdzaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty etanerceptu v séru byly urCovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), kterd mtize
detekovat ELISA-reaktivni degradacni produkty, jakoz i ptivodni latku.

Absorpce
Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanni injekce a po jednotlivé davce dosahuje ‘ Q

maximalni koncentraci piiblizn€ po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pti
davkovani 2x tydné se ocekavaji ustalené koncentrace, které jsou ptiblizn€¢ dvakrat tak vysoké nez
koncentrace zjisténé po jednotlivé davce. Primérna maximalni sérova koncentrace po podani
jednotlive subkutanni davky 25 mg ptipravku LIFMIOR zdravym dobrovolniklim dosahoval +

0,66 png/ml a plocha pod kiivkou byla 235 £ 96,6 pg . hod/ml. \\

Profily stfednich hodnot koncentraci v ustaleném stavu u pacientl s revmatoidni r%, écenych
50 mg ptipravku LIFMIOR jednou tydn€ (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR 2x tydné¢ &N ly C pax 2,4
mg/l vs. 2,6 mg/l, Cyin byly 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l a parcialni AUC byla 297 m @ 16 mgh/1.
V oteviené jednodavkové dvourezimové zktizené studii na zdravych dobr01 yl shledan

etanercept podavany v jednotlivé injekci 50 mg/ml bioekvivalentnim se €gcfednotlivymi injekcemi
po 25 mg/ml podanymi soucasng.

V populaéni farmakokinetické analyze pacientli s ankylozujici sadWitidou byly ustalené stavy AUC;
etanerceptu 466 pg*h/ml pro 50 mg LIFMIOR jednou tydné ) a 474 pg*h/ml pro 25 mg
LIFMIOR dvakrat tydné (N=148).

Distribuce . <
Zavislost koncentrace etanerceptu na Case zobmz% ponencidlni kiivka. Celkovy distribu¢ni
objem etanerceptu je 7,6 1, zatimco distribucni oyI®V ustaleném stavu je 10,4 1.

Eliminace

Etanercept je pomalu vylucovan z or . Polocas vylu€ovani je dlouhy, ptfiblizné¢ 70 hodin.
Clearance je u pacientt s revmatoi% 1tidou pfiblizné 0,066 1/hod., tj. 0 néco nizsi nez hodnota
0,11 1/hod. pozorovana u zdrav obrovolnikii. Navic farmakokinetika pfipravku LIFMIOR u
pacientd s revmatoidni artritj %acientﬁ s ankylozujici spondylitidou a u pacientt s loZiskovou
psoriazou je podobna. Q

Neni zjevny rozdi].’ fa\a kinetice u zen a muzu.

Linearita ‘ Q
Zavislost na §vce M®byla formalné hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni ziejmé nasyceni

clearanc
2

opulace

opucha funkce ledvin
dyz po podani radioaktivné zna¢eného etanerceptu zdravym dobrovolnikiim i pacientim byla
radioaktivita vylu¢ovana moci, u pacientti s akutnim renalnim selhanim nebyla pozorovana zvysena
koncentrace etanerceptu. Rendlni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Porucha funkce jater

U pacientl s akutnim jaternim selhdnim nebyla pozorovéna zvysena koncentrace etanerceptu. Jaterni
porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani
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Starsi osoby

Vliv pokrocilého véku na koncentrace etanerceptu v séru byl zkouman populacni farmakokinetickou
analyzou. Clearance a objem zji$téné u pacientti ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientdl, ktefi byli mladsi nez 65 let.

Pediatricka populace

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

V klinické studii byl LIFMIOR podéavan 69 pacientiim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim
pribéhem juvenilni idiopatické artritidy v davce 0,4 mg/kg 2x tydné po dobu 3 mésict. Stfedni

hodnoty sérovych koncentraci byly podobné t€m, které byly zjistény u dosp€lych pacientti s

revmatoidni artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély snizenou clearance (zvysily clearance, kdyz %
normalizovaly svoji hmotnost) ve srovnani se star§imi détmi (12 let) a s dospélymi. Simulace

davkovani naznacuje, ze zatimco star$i déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru blizsi hladi@(teré
byly stanoveny u dospélych, mladsi déti maji hladiny zieteln€ nizsi. \K

Detsti pacienti s loZiskovou psoridzou S
Détskym pacientdim s loziskovou psoriazou (vék od 4 do 17 let) byl podavan eta ,8 mg/kg (az
do maximalni davky 50 mg za tyden) jednou tydné az po dobu 48 tydni. Stied ty sérovych
koncentraci v ustaleném stavu byly od 1,6 do 2,1 pg/ml v tydnech 12,24 a fedni hodnoty
koncentraci u détskych pacientii s loziskovou psoriazou byly podobné kqffc cim pozorovanym u
pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou (lé¢enych 0,4 mg/kg etaﬂerc&dvakrét tydné az do
maximalni davky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly Nné jako u dospélych pacientti
s loziskovou psoriazou 1é¢enou 25 mg etanerceptu dvakrat t}'/dnéé

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti Q@

toxicita v cilovych organech. Podle vysledki gl dii in vitro a in vivo je ptipravek LIFMIOR
povazovan za negenotoxicky. Studie karcinoge Mandardni hodnocenti fertility a postnatalni
toxicity nebyly s pfipravkem LIFMIOR ‘$den disledku zjisténi vzniku neutralizujicich

V toxikologickych studiich s pfipravkem LIFMI byla¥jevna zadna davku limitujici toxicita ani

protilatek u hlodavc.
Ptipravek LIFMIOR nevyvolal tmrti a@
jednotlivé davky 2000 mg/kg subkut

¢ ptiznaky toxicity u mysi nebo potkanti po podani
bo jednotlivé davky 1000 mg/kg intravenozné.

Ptipravek LIFMIOR nevyka 101tu limitujici velikost davky nebo orgdnovou toxicitu u opic
druhu cynomolgus po po dne subkutanné po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydni v davee 15
mg/kg, coz vedlo k eto ncentracim podle velikosti plochy pod kiivkou vice nez 27x vyS§im
nez zjisténym u 11 cené davce 25 mg.

"

| Sa arPsa
rid sodny
inin-hydrochlorid
vmydra‘c dihydrogenfosfore¢nanu sodné¢ho
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda na injekci

6. FAHN ICKE UDAJE
6.1 \%m omocnych latek

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt tento ptipravek misen s jinymi léCivymi pfipravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti
30 mésict
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
Chrarite pfed mrazem.

Ptipravek LIFMIOR lze jednorazové po dobu az ¢ty tydnti uchovavat pii teploté¢ maximalné do 25 °C;
po této dob& nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi byt ‘%

zlikvidovan, pokud neni pouzit do ¢tyf tydnti po vyjmuti z chladnicky.

Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pred svétlero

6.5  Druh obalu a obsah baleni \
R,

25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Injekeni stiikacka z bezbarvého skla (typ I) s jehlou z nerezové oceli, kryt jehl ¢ a tahlo z

plastu. @
Krabicka obsahuje 4, 8 nebo 24 piedplnénych injekénich stiikacek a 4, Sfie alkoholovych
tampond. Kryt jehly predplnénych injekénich stitkadek obsahuje su$hou pNgodni pryz (latex) (viz bod

4.4). Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

50 mg injekeéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce Q

Injekéni stiikacka z bezbarvého skla (typ I) s jehlou z ner eli, kryt jehly z pryze a tahlo z
plastu.

Krabicka obsahuje 4, 8 nebo 24 predplnénych inj ch strikacek a 4, 8 nebo 24 alkoholovych
tampond. Kryt jehly pfedplnénych injekénich ]Ké sahuje suchou pfirodni pryz (latex) (viz bod
4.4). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti bale

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci gf u a pro zachazeni s nim

Pred pouzitim pockejte, nez LIFMJO edplnéné injekéni stiikacce pro jedno pouziti dosahne
pokojové teploty (ptiblizné 15 ut). Po dobu, nez predplnéna injekeni stiikacka dosahne
pokojové teploty, se nema s t jehly. Roztok ma byt ¢iry az mirné opalescentni, bezbarvy az
svétle zluty nebo svétle hpa muze obsahovat malé prasvitné nebo bilé ¢astice proteinu.

Uplny navod na p
INJEKCI PRIPRAV

Veskery ndpQuzity N
pozadav

ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

*
K x
' 0 ZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

er Europe MA EEIG
VBoulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
EU/1/16/1165/005
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EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007

50 mg injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010

'
Datum prvni registrace: 13. tinora 2017 !

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU \

*
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych s@@vropské

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE Q

agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkl viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LIFMIOR 50 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI ‘Q»Q

Jedno ptedplnéné injekéni pero obsahuje etanerceptum 50 mg. A

(TNFR2/p75) s Fc oblasti lidského IgG1. Tato Fc slozka obsahuje pantovou ob ,a CH;
regiony, ale neméa CH, region IgG1. Etanercept obsahuje 934 aminokyselin ngkulovou
hmotnost ptiblizné 150 kilodaltonti. Specificka aktivita etanerceptu je 1,1 dnotek/mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q\

3. LEKOVA FORMA Q
Injekéni roztok. . “Q
*
Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty nebo svx cdy.
4.1 Terapeutické indikace @A

Revmatoidni artritida
LIFMIOR v kombi
revmatoidni artriti
vCetn€ methotrexg

4. KLINICKE UDAJE

@ otrexatem je indikovan k 1écbé stfedné tézké az tézké aktivni
ANPYych v piipadech, kdy po podani jinych chorobu modifikujicich 1€k,
kud neni kontraindikovan), nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi.

LIFMIOR e byNpodavan jako monoterapie v pfipadé intolerance methotrexatu nebo pokud je
pokracujiqr ¥ga methotrexatem nevhodna.

.
I N{ Jje také indikovan k 1é¢bé zavazné aktivni a progresivni revmatoidni artritidy u dospélych,
L | 2 L nJbyli predtim léceni methotrexatem.

MIOR pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem prokazal rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese posSkozeni kloubti a fyzické funk¢ni zlepSeni.

Juvenilni idiopaticka artritida

Lécba polyartritidy (pozitivni ¢i negativni revmatoidni faktor) a rozvinuté oligoartritidy u déti a
dospivajicich ve veéku od 2 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni odpovédi na 1écbu methotrexatem,
nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.

Lécba psoriatické artritidy u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno adekvatni
odpovédi na 1écbu methotrexatem, nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.
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Lécba artritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichZ nebylo dosazeno
adekvatni odpovédi na konvenéni 1é¢bu nebo u nichz konvencni 1é€ba nebyla tolerovana.

Pripravek LIFMIOR nebyl studovan u déti mladsich nez 2 roky.

Psoriatickd artritida

Léceni aktivni a progresivni psoriatické artritidy u dospélych v ptipadech, kdy po pfedchozim podani
jinych chorobu modifikujicich 1€kt nebylo dosazeno adekvatni terapeutické odpovédi. LIFMIOR
prokézal fyzické funkéni zlepSeni u pacientl s psoriatickou artritidou a rentgenologicky méfitelné
snizeni miry progrese poSkozeni perifernich kloubti u pacienttl se symetrickymi polyartikularnimi

podtypy choroby. ‘@Q

Axialni spondylartritidy

Ankylozujici spondylitida (AS) &e
Léceni dospélych se zavaznou aktivni ankylozujici spondylitidou, jestlize nebylo dosa?& kvatni

odpovédi konvenéni 1éEbou. .

Radiograficky neprokazatelnd axidlni spondylartritida

Lécba dospélych se zavaznou radiograficky neprokazatelnou axialni spond@ s objektivnimi
znamkami zanétu indikovanymi zvySenou hladinou C-reaktivniho protei. ) a/nebo prokazanymi
pii zobrazeni magnetickou rezonanci (MR), ktefi méli nedostate¢nob, odpoNsd’ na nesteroidni

antirevmatika (NSAID-nonsteroidal anti-inflammatory drugs). Q\

Loziskova psoriaza
Léceni dospélych se stfedné tézkou az tézkou loziskovou , kteti neodpovidaji na jinou
celkovou terapii zahrnujici cyklosporin, methotrexat neb&gso¥alen a ultrafialové svétlo A (PUVA)
(viz bod 5.1), nebo tato terapie je pro n¢ kontrain ana, Niebo ji netoleruji.

*
Loziskova psoridza u déti \
Léceni chronické t€zké loziskové psoria ¢ti a @pspivajicich ve véku od 6 let, ktefi neodpovidaji
dostatecné na lécbu nebo netoleru;ji jin% u terapii nebo fototerapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podz’uQ

Léceni ptipravkem LIFMIO

zahdjeno a provadéno pod dohledem lékate specializovaného na
diagnostikovani a 1é¢bu reaga®pidni artritidy, juvenilni idiopatické artritidy, psoriatické artritidy,
ankylozujici spondy i‘i§ograﬁcky neprokazatelné axialni spondylartritidy, loziskové psoriazy

nebo loziskoveé ps Q1. Pacienti 1é¢eni pripravkem LIFMIOR maji dostat pohotovostni kartu

pacienta.
LIFMIOR!) p& pero je k dispozici v sile 50 mg. Jiné baleni ptipravku LIFMIOR jsou
k dispozi ach 10, 25 a 50 mg.

*

ani

'

@matoidm’ artritida
poruc¢enou davku predstavuje 25 mg ptipravku LIFMIOR podanych 2x tydné. Alternativné 50 mg
podanych jednou tydné bylo stanoveno jako bezpecné a ucinné (viz bod 5.1).

Psoriaticka artritida, ankylozujici spondylitida a radiograficky neprokazatelna axialni
spondylartritida

Doporucend davka je 25 mg piipravku LIFMIOR podanych 2 x tydné, nebo 50 mg podanych jednou
tydné.

Dostupné udaje naznacuji, ze u vSech vyse uvedenych indikaci je klinické odpovédi obvykle dosazeno
v priabéhu 12 tydnd 1écby. Je tieba peclivé zvazit pokra¢ovani 1é¢by u pacienta, ktery na ni béhem této
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doby nevykazuje odpoved.

LozZiskova psoridza

Doporucena davka je 25 mg ptipravku LIFMIOR podana 2 x tydné nebo 50 mg podana jednou tydné.
Alternativné miize byt podavano 50 mg 2 x tydné€ az 12 tydnti a dale, je-li to nezbytné, davka 25 mg 2
x tydn€ nebo 50 mg jednou tydné. Léceni ptipravkem LIFMIOR ma pokracovat az do dosazeni
remise, az po dobu 24 tydnd. U nékterych dospélych pacientd mize byt vhodné pokra¢ovani v terapii
po 24 tydnech (viz bod 5.1). U pacientt, ktetfi nevykazuji odpoved’ po 12 tydnech, ma byt 1éceni
ukonceno. Je-li indikovana opakovana 1écba, ma se dodrzet vySe uvedena délka léCeni. Davka ma byt
25 mg 2 x tydné nebo 50 mg jednou tydné.

'
Zvlastni populace ! @

Porucha funkce ledvin a jater

NevyZaduje se uprava davek. \&O

Starsi osoby .
NevyZzaduje se zadna uprava davek. Davkovani a zptisob podavani jsou stejné ja ¢lych ve
véku od 18 do 64 let.

Pediatricka populace @

Davkovani ptipravku LIFMIOR je u détskych pacienti zalozeno nafjgjich Wlesné hmotnosti.
Pacientlim o hmotnosti nizsi nez 62,5 kg by méla byt podana presgg d¥®&ka na mg/kg za pouziti prasku
a rozpoustédla pro injek¢ni roztok nebo prasku pro injekéni roz W nize uvedené davkovani pro
konkrétni indikace). Pacientim o hmotnosti 62,5 kg a vice m déavka podavana pomoci fixni
davky v predplnéné injekeni stfikacce nebo predplnéném

Juvenilni idiopaticka artritida S

Doporucena déavka je 0,4 mg/kg (az do maximém' @25 mg) ve formé subkutanni injekce
podavana 2x tydné v intervalu 3—4 dny mezi dé% ebo 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg)
podavana 1x tydné. U pacientd, ktefi nev uji Za¥nou odpoveéd po 4 mésicich, ma byt terapie
ukondena. %

Pro podavani détem s JIA s hmotn%@ nez 25 kg mize byt vhodnéjsi sila 10 mg v injek¢ni
lahvicce.

nl Elinické studie u déti ve veéku 2 az 3 let. Limitované bezpecnostni
Jnaznacuji, ze bezpecnostni profil u déti ve véku 2 az 3 let je podobny
U 4 let a starSich, pokud je podavana jednou tydné subkutanné davka 0,8

Nebyly provedeny zadné fag
idaje z registru pacig#ti§
jako u dospélych a‘@

mg/kg (viz bod SQ
U déti mla$sgh 2 Iy indikaci juvenilni idiopatické artritidy neni zpravidla uziti ptipravku LIFMIOR
aplikovat ﬁ
*
; 1 psoridza u déti (vek 6 let a starsi)
' | orjcend davka je 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné az po dobu 24 tydni. U
@entﬁ, kteti nevykazuji zadnou odpovéd po 12 tydnech, by méla byt terapie ukoncena.

okud je indikovano opakované 1é€eni pripravkem LIFMIOR, mé se postupovat podle vyse
uvedenych pokynti o délce terapie. Podava se davka 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou

tydné.

U déti mladsich 6 let v indikaci loZiskové psoriazy neni zpravidla uziti pfipravku LIFMIOR
aplikovatelné.

Zpusob podani
Pripravek LIFMIOR je podavan subkutanni injekei (viz bod 6.6).
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Uplny navod na podani je k dispozici v ptibalové informaci, bod 7 ,,Pouziti pfedplnéného pera
MYCLIC k injekei ptipravku LIFMIOR®.

4.3 Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou v piipravku uvedenou
v bodé¢ 6.1.

Sepse nebo riziko sepse.

'
Lécba ptipravkem LIFMIOR nesmi byt zahajena u pacientii s aktivni infekci véetné chronickych a @
lokalnich infekei. A

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti xﬁ‘o

Z dtivodu zlepseni dohledatelnosti biologickych 1écivych ptipravki maji byt zfetdné@a enany
(nebo uvedeny) obchodni nazev a ¢islo Sarze v zdznamu pacienta. \

Infekce @
Pacienti maji byt vySetfeni na infekce pred zahajenim, v pribéhu a po ulﬁ‘ #éCeni pripravkem
LIFMIOR, pfi¢emz je tieba brat v Givahu, Ze primé&my polo¢as vylupovanNtanerceptu je pfiblizng 70

hodin (rozmezi 7-300 hodin).
erse, tuberkul6za a oportunni

infekce, v€etné invazivnich plisnovych infekei, listerioza 16za (viz bod 4.8). Pfi¢inou téchto
infekci byly bakterie, mykobakterie, plisné, viry a parazitveetné protozoi). V nékterych ptipadech,
obzvlasté u plisniovych a dalsich oportunnich infe @/l tyto infekce rozpoznany, coz vedlo

mn

Pti pouZzivani ptipravku LIFMIOR byly pozorovany zavazné

k opozdénému nasazeni ptislusné 1écby a nékdy f1 vySetfeni pacientli na pfitomnost infekce
je tieba brat v tivahu riziko pacienta vzhledem K ym oportunnim infekcim (napft. expozice
endemickym mykézam).

monitorovat. Jestlize se u pacienta oA 1™ avazna infekce, musi byt pripravek LIFMIOR vysazen.
Bezpecnost a i€innost piipravk OR nebyla u pacienti s chronickymi infekcemi hodnocena.
Lékati maji peclivé zvaZovat fipravku LIFMIOR pacientim, ktefi maji v anamnéze
opakované nebo chronickgs ce nebo trpi stavy, které mohou vytvaret dispozici k infekcim, napf.
pokroc¢ily nebo §peﬁlé\ zovany diabetes.

Pacienty, u kterych se v pribéhu podg’ \@h ravku LIFMIOR rozvine infekce, je tieba piisné

Tuberkuldza
U pacientl 1éée@?ipravkem LIFMIOR byly hlaseny piipady aktivni tuberkul6zy vcetné miliarni a
1 tubykulozy.

extrapulm(’n n
Pred» %\i éCeni musi byt vSichni pacienti vySetfeni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkul6zu.

ctreni by mélo obsahovat podrobnou lékatskou anamnézu a osobni anamnézu tuberkulozy,

' | redchozi kontakt s tuberkuldzou a ptedchozi a/nebo soucasnou imunosupresivni terapii. U
@ pacientti musi byt (v souladu s lokalnimi doporu¢enimi) provedeny vhodné screeningové testy -
T uberkulinovy kozni test a rentgen hrudniku. Doporucuje se zaznamenat vysledky téchto vysetieni
do pohotovostni karty pacienta. Pfedepisujicim I€kaiim se pfipomind riziko falesn¢ negativnich
vysledkd tuberkulinovych testl, zvlasté u pacientii téZce nemocnych nebo se snizenou imunitou.

Pii pozitivni diagndze aktivni tuberkuldzy se nesmi terapie ptipravkem LIFMIOR zahajit. Pokud je
diagnostikovana inaktivni (latentni) tuberkuldza, antituberkul6zni 1é€ba latentni tuberkul6zy musi byt
zahajena pred zacatkem terapie piipravkem LIFMIOR a v souladu s mistnimi doporucenimi. V
takovém ptipadé je tfeba velmi pec¢livé zhodnotit pomér piinosu/rizika terapie pripravkem LIFMIOR.
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Vsechny pacienty je tfeba informovat, Ze pokud se behem nebo po ukonceni 1é€by ptipravkem
LIFMIOR objevi znamky/ptiznaky naznacujici tuberkulozu (napt. pretrvavajici kasel, chfadnuti/ztrata
hmotnosti, zvySena teplota), maji vyhledat 1ékaiskou pomoc.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientt, ktefi byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1é¢eni soubézné antagonisty
TNF véetné piipravku LIFMIOR, byla hlasena reaktivace hepatitidy B. Patfi sem i zpravy o reaktivaci
hepatitidy B u pacientil, ktefi byli anti-HBc pozitivni, avSak HBsAg negativni. Pfed zahdjenim 1écby
ptipravkem LIFMIOR se musi u pacientil provést test na infekci HBV. U pacientt s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1ékafem, ktery je odbornikem v 1é¢bé Q
hepatitidy B. Pii podavani pripravku LIFMIOR pacientiim, ktefi byli v minulosti infikovani HBV, j
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1écby a nékolik tydnil po jejim ukonceni
sledovani na znamky a ptiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostate¢né idaje o 16§
HBYV infikovanych pacientl antivirovou terapii spole¢né s terapii antagonisty TNF. U pacie

nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla lécba ptipravkem LIFMIOR ukoncit a zah&Qut a
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptrnou 1é¢bou. K

9
ZhorSeni hepatitidy C

U pacientt lécenych piipravkem LIFMIOR bylo hlaseno zhorSeni hepatitidy C. OR ma byt
podavan s opatrnosti u pacientu s hepatitidou C v anamnéze.

Soucasna 1écba s anakinrou )
Soucasné podavani ptripravku LIFMIOR s anakinrou bylo spoj enoi vSenym rizikem zavaznych
k
Ani

infekci a s neutropenii ve srovnani s podavanim samotného piip FMIOR. Tato kombinace
neprokézala zvyseni klinického prospéchu. Proto se souéasn@ ptipravku LIFMIOR s

anakinrou nedoporucuje (viz bod 4.5 a 4.8). Q

zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace azala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se

nedoporucuje (viz bod 4.4). N l

Alergické reakce

Bézné byly pozorovany alergické gga ojené s podavanim piipravku LIFMIOR. Pti pouzivani

ptipravku LIFMIOR alergické g c®™hrnovaly angioedém a koptivku, jakoz i zavazné reakce.
aJ

Soucasna 1écba s abataceptem 4
V klinickych studiich vedlo souc¢asné podavang diagta a pripravku LIFMIOR ke zvySené incidenci

Vyskytne-li se z&vazna aler o anafylakticka reakce, 1éCeni ptipravkem LIFMIOR musi byt

okamzité pferuseno a ma Ly ena adekvatni terapie.
¢

Kryt jehly ptedpl x obsahuje latex (suchd pfirodni pryz), ktery miZze pfi zachazeni s nim
nebo pfi podani u LIFMIOR vyvolat hypersenzitivni reakce u osob se znamou nebo moznou

precitlivélosti nd

rrrrr

otc TNF véetn€ ptipravku LIFMIOR ovlivni pfirozenou ochranu proti infekcim a malignitam.

' | tudi1 se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni artritidou 1éenou ptipravkem LIFMIOR nebylo

@rovéno zadné potlaceni opozdéné precitlivélosti nebo hladiny imunoglobulinii nebo zmény poctu
torovych bunécnych populaci.

U dvou pacientd s juvenilni idiopatickou artritidou se rozvinula infekce varicely se znamkami a
ptiznaky aseptické meningitidy, ktera byla vyléCena bez nasledkii. Pacienti s vyraznou expozici viru
varicely musi do¢asn€ prerusit 1éceni piipravkem LIFMIOR a je tfeba u nich zvazit profylaktickou
1é¢bu imunoglobulinem proti varicella zoster.

Bezpecnost a ucinnost piipravku LIFMIOR u pacientt se snizenou imunitou nebo s chronickymi
infekcemi nebyla hodnocena.
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Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

Solidni a hematopoetické maligni ndadory (s vyloucenim karcinomit kiize)
V postmarketingovém obdobi se vyskytla hlaSeni o riiznych nadorovych onemocnénich (véetné
karcinomu prsu, plic a lymfomu) (viz bod 4.8).

V kontrolovanych ¢astech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientli IéCenych antagonisty
TNF pozorovano vice pfipadli lymfomt neZ u kontrolnich pacientt. Jejich vyskyt vSak byl vzacny a
obdobi sledovani pacientt 1écenych placebem bylo krat$i nez u pacientd 1é€enych antagonisty TNF.
Po uvedeni ptipravku na trh byly u pacientti 1é¢enych antagonisty TNF hlaseny pfipady leukémie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie je u pacientli s revmatoidni artritidou pii dlouhotrvajici
pribéhu a vysokeé aktivité zanétlivého onemocnéni predpokladané, coz komplikuje odhad rizikaA

Na zaklad¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientll 1é¢enych antagonisty TNF vyloucit m@
riziko rozvoje lymfomi, leukémie €i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. P4

terapie antagonisty TNF u pacientli s malignim nddorovym onemocnénim v anamnéze
zvazovani pokracovani 1é¢by u pacientt, u kterych se rozvine maligni nador, je tfeb
opatrnosti.

Zhoubna nadorova onemocnéni, néktera koncici imrtim, byla po uvedeni n
dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) 1é¢enych antagonisty TNIK ofCni terapie < 18 let),
véetné piipravku LIFMIOR. Lymfomy tvofily pfiblizné polovinu pipadi.Wstatni piipady
ptredstavovaly rizné typy malignit a zahrnovaly vzacné, s imuno%%ypicky spojené malignity.

Riziko rozvoje malignit u déti a dospivajicich 1écenych antagoni nelze vyloucit.

Karcinomy kiize
U pacientt lécenych antagonisty TNF, v¢etné ptiprgvku @IOR, byly hlaseny piipady melanomu a
nemelanomového karcinomu kiize (NMSC). U pa 1 1écenych pripravkem LIFMIOR byly

v postmarketingovém obdobi velmi ztidka hlagehg pifpglly Merkelova bunééného karcinomu. U vSech
pacientl, zejména u téch s rizikovymi faktory p\ karcinomu kiize, se doporucuje pravidelné

vySetfeni klize.

pacientl 1éCenych piipravkem LIF, orovnani s kontrolnimi pacienty, obzvlasté u pacientt

s psoridzou. @

Ockovani
Soucasné¢ s pripravke R nesmi byt podavany zivé vakciny. Udaje o sekundarnim pfenosu
infekce zivymi val®igaN Igacientl 1écenych ptipravkem LIFMIOR nejsou k dispozici. Ve dvojité
zaslepené placebemlNatrolované randomizované klinické studii na dospélych pacientech s
psoriatickou art @ dostalo 184 pacienti ve 4. tydnu také multivalentni pneumokokovou
polysachartdqyou Wcinu. V této studii vétSina pacientl s psoriatickou artritidou, kteti dostavali
LIFMIO Aschopna vykazat uc¢innou imunitni odpovéd’ B — lymfocyti na pneumokokovou
polys ov@u vakcinu, ale titry byly v tthrmu mirné nizsi, pfi¢emz né€kolik pacientli mélo
ma¥QbNC VySSi titry v porovnani s pacienty, kteti nedostavali LIFMIOR. Klinicky vyznam toho

L | Lzghmy.
Zorba autoprotilatek

Vééeni piipravkem LIFMIOR miiZe vést k tvorbé autoprotilatek (viz bod 4.8).

Ze spole¢nych vysledkt kontrolovan '@nck}'/ch studii bylo pozorovano vice ptipadd NMSC u
Mis p

Hematologické reakce

U pacientt lécenych piipravkem LIFMIOR byly vzacné zjistény ptipady pancytopenie a velmi vzacné
ptipady aplastické anemie, n¢které s fatalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientim
lécenym ptipravkem LIFMIOR, kteti maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti léceni
pripravkem LIFMIOR a rodi¢e/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali 1ékaiskou
pomoc v piipadé rozvoje znamek a piiznakt pripominajicich krevni dyskrazii nebo infekci u pacienta
(napt. pfetrvavani horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni, bledost). Tito pacienti musi byt
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bezodkladné vySetieni, véetné vySetieni uplného krevniho obrazu; ptfi potvrzeni krevni dyskrazie musi
byt LIFMIOR vysazen.

Neurologické poruchy

Vzacné byly u pacientii 1é¢enych pripravkem LIFMIOR zaznamenany demyelinizacni poruchy CNS
(viz bod 4.8). Dodatecné byly vzacné hlaSeny piipady periferni demyelinizacni polyneuropatie (vEetné
syndromu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie, demyeliniza¢ni
polyneuropatie a multifokalni neuropatie motoneurontt). Piestoze nebyly provedeny klinické studie
podavani piipravku LIFMIOR pacientim s roztrousenou skler6zou, klinické studie jinych antagonistti
TNF u pacientd s roztrouSenou sklerdzou prokazaly zvySeni aktivity onemocnéni. Pfi zvazovani
podavani piipravku LIFMIOR pacientiim se stavajici nebo noveé objevenou demyeliniza¢ni porucho
nebo pacientlim, u nichZ je mozno uvazovat o zvyseném riziku rozvoje demyelinizacni poruchy, j
tteba peclivé vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné neurologického posouzeni. Q

Kombinovana terapie
Ve dvouleté kontrolované klinické studii u pacientd s revmatoidni artritidou nevedla ko& e

ptipravku LIFMIOR a methotrexatu k neocekavanym bezpecnostnim naleziim, a §e ni profil
ptipravku LIFMIOR byl pti podavani v kombinaci s methotrexatem podobny pro Znamenanym
ve studiich, kde byl podavan samotny LIFMIOR nebo samotny methotrexat. D bé klinické
studie na posouzeni bezpecnosti podani této kombinace stale pokracuji. DI ezpecnost
podavani ptipravku LIFMIOR v kombinaci s jinymi chorobu modifikuji (DMARD) nebyla
sledovéana. L ] (

o

Pouziti ptipravku LIFMIOR pfi terapii psoriazy v kombinaci s ji Mﬁsoby celkové 1écby nebo
s fototerapii nebylo studovano. 6

Renalni a jaterni nedostate¢nost
Na zaklad¢ farmakokinetickych udajt (viz bod 5.2) neni@a upravovat davku u pacienti s renalni
nebo hepatalni nedostate¢nosti. Klinické Zkuéenost’/ﬁnit pacienty jsou omezené.

*
*

Méstnavé srdeéni selhdni
Lékaii musi byt opatrni pii pouzivani pfig‘;alku LINMIOR u pacientli s méstnavym srde¢nim

selhanim. Existuji postmarketingové zpra orseni méstnavého srde¢niho selhani

s identifikovatelnymi vyvolavajicimi f: bez nich u pacientl uzivajicich ptipravek LIFMIOR.
Vzacné (< 0,1 %) byly také hlaseny pN nového nastupu méstnavého srde¢niho selhani, a to
véetn¢ meéstnavého srdecniho s¢ acientl bez znamého preexistujiciho kardiovaskularniho
onemocnéni. Nekteii z téchtog s byli mladsi 50 let. Dvé rozsahlé klinické studie hodnotici
podavani piipravku LIF Qi1 leceni mestnavého srdeniho selhani byly predasné ukonceny z
dtivodu nedostateéné $¢1 i L
tendenci ke zhors

Alkoholicka heptiYe
V random#ogané Rgcebem kontrolované studii faze II bylo 48 hospitalizovanych pacientii 1é¢eno

padne tézkou az tézkou alkoholickou hepatitidu.

egenerova granulomat6za
Placebem kontrolovana studie, v niz bylo 89 dospélych pacient 1é¢eno pfipravkem LIFMIOR a
standardni terapii (zahrnujici cyklofosfamid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu
25 mésici, neprokazala ucinnost piipravku LIFMIOR pfi 1éceni Wegenerovy granulomatozy. U
pacientt 1é¢enych piipravkem LIFMIOR byl signifikantné vyssi vyskyt riznych typti malignit (jinych
neZ koznich) nez v kontrolni skupiné. LIFMIOR se nedoporucuje k 1é¢eni Wegenerovy
granulomatozy.
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Hypoglykémie u pacienti s [é€bou diabetu
U pacientt lécenych antidiabetiky byly po zahéjeni 1écby ptipravkem LIFMIOR hlaSeny ptipady
hypoglykémie. U nékterych z téchto pacientl bylo nutné snizit davky antidiabetik.

Zvl1astni populace

Starsi osoby

U pacientt ve v€ku 65 let a starSich, kterym byl podavan ptipravek LIFMIOR, ve srovnani s mlad$imi
pacienty, ve studiich faze 3 u revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy,
nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich ti¢incich, zavaznych nezaddoucich tcincich a
zavaznych infekcich. LéCbe starSich pacientd musi byt v§ak vénovana zvySena pozornost, zvlasté pal

s dlirazem na vyskyt infekci. :

Pediatricka populace @

Oc¢kovani x
Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali v§echna o¢kovani podle platnﬁch% cich
schémat pokud mozno pifed zahdjenim terapie ptipravkem LIFMIOR (viz Oékov: \ ené vyse).

Zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) a uveitidy u pacienti s juvenilni idiopati dou (JIA)
U pacientt s JIA a s uveitidou lécenych ptipravkem LIFMIOR byly hléé& ady IBD (viz bod
4.8). )

N\

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy inté&k

Soucasna [écba s anakinrou
U dospélych pacientt 1é¢enych soucasné piipravke LI@ a anakinrou, byla pozorovana vyssi
cetnost zavaznych infekci ve srovnani s pacienty ymi samotnym piipravkem LIFMIOR nebo
samotnou anakinrou (starsi data). ,’\

Navic ve dvojité zaslepené placebem kongo V:mXudii dospélych pacientti na zakladni 1é¢bé
methotrexatem, byla u pacientt 1écenyc ¢ pripravkem LIFMIOR a anakinrou pozorovana
vy$$i Cetnost zavaznych infekci (7 % ropenie nez u pacientti [éCenych samotnym piipravkem
LIFMIOR (viz bod 4.4 a 4.8). LIFQ ombinaci s anakinrou neprokazal zvyseni klinického

prospéchu, a proto se nedoporu%

Soucasna 1écba s abatacepiag

V klinickych studiich$yeN @ ucasné podavani abataceptu a pripravku LIFMIOR ke zvysené incidenci
zavaznych nezado®EhWINd. Tato kombinace neprokézala lepsi klinicky benefit; takové pouziti se
nedoporucuje (vi 4).

Soucasna #ifa se g’fasalazinem

V klinick % na dospélych pacientech, kteti dostavali pevné stanovené davky sulfasalazinu, ke
ktere fidn LIFMIOR, zaznamenali statisticky vyznamny pokles primérného poctu bilych

e srovnani se skupinou, lé¢enou bud’ samotnym piipravkem LIFMIOR nebo samotnym
' | ;u sgazinem. Klinicky vyznam této interakce neni zndmy. Pii zvazovani kombinované terapie se

salazinem musi byt 1ékafi opatrni.

adné interakce
V klinickych studiich pii podavani ptipravku LIFMIOR s glukokortikoidy, salicylaty (krome
sulfasalazinu), nesteroidnimi antirevmatiky (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly
pozorovany zadné interakce. Pokyny ohledné vakcinace viz bod 4.4 Ockovani.

Z4dné klinicky vyznamné farmakokinetické interakce nebyly pozorovany ve studiich
s methotrexatem, digoxinem ani s warfarinem.

69



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku
Zeny ve fertilnim véku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabranéni ot¢hotnéni v pribéhu
1é¢by a 3 tydny po ukonceni 1é€by piipravkem LIFMIOR.

Tchotenstvi

Toxikologické studie na potkanech a kralicich neodhalily zadné poSkozeni plodu nebo narozenych

mlad’at etanerceptem. Uéinky etanerceptu na vysledek t&hotenstvi byly hodnoceny ve dvou

observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovana Q
v jedné observacni studii porovnavajici t€hotenstvi vystavena etanerceptu (n = 370) béhem prvniho

trimestru s t¢hotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonistim TNF (n = 164)

(adjustovany pomér Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcastéji hlaSené typy zavaznych:

vrozenych vad se shodovaly s témi nejcastéji hlaSenymi u bézné populace a nebyl identifiko adny
zvlastni obraz abnormalit. Studie nezjistila vy$$i miru spontanniho potratu, porodu mrtyéla& p

nebo mensich malformaci. V jiné observacni mezinarodni registrové studii, ktera poro riziko
nezadouciho vysledku téhotenstvi u Zen vystavenych etanerceptu béhem prvnich $0 otenstvi
(n=425) a u zen vystavenych nebiologickym lékiim (n = 3 497), nebylo zaznamgaMo®#¥ysené riziko

zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [OR] = 1,22, 95% CI: 0§ 00; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢&, onemocnéni n% # y, véku matky
a koufeni v ¢asné fazi t€hotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani Zvysenﬁn mensich vrozenych
vad, predcasneho porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekei v pri# itho roku Zivota u
kojenctl narozenych zenam, které byly béhem téhotenstvi vystave erceptu. Piipravek LIFMIOR
se smi beéhem téhotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné \@

beéhem te¢hotenstvi pripravkem LIFMIOR. Klinicky dopa®¢t®skutecnosti neni znam, u novorozenct
vSak mlze existovat zvysené riziko infekce. Poda
od posledni davky piipravku LIFMIOR matcecg Q

Etanercept prostupuje placentou a byl zjistén v séru novc@ arozenych pacientkam lécenym

zivé Vakciny novorozenctum po dobu 16 tydnt
gnedoporucuje.

Kojeni
Bylo hlaseno, Ze se etanercept po subkutg
potkanti se etanercept po subkutanni

v

imunoglobuliny mohou byt spolecgé

odani vylucuje do matefského mléka. U kojicich

g1 vyluCoval do mléka a objevil se v séru mlad’at. Protoze
a dalSimi 1é¢ivy vylucovany do matetského mléka, musi
1ékat rozhodnout na zakladé po rospéchu kojeni pro dité a prospéchu 1écby pro matku, zda
prerusit kojeni nebo prerusit (%A ptipravku LIFMIOR.

Fertilita

Preklinické tidaje M i a postnatalni toxicité etanerceptu a o jeho ucincich na plodnost a
celkovou reprod hopnost nejsou k dispozici.

4.7 Utifkg\nas opnost Fidit a obsluhovat stroje
Stuch Qotl ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny.
2 ezadouci ucinky
hrn bezpeénostniho profilu
e] castéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky jsou reakce v misté€ aplikace (jako jsou bolest, otoky,
sveédéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napt. infekce hornich cest dychacich, zanét

pridusek, infekce mo¢ového méchyie a kozni infekce), alergické reakce, tvorba autoprotilatek,
svédéni a horecka.

U pacientl 1écenych pripravkem LIFMIOR byly také hldSeny zavazné nezadouci u¢inky. Antagonisté
TNF, jako je ptipravek LIFMIOR, piisobi na imunitni systém a jejich podavani mize ovlivnit
pfirozenou ochranu organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné infekce postihuji méné€ nez 1
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ze 100 pacientil 1é€enych piipravkem LIFMIOR. Hlaseni zahrnovala fatalni a zivot ohrozujici infekce

a sepsi.

U pacientl 1écenych pripravkem LIFMIOR se také vyskytla hlaSeni o riznych typech malignit vetné
karcinomu prsu, plic a lymfatickych uzlin (lymfom).

Byly také hlaSeny ptipady zavaznych hematologickych, neurologickych a autoimunitnich reakci. Mezi
n¢ také patii vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacného vyskytu aplastické anemie. Pti podavani

ptipravku LIFMIOR se objevily vzacné, respektive velmi vzacné, ptipady centrdlni a periferni

demyelinizace. Vzacné byly hlaSeny pripady lupusu, s lupusem souvisejicich onemocnéni
a vaskulitidy.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nasledujici seznam nezadoucich u€¢inkt je zaloZzen na zkusSenostech z klinickych studii u dospél

postmarketingovych zkusenostech u dospélych.

jejich frekvence (poctu pacientti, u nichz se tato reakce o¢ekava) na zakladé téchte k

O
ON&

AN

Ve skupinach tfidénych podle organovych systémi jsou nezadouci t€inky uvedeny ve &&éeni
%ﬂ :

Velmi casté (>1/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100),

(=1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000); Cetnost neznama (z dostu ydajli nelze urcit).
Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné &mi vzacné Cetnost
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az > 1/10W00 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/100 <1/ (z dostupnych
é udaji nelze
urdit)
Infekce a Infekce Zavazné infekce rkuloza, Reaktivace
infestace (v€etné (v€etné pneumome, Ngportunni hepatitidy B,
infekce celulitidy,§ infekce (véetné listeriza
hornich cest bakterigJnj invazivnich
dychacich, artriti @ plistiovych,
bronchitidy, parazitaNc protozoalnich,
cystitidy, flkci)* bakterialnich,
infekce atypickych
kaze)* @ mykobakterialnic
! h, virovych
infekcei a
legionelozy)*
Novotvary Nemelanomovy Maligni Merkeltv
benigni, maligni ' Q karcinom ktize* melanom (viz bunécny
a blize neurcené o \ (viz bod 4.4) bod 4.4), karcinom (viz
(v€etné cyst a lymfom, bod 4.4)
polypt) leukémie
Poruchy krve a Trombocytopenie, | pPancytopenia* Aplasticka Hemofagocytuj
lymfatického ' anemie, anemie* ici histiocytoza
systému leukopenie, (syndrom
. 4A neutropenie aktivace
J‘. makrofagl)*
Poruchy, Alergické reakce | Vaskulitida (véetné | Zavazné Zhorseni
imunitni (viz poruchy vaskulitidy s alergické/anafyla priznakil
sygtému ktize a podkozni | pozitivnimi anti- ktické reakce dermatomyositi
V tkang), tvorba neutrofilnimi (véetné dy
autoprotilatek* cytoplazmatickymi | angioedému,
protilatkami) bronchospasmu),
sarkoid6za
Poruchy Demyelinizace
nervového CNS
systému pfipominajici
roztrousenou
skler6zu nebo
lokalizované
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Trida
organovych
systémi

Velmi ¢asté
>1/10

Casté
>1/100
az<1/10

Méné Casté
>1/1 000 az
<1/100

Vzacné
>1/10 000 az
<1/1 000

Velmi vzacné
<1/10 000

Cetnost
neznama

(z dostupnych
udaji nelze
urdit)

Poruchy oka

Uveitida, skleriti

demyeliniza¢ni
stavy, jako napf.
zanét n. opticus
nebo
transverzalni
myelitida (viz
bod 4.4),
periferni
demyeliniza¢ni
stavy vcéetné
syndromu
Guillain-Barré,
chronické
zanétlivé
demyeliniza¢ni
polyneuropatie,
demyeliniza¢n§
polyneuropadie
a mult§fokaln

neur :N
mogdnNgonu
) d 4.4),

chgvat

Srdec¢ni poruchy

ZhorSeni J
méstnaxé

srdec®i c1RafM
(viz bo

Novy néstup
méstnavého
srde¢niho selhani
(viz bod 4.4)

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Intersticialni
plicni
onemocnéni
(véetne
pneumonitidy a
plicni fibrozy)*

Poruchy jater a
zlucovych cest

Zvysené hladiny
jaternich enzyma*

Autoimunitni
hepatitida*

Poruchy kiize a
podkozni tkané

(%)

, vyrazka

Angioedém,
psoriaza (véetné
nove¢ zacinajici
nebo zhorsujici se a
pustulozni,
zejména dlani a
chodidel),
kopfivka,
psoriatiformni
vyrazka

Stevensondv-
Johnsondv
syndrom, kozni
vaskulitida
(véetne
hypersenzitivni
vaskulitidy),
erythema
multiforme,
lichenoidni
reakce

Toxicka
epidermalni
nekrolyza

Walové
a kostoMA1

soustavy a
pojivové tkané

Kozni lupus
erythematodes,
subakutni kozni
lupus
erythematodes,
lupus-like
syndrom
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Cetnost

organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama

systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urdit)

Celkové poruchy | Reakce v Pyrexie
areakce v misté¢ | misté
aplikace injekce
(véetné
krvaceni,
podlitin,

erytému, ' Q
svéden, @b
bolesti, 44
otoku)*

* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinku nize. @
Popis vybranych neziddoucich Géinki . %\

Maligni nadory a lymfoproliferativni onemocnéni

V klinickych studiich zahrnujicich 4114 pacientii s revmatoidni artritidou 1&g pravkem
LIFMIOR ptiblizné az 6 let, véetné 231 pacientdl 1é¢enych pripravkem L, v kombinaci

s methotrexatem ve dvouro¢ni aktivnim komparatorem kontrolovang studybylo zjiSténo sto dvacet
devét (129) novych malignich nadort riznych typi. Zjisténa mira in%nce v téchto studiich byla
podobna o¢ekavané incidenci v obdobném vzorku bézné populaqf. nickych studiich zahrnujicich
240 pacientt s psoriatickou artritidou lé¢enych piipravkem L pfiblizné 2 roky byly hlaseny
celkem 2 malignity. @

V klinickych studiich zahrnujicich 351 pacientt s lozujci spondylitidou trvajicich déle nez 2 roky
bylo u pacientti IéCenych ptipravkem LIFMIO% Schig malignit. Ve skupiné 2 711 pacient

s loziskovou psoriazou 1é¢enych piipravkem L bylo ve dvojité zaslepenych a otevienych
klinickych studiich v trvani az 2,5 roku hlasgno 308Nalignich nadord a 43 nemelanomovych
karcinomt kiize. }%

V klinickych studiich zahrnujicich 7 :i cientl s revmatoidni artiritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou a psq écenych piipravkem LIFMIOR bylo celkem hlaseno 18

lymfomt.
Zpravy o riznych mal§g &orech (v€etné karcinomu prsu, plic a lymfomu) byly rovnéz ziskany v
postmarketingové % iz bod 4.4)

Reakce v miste o % injekce
Ve srovnadi g placdem méli pacienti s revmatickymi chorobami 1é¢eni pripravkem LIFMIOR
signifikarieag Wy$8i incidenci reakei v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). Lokalni reakce byly
o%o kle béhem prvniho mésice podavani. Pretrvavaly v priméru piiblizné¢ 3—5 dnd.
JoRInich reakci po injekci pripravkem LIFMIOR nevyzadovala 1é¢bu. Pacienti, ktefi byli

‘. Jk
wCasnym projevem reakce v predchozim misté aplikace. Tyto reakce byly v§eobecné pfechodného
Vézu a po odléceni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacienti s loziskovou psoriazou se rozvinula v pribéhu prvnich 12 tydnd
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientl 1écenych ptipravkem LIFMIOR v porovnéni s 3,4 %
pacienti 1é¢enych placebem.

Zavazné infekce

V placebem kontrolovanych studiich nebyla pozorovana zvysena incidence vaznych infekci (fatalnich,
zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich hospitalizaci nebo podani intravendznich antibiotik). Zavazné
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infekce se vyskytly u 6,3% pacientil s revmatoidni artritidou, lé¢enych piipravkem LIFMIOR az po
dobu 48 mésict. Tyto zahrnovaly absces (riizné lokalizovany), bakteriémii, bronchitidu, bursitidu,
celulitidu, cholecystitidu, prijem, divertikulitidu, endokarditidu (suspektni), gastroenteritidu,
hepatitidu B, herpes zoster, bércové viedy, infekce dutiny Gstni, osteomyelitidu, otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidu, sepsi, septickou artritidu, sinusitidu, infekce ktize, viedy na kuzi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim komparatorem kontrolované studii,
kde byli pacienti lé¢eni bud’ jenom ptipravkem LIFMIOR, nebo jenom methotrexatem, nebo
ptipravkem LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem, byl podil vaznych infekci v 1é¢enych skupinach
podobny. Nelze vSak vyloucit, Ze by kombinace pfipravku LIFMIOR s methotrexatem mohla byt
spojena se zvysenim podilu infekci. ‘
V placebem kontrolovanych studiich trvajicich az 24 tydni nebyl u pacienti s loziskovou psoriaz
1é¢enych pripravkem LIFMIOR a pacientd 1écenych placebem pozorovan rozdil v ¢etnosti infek&
Zavazné infekce u pacientd 1é¢enych pripravkem LIFMIOR zahrnovaly celulitidu, gastroent ,
pneumonii, cholecystitidu, osteomyelitidu, gastritidu, apendicitidu, streptokokovou fasgiitagu,
myositidu, septicky Sok, divertikulitidu a absces. Ve dvojité¢ zaslepenych i otevienych % u
pacientl s psoriatickou artritidou byla u jednoho pacienta hlasena zavazna infekce p%\ ie).
Béhem pouzivani piipravku LIFMIOR byly hlaseny zavazné a fatalni infekce; 4 - R patogeny
zahrnovaly bakterie, mykobaktérie (véetné tuberkul6zy), viry a plisné. Nek se objevily v
prubéhu nékolika tydnii po zahajeni terapie pfipravkem LIFMIOR u pac& Vmat01dn1 artritidou,
kteti soucasné méli takové choroby jako napf. diabetes, méstnavé sflecni Nhani, aktivni nebo
chronickou infekci v anamnéze (viz bod 4.4). Terapie ptipravkem IOR muize zvysit mortalitu u
pacientl se sepsi. é

V souvislosti s podavanim ptipravkem LIFMIOR byly hl4s ortunni infekce, v¢etné invazivnich
plisiiovych, parazitalnich (zahrnujici protozoalni), virovySg (Zhrnujici herpes zoster), bakterialnich
(zahmuyjici Listerie a Legionelly) a atypickych m kteridlnich infekei. V souhrnnych tidajich
ziskanych z klinickych studii byla celkova inci unnich infekei u 15 402 subjekti, [éCenych
ptipravkem LIFMIOR 0,09%. Mira Cetnosti vzh expozici byla 0,06 ptihod na 100 pacient-
rokid. V postmarketingovém pouzivani tvQiilfy invayvni plisiové infekce piiblizné polovinu

vSech hlaSenych ptipadt oportunnich in losvetovém meétitku. Nejcastéji hlasSené invazivni
plisnové infekce zahrnovaly Candidu ocystis, Aspergillus a Histoplasmu. U pacientd, kteti
prodélali oportunni infekce, Cinily %z 1 plisiové infekce vice nez polovinu fatalnich piipada.

VétSinu pripadu s fatdlnim zak tvorili pacienti s pneumonii vyvolanou Preumocystis,
nespecifickymi systemovy ymi infekcemi a aspergilozou (viz bod 4.4)
Autoprotildtky

Vzorky séra dospéf; & ch pacientli byly v n¢kolika casovych obdobich testovany na

autoprotilatky. U tu s revmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinuklearnich
protilatek (ANAQéno, ze ve skuping pacientl 1écenych pripravkem LIFMIOR bylo vyssi procento
pacientl ( ) s n&€ vyvinutymi pozitivnimi protilatkami (=1:40) nez ve skupiné 1é¢ené placebem
& %) cento pacientll s nové vyvinutymi protilatkami proti anti-dvouvlaknové DNA bylo
ta e’s no. adlolmunoesejl (15 % pacientt lecenych ptipravkem LIFMIOR versus 4 % v
e S upme) a stanovenim Crithidia luciliae eseji (3 % pacientt 1é¢enych piipravkem
‘ R ve srovnani s 0 % ve skuping placeba). Podobn¢ se v porovnani s pacienty 1éCenymi

em zvysil ve skupiné pacienti 1é€enych pifipravkem LIFMIOR pocet nemocnych s nové
1nutym1 antikardiolipinovymi protilatkami. Vliv dlouhodobé terapie ptipravkem LIFMIOR na
I‘OZVO_] autoimunnich onemocnéni neni znam.

Vzacné se u nekterych pacientil, véetné pacientli s pozitivnim revmatoidnim faktorem, vyskytly
ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-like syndromem nebo exantémem, které klinicky a
biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupusu nebo diskoidnimu lupusu.

Pancytopenie a aplasticka anemie

V postmarketingovych hlasenich existuji ptipady pancytopenie a aplastické anemie, nékteré z nich s
fatalnim koncem (viz bod 4.4)
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Intersticialni plicni onemocnéni

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento ptipadii)
intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1é¢by
methotrexatem 0,06 % (Cetnost ,,vzacné*). V kontrolovanych klinickych studiich, které¢ povolovaly
soub&znou 1écbu etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento piipadh) intersticidlniho
plicniho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,méné Casté*). V postmarketingovych hlasenich bylo
zaznamenano intersticialni onemocnéni plic (véetné pneumonitidy a plicni fibrozy), n€ktera z nich
byla fatalni.

Soucasna lecba s anakinrou ‘@Q

Ve studiich byla u dospélych pacientii 1é¢enych soucasné ptipravkem LIFMIOR a anakinrou
pozorovana vyssi Cetnost zavaznych infekci nez u pacientti 1é¢enych samotnym piipravkem A
LIFMIOR, a u 2 % pacient (3 ze 139) doslo k neutropenii (absolutni pocet neutrofilti pod lgm ).
U jednoho pacienta s neutropenii se rozvinula celulitida, ktera byla zvladnuta hospitaligacafv
4.4 a4.)5). K

ZvysSené hladiny jaternich enzymii

V dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii etanerceptu H
frekvence (procento ptipadi) nezadoucich G¢inkt v podobé zvysené hladin ‘PA |
pacientl 1é¢enych etanerceptem bez soubézné 1é¢by methotrexatem O, 5 eMiost ,,méné Casté™). V
dvojité zaslepenych obdobich kontrolovanych klinickych studii, kte‘ valy soub¢znou 1écbu
etanerceptem a methotrexatem byla frekvence (procento prlpadu)é uc1ch ucinkd v podobé

zvysené hladiny jaternich enzymi 4,18 % (Cetnost ,,éasté™)

Autoimunitni hepatitida

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u ikaci frekvence (procento ptipadit)
autoimunitni hepatitidy u pacientl 1é¢enych etanerc pter@oubezne 1é¢by methotrexatem 0,02 %
(Cetnost ,,vzacné®). V kontrolovanych klinickych ich, Které povolovaly soubéznou 1é¢bu
etanerceptem a methotrexatem, byla frekvenc C piipadll) autoimunitni hepatitidy 0,24 %
(Cetnost ,,mén¢ Casté®).

Pediatrickd populace @

Nezadoucit ucinky u detskych pacie, %emlm idiopatickou artritidou
Nezadouci ucinky u détskych p juvenilni idiopatickou artritidou byly obdobné, co do typu a
frekvence, jako u dospélych {@ Rozdily a dalsi specialni tvahy jsou diskutovany v nasledujicich

odstavcich.

Infekce pozorova 1% ych studiich u pacientil ve véku 2 — 18 let s juvenilni idiopatickou
artritidou byly obgeg®Ngchkého az sttedné tézkého typu a odpovidaly infekcim bézné pozorovanym u
ambulantnich pa | détské populace. Hlasené zavazné nezadouci ucinky zahrnovaly plané

i amKkWi a ptiznaky aseptické meningitidy, vyléCené bez nasledkil (viz také bod 4.4),
stroenteritidu, deprese/poruchy osobnosti, kozni viedy, ezofagitidu/gastritidu, septicky
v s@eptokokem skupiny A, diabetes mellitus 1. typu, infekce mékkych tkani a pooperaéni

né studii 43 z 69 déti (tj. 62%) s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 — 17 let prodélalo
kc1 v prubéhu tfimésic¢niho 1é¢eni pripravkem LIFMIOR (¢ast I oteviené faze), frekvence a

Vavaznost infekcei byla podobna jako u 58 pacientd, ktefi dokoncili 12ti mé&si¢ni otevien¢ pokracovaci
terapie. Druhy a pomér nezadoucich t&inkt (NU) u pacientt s idiopatickou juvenilni artritidou byly
podobné tém, které byly pozorovany ve studiich podavani pripravku LIFMIOR u dosp€lych pacienti s
revmatoidni artritidou a vétSinou byly mirné. Zavazné nezadouci ucinky byly hlaSeny castéji u 69
pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou lécenou po 3 mésice pfipravkem LIFMIOR nez u 349
dospélych pacientl s revmatoidni artritidou. Zahrnovaly bolesti hlavy (19 % pacientd, tj. 1,7
NU/pac./rok), nevolnost (9 %, tj. 1,0 NU/pac./rok), bolest biicha (19 %, 0,74 NU/pac./rok) a zvraceni
(13 %, 0,74 NU/pac./rok).
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V klinickych studiich s juvenilni idiopatickou artritidou byla 4 hlaSeni syndromu aktivace makrofagi.

Z postmarketingovych zdroji byly hlaSeny ptipady zanétlivého onemocnéni stiev a uveitidy u
pacientil s juvenilni idiopatickou artritidou lé¢enych piipravkem LIFMIOR vcetné velmi malého poctu
ptipadt indikujicich vyprovokovani nemoci positivni stimulaci (viz bod 4.4).

Nezadouct ucinky u détskych pacientii s loZiskovou psoridazou
Ve studii trvajici 48 tydnti s 211 détmi ve véku od 4 do 17 let s loZiskovou psoridzou byly hlaseny
podobné nezadouci G¢inky jako v predchozich studiich u dospélych s loziskovou psoriazou.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky ) Q
HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to 1
b

pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické prac
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezad@n

ucinkt uvedeného v Dodatku V. \K
4.9 Predavkovani \%

V pribéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozorovan @ lta limitujici
davku. Nejvyssi hodnocena davka byla zatézova intravenozni davka 32 mgy VLS nésledovala
subkutanni davka 16 mg/ m* podavana 2x tydng. Jeden pacient s revmat grritidou si omylem
aplikoval subkutanné 62 mg ptipravku LIFMIOR 2x tydné po dobu$ ty&bez nezadoucich u€inkd.

Neni znamo zadné antidotum piipravku LIFMIOR. Q

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Imunosupresiva, \ tumor nekrotizujiciho faktoru alfa (TNF-a)

ATC kod: L04ABO1 ‘ I

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je d@n nim cytokinem v zanétlivém procesu revmatoidni
artritidy. ZvySené hladiny TNF by lezeny v synovii a psoriatickych placich u pacientt s
psoriatickou artritidou a v séru j WIni tkani u pacientl s ankylozujici spondylitidou. U loZiskové
psoridzy vede infiltrace zan¢ @uﬁkami, véetn¢ T-lymfocytl, ke zvySeni hladin TNF

v psoriatickych lézich v pg s jeho hladinami v nezasazen¢ kiizi. Etanercept je kompetitivnim
inhibitorem vazby TN & o bunécné povrchové receptory, ¢imz inhibuje biologickou aktivitu
TNF. TNF a lymft N \Pro-zanétlive cytokiny, které se vazou ke dvéma odlisnym povrchovym
bunéénym recept TNF receptor p55 (55 kilodaltonll) a p75 (75 kilodaltont). Oba TNF receptory
se piirozené vy bud’ jako membranoveé vazané nebo ve volné formé. Volné TNF receptory jsou

povazova reg®Mgtory biologické aktivity TNF.
TNRa oto@in existuji prevazné jako homotrimery, jejichZ biologicka aktivita je zavisla na
avazani (cross-linking) na TNF receptory vazané na povrchu bunék. Dimery volnych
P Jako je etanercept maji vyssi afinitu k TNF nez monomerni receptory a jsou zjevné
Jsimi kompetitivnimi inhibitory vazby TNF na jeho bunécné receptory. Navic pouziti Fc regionu

noglobulinu jako spojujiciho elementu v konstrukei dimerického receptoru mu dodava delsi
Vpoloéas v séru.

Mechanismus t¢inku

Vétsina patologickych procest v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou a v kiizi
u loziskové psoridzy je ovlivilovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procest fizenych
TNF. M4 se za to, Ze mechanismus ucinku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF na jeho
povrchové bunécné receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunécné
odpovédi. Etanercept muze také ovlivilovat bunééné odpovédi fizené dalsimi molekulami, které jsou
indukovany prosttednictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).
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Klinické ti¢innost a bezpecnost

Tato ¢ast popisuje tdaje ze ¢tyt randomizovanych kontrolovanych studii u dospélych s revmatoidni
artritidou, z jedné studie u dospélych s psoriatickou artritidou, z jedné studie u dospélych s
ankylozujici spondylitidou, z jedné studie u dospélych s radiograficky neprokazatelnou axialni
spondylartritidou, ze Ctyt studii u dospélych s loZiskovou psoriazou, ze tii studii u pacientl s juvenilni
idiopatickou artritidou a z jedné studie u détskych pacientt s loziskovou psoriazou.

Dospéli pacienti s revmatoidni artritidou

Uginnost ptipravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené placebem Q
kontrolované klinické studii. Studie hodnotila 234 dospélych pacientt s aktivni revmatoidni artritid

u nichz selhala pfedchozi terapie minimaln¢ jednim, ale ne vice nez ctyimi chorobu modlﬁkuj icimg

léky (DMARD). Pripravek LIFMIOR v davkach 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly 2x t}'/dn

subkutanné podavany po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésict. Vysledky této kontrolované studi

vyjadieny v procentech zlepsSeni revmatoidni artritidy s pouzitim kritérii odpovédi pod

(American College of Rheumatology). ]&

nez u pacientti [éCenych placebem (ACR 20: LIFMIOR 62% a 59%, placebo 2 A; po3ab6
mésicich; ACR 50: LIFMIOR 41% a 40%, placebo 8% a 5% po3 a6 m651 l P1LIFMIOR vs.
placebo ve vSech casovych tsecich pro obé odpovédi ARC 20 a ACR 5

Odpoveéd ACR 20 a 50 byly vyssi u pacientl lécenych ptipravkem LIFMIOR p 6 mésici
d

mesici ve srovnani s méné nez 5 % pacientl ve skupin¢ lécené Ve skuping 1é¢ené

piipravkem LIFMIOR se klinickd odpovéd’ obycejné dostavi 1-2 tydntli od zahajeni a témet

vzdy k ni doslo do 3 mésict. Byla pozorovana zavislost n @ Zvysledky 1é¢eni 10 mg pfipravku
eli

P1iblizn€ u 15 % pacientti 1éCenych pripravkem LIFMIOR bylo @ odpovedl ACR70ve3.a6.

LIFMIOR byly uprostied mezi placebem a ddvkou 25 m ledky lécby piipravkem LIFMIOR byly
signifikantné lep$i nez podavani placeba ve Vsech ich kritérii ACR, jakoz i v dalsich
ukazatelich aktivity revmatoidni artritidy, kteran% ucasti hodnoceni odpovédi na 1é¢bu dle
ACR, jako napt. ranni ztuhlost. V pribéhu klini odnoceni pacienti kazdé 3 mésice vypliovali
dotaznik zdravotniho hodnoceni (HAQ), ﬁ % zahr§pval otazky na invaliditu, vitalitu, duSevni zdravi,

celkovy zdravotni stav a oblasti zdravotyg u, které maji spojitost s artritidou. U pacientil
lé¢enych ptipravkem LIFMIOR dosl mésicich ke zlepseni ve vSech oblastech hodnocenych
v dotazniku ve srovnani s kontrolr&p ou.

Po ukonceni podavani pfipr IOR se ptiznaky artritidy objevily znovu v§eobecné do jednoho
mésice. Vysledky otevie ic prokazaly, Ze opétovné zahajeni podavani terapie po preruseni,
trvajicim az 24 més ke stejné vysledné odpovédi, jaké bylo dosazeno u pacientt, kterym byl
ptipravek LIFMI oV N bez pieruseni. V oteviené studii dlouhodobého podavani pripravku
LIFMIOR bez p j byla pozorovana pietrvavajici odpovéd’ po dobu az 10 let.
Uginnost p?i aVkuz'lFMIOR byla porovnavana s methotrexatem v randomizované, aktivnim
kompara %ontrolované studii, majici jako primarni kritérium hodnoceni zaslepené radiografické
ho % dospélych pacient s aktivni revmatoidni artritidou (trvani kratsi nez 3 roky), kteti
iigebyli nikdy 1é¢eni methotrexatem. LIFMIOR byl podavan subkutanné v davkach 10 nebo 25
xJydné po dobu az 24 mésict. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden az
imalné na 20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydnd studie a pokra¢ovaly az 24 mésict. Klinické
pSeni, véetné nastupu Gcinku do 2 tydni pti davkach piipravkem LIFMIOR 25 mg, bylo podobné

VOmu, jez bylo pozorovano u ptedchozich studii, a pretrvavalo az 24 mésict. Pti zahdjeni méli pacienti

stiedni stupen neschopnosti s primérnym skore HAQ 1,4—1,5. Lécba pripravkem LIFMIOR vedla po
12 mésicich k podstatnému zlepseni a k dosazeni normalniho skore HAQ (méné nez 0,5) u 44 %
pacientt. Tento pfinos pretrvaval ve 2. roce studie.

V této studii byly radiograficky vyhodnoceny strukturalni zmény kloubt a byly vyjadireny jako zména
TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skore erozi a Joint Space Narrowing (JSN) score).
Radiogramy rukou/zépésti a nohou byly hodnoceny pfi zahajeni, po 6, 12 a 24 mé&sicich. LIFMIOR v
davce 10 mg mél konzistentné nizsi €inek na strukturalni poskozeni nez davka 25 mg. Ve skore erozi

77



byl po 12 a 24 mésicich LIFMIOR v déavce 25 mg signifikantné lepsi nez methotrexat. Rozdily mezi
ptipravkem LIFMIOR v dévce 25 mg a methotrexatem v TSS a JSN nebyly statisticky vyznamné.
Vysledky jsou znazornény na nasledujicim grafu.

RADIOGRAFIQKA PROGRESE: POROVNANI PRIPRAVKU LIFMIOR vs.
METHOTREXAT U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI DO 3 LET

12 mésict 24 mésictu
)5 2.5] Q
2.01
g 2.0] @
S
v
:8 1.5 1.3 1.5]
)g 0.9
:q_.c-; .01 0.8 . 1.0]
QO
o)
_g' ).51 04 0404 0.51
s)
- B
’g ).0 0.0
N TSs  croze ISN TSS

] MTX '
B [FMIOR 25 mg \
*p < 0.05 @Q

V jiné dvojité zaslepené randomizované studii kon.tiolova g aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivni revmatoidni artritidou, v trvani#§l 6 mesict do 20 let (praméme 5 let), kteti méli
méné nez uspokojivou odpoveéd’ nejméné na jed X}Tl u modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana klinicka WgBnost, bezpecnost a radiograficky vyvoj u pacientt
lécenych bud’ samotnym piipravkem LIFQJIPR (2 Jtydné 25 mg), nebo samotnym methotrexatem
(7,5 — 20 mg za tyden, stfedni davka 20 ¢0o kombinaci LIFMIOR a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinaci LIFMI(%ﬂe otrexat meli signifikantné vyssi odpoveédi ACR 20, ACR
50 a ACR 70 a zlepseni ve sko HAQ po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach
lécenych monoterapii jedne gatfgdvysledky jsou uvedeny v tabulce nize). Signifikantni vyhody pro
ptipravek LIFMIOR v kopag®i s methotrexatem v porovnani s monoterapii ptipravkem LIFMIOR a
monoterapii meth%e 2 ly pozorovany také po 24 mésicich.

0\ Q
N

\/Q)
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VYSLEDKY KLINICKE UCINNOSTI PO 12 MESICICH: POROVNANI LECENI
PRIPRAVKEM LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR V KOMBINACI S
METHOTREXATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI
OD 6 MESICU DO 20 LET

LIFMIOR +
Hodnoceny ukazatel Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n =228) (n=223) (n=231)

Odpovédi ACR*

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% Q

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™ '

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ A@'
bas @)

Zéakladni skore® 55 5,7 5,5 K

Skére v 52. tydnu® 3,0 3,0 2,3M

Remise® 14% 18% 37%“’\%

O
Zakladni 1.7 1.7 @

52. tyden 1,1 1,0 . g,
a: Pacienti, ktefi nedokoncili 12 mésicii ve studii, byli pove;vni a na 1é¢bu neodpovidajici.
b: Hodnoty DAS predstavuji stiedni hodnoty.
c: Remise je definovana jako DAS <1,6 Q
Pérové porovnani p-hodnot: + =p < 0,05 k porovna IOR + methotrexat vs.
methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani LIFMI cthotrexat vs. LIFMIOR.

o
Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl ve skupin@é pripravkem LIFMIOR signifikantné nizsi
nez ve skupiné lécené methotrexatem, zatimco igbvana terapie byla ve zpomaleni
radiografického vyvoje signifikantné lepsi ngz ob&gionoterapie (viz obrazek nize).

NANI LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs.
XATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI
SICU DO 20 LET (12 MESICNi VYSLEDKY)

RADIOGRAFICKA PROGRESE: P,
LIFMIOR V KOMBINACI S ME
ARTRITIDOU V TRVANI O%»

] Methotrexat

B [ FMIOR
B | [FMIOR + Methotrexat

s
A7)
o
S 1.68
=}
>Q
2
S 112
.32
0.21* 03
030" 0.23 ¢
-0.54 ¢
10 -
—TSS — — Eroze — JSN

Pérové porovnani p-hodnot: * =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR vs.
methotrexat, T =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
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methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
LIFMIOR

Signifikantni vyhody pro pfipravek LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem v porovnani

s monoterapii pfipravkem LIFMIOR a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24
mésicich. Obdobné signifikantni vyhody pro monoterapii ptipravkem LIFMIOR v porovnani

s monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

V analyze, v niz v8ichni pacienti, ktefi z jakéhokoli divodu ze studie odesli, byli povazovani za

pacienty s progresi, bylo ve skupiné pacientil 1¢¢enych ptipravkem LIFMIOR v kombinaci s Q
methotrexatem po dobu 24 mésict vyssi procento pacientll bez progrese (zména TSS = 0,5) v '
porovnani se skupinou lé¢enou samotnym piipravkem LIFMIOR a samotnym methotrexatem (629

50% a 36%, p<0,05). Rozdil mezi monoterapii ptipravkem LIFMIOR a monoterapii methotrexa

byl také signifikantni (p<0,05). Mezi pacienty, kteti dokoncili celych 24 mésict 1éCeni ve s yly

podily pacientli bez progrese v jednotlivych skupinach 78%, 70% a 61%. {

Bezpecnost a t€innost 50 mg piipravku LIFMIOR (2 subkutanni injekce po 25 m$
tydné byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii na 4
aktivni revmatoidni artritidou. V této studii 53 pacientd dostavalo placebo, 214 gacNti dostavalo 50
mg piipravku LIFMIOR jednou tydné a 153 pacienti dostavalo 25 mg LIE ) ydné. Profil
bezpecnosti a téinnosti téchto dvou 1é¢ebnych rezimd pripravku LIFMI(& porovnatelné v 8.
tydnu v ovlivnéni znamek a ptiznakt revmatoidni artritidy; udaje z ¥Q. tydi® ukazaly komparabilitu
(non-inferiorita) téchto dvou rezimd. Jednotliva injekce piipravk OR 50 mg/ml byla shledana
bioekvivalentni dvéma simultanné podanym injekcim po 25 m

Dospéli pacienti s psoriatickou artritidou

Ucinnost ptipravkem LIFMIOR byla hodnocena v ndo@ané, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii na 205 pacientech s psoriatickOyrtritidou. Pacienti byli ve véku mezi 18 a 70 lety
a m¢li aktivni psoriatickou artritidu (minimalné 3&tcBlgklouby a minimalné 3 bolestivé klouby)
nejméné v nékteré z nasledujicich forem: (1) Dis interfalangeélni postizeni (DIP);

(2) Polyartikularni artritida (absence revingtfidnich¥pzliki a ptitomnost psoriazy);

(3) Arthritis mutilans; (4) Asymetricka a artritida; (5) Ankyloza podobna spondylitidé.
Pacienti také méli psoriaticka lozisk alnim primeéru 2 cm a vétsim. Pacienti byli predtim
lé¢eni nesteroidnimi antirevmatik)%

=)

DMARD (80 %) a kortikosteroidy (24 %). Pacienti, ktefti
byli soucasné 1é¢eni methotrex3 (altspon 2 mésice), mohli pokracovat pii stabilnim davkovani

methotrexatu < 25 mg/tydendDalld 25 mg piipravkem LIFMIOR (podloZeno studiemi na stanoveni
davek na pacientech s rey, ni artritidou) nebo placebo byly podavany subkutanné 2x tydn¢ po

dobu 6 mésict. Na lgohgi té zaslepené studie mohli pacienti vstoupit do roz§itené dlouhodobé
oteviené studie v ceov e az 2 roky.

Klinické ogpové y vyjadieny jako % pacientil, u nichz bylo dosazeno odpovédi ACR 20, 50 a 70
a % pacienti \e zlep¥enim podle kritérii odpovédi u psoriatické artritidy (PsARC). Souhrn vysledkt

ukazuje sA"ici tabulka:
.t’J\4
O
%)
AV
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ODPOVEDI PACIENTU S PSORIATICKOU ARTRITIDOU
V PLACEBEM KONTROLOVANE STUDII

Procento pacientt

Placebo LIFMIOR®
Odpovéd psoriatické artritidy n =104 n=101
ACR 20
3. mésic 15 59°

6. msic 13 50° ‘ Q
ACR 50 @'
3. mésic 38°
6. mésic 4 37° O
ACR 70 X 5\&
3. mésic 0 11 . %
6. mésic 1 o \
PSARC @%
3. mésic 31 720 K
6. mésic 23 V{

a: 25 mg ptipravkem LIFMIOR 2x tydné s.cQ

AN

b: p <0,001, LIFMIOR versus placebo
c: p<0,01, LIFMIOR versus placebo

U pacientt s psoriatickou artritidou 1é€enych piipraykem WFMIOR, byla klinicka odpovéd’ zfejma od

prvni navstévy (po 4 tydnech) a pietrvavala po 6 0 1éceni. LIFMIOR byl signifikantné lepsi nez
placebo ve vSech charakteristikach aktivity onemagndfAp<0,001) a odpoveédi na samotnou 1é¢bu
ptipravkem LIFMIOR a na spolecné podavani p em LIFMIOR s methotrexatem byly podobné.

Kvalita Zivota pacientli s psoriatickou a
invalidity. Skore indexu invalidity se si

pacientu s psoriatickou artritidou 1&&

idou byl§vzdy hodnocena za pouziti HAQ indexu
& anine zlepsilo ve vSech hodnocenych obdobich u
fipravkem LIFMIOR ve srovnani s pacienty lécenymi

placebem (p<0,001).

l@tritidou byly hodnoceny radiografické zmény. Radiogramy rukou
jeni a po 6, 12 a 24 mésicich. Hodnoty upraveného TSS po 12

dujici tabulce. V analyze, ve které vSichni pacienti, z jakéhokoli divodu
vani za pacienty s progresi, bylo po 12 mésicich ve skupiné 1é¢ené

y$8i procento pacientli bez progrese (zména TSS < 0,5), nez ve srovnavaci
skuping 1é(ie ép em (73% vs. 47%, p < 0,001). Uginek piipravku LIFMIOR na radiografickou
progresi u pa§entl, Rtefi pokracovali v 1é¢eni béhem druhého roku, pietrvaval. Zpomaleni poskozeni
periferni bl bylo pozorovano u pacientil se symetrickym polyartikularnim kloubnim

o
pﬁtl

Ve studii u pacienti s psori
a zapésti byly potizeny pig
m¢ésicich jsou uved
vyfazeni ze studie,
ptipravkem LIF

>

)
&‘REDNf HODNOTA (SE) ROCNi ZMENY VYCHOZiCH HODNOT V CELKOVEM
V ARPOVE SKORE
Placebo Etanercept
Doba (n=104) (n=101)
12 mésict 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"

SE = standardni chyba
a.p=0,0001.
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V 6 mésict 10 40°
ASAS 70

Léceni piipravkem LIFMIOR vedlo k fyzickému funkénimu zlepSeni ve dvojit€ zaslepené etapé studie
a tento piinos pfetrvaval po dobu dlouhodobéjsi expozice az po 2 roky.

Pro nizky pocet pacientt ve studii neni dostate¢ny prukaz uc¢innosti pripravkem LIFMIOR u pacientt
s chorobou podobnou ankylozujici spondylitid¢ a s mutilujici artritidou doprovazejici psoriatické
artropatie.

U pacientl s psoriatickou artritidou nebyla provedena zadna studie pro pouziti davkovaciho rezimu 50
mg jednou tydné. Prikaz G¢innosti pro davkovaci rezim jedenkrat tydné byl u této populace pacientti
zalozen na Udajich ze studie u pacientii s ankylozujici spondylitidou. L ] 2

Dospéli pacienti s ankylozujici spondylitidou

Ucinnost piipravkem LIFMIOR u ankylozujici spondylitidy byla hodnocena ve 3 randomizoysmgc™®
dvojité zaslepenych studiich, porovnavajicich podavani ptipravku LIFMIOR 25 mg dvakr§ @

s placebem. Celkem bylo zafazeno 401 pacientd, z nichz 203 bylo 1é¢eno piipravkem L % i
Nejrozsahlejsi z téchto studii (n=277) zahrnovala pacienty ve v€ku od 18 do 70 le‘t, bt aktivni
ankylozujici spondylitidu definovanou na zakladé stupnice ,,visual analog scale* ‘& skore > 30
u pramérné délky trvani a intenzity ranni ztuhlosti a VAS skore > 30 u nejméng e ti
nasledujicich parametrii: pacientovo celkové hodnoceni; primér VAS hodn i

celkovou bolest zad; primér 10 u otdzek ze stupnice ,,Bath Ankylosing is Functional Index*
(BASFTI). Pacienti l¢ceni DMARD, NSAID nebo kortikosteroidy mghli pSgacovat v jejich podavani
ve stabilnich davkach. Do studie nebyli zatazeni pacienti s uplnou ar&')zou patete. 138 pacientim
byla podavana davka 25 mg piipravku LIFMIOR (na zaklad¢ stugii tanoveni davky u pacienti s
revmatoidni artritidou) nebo placeba subkutanné 2x tydné po meésica.

Primarnim meétitkem uc¢innosti (ASAS 20) bylo zlepseniq 20N vice % v alespon 3 ze 4 domén
(pacientovo celkové hodnoceni, bolest zad, BASFh$ ganétN,Assessment in Ankylosing Spondylitis
(ASAS) a zadné zhorSeni ve zbyvajici doméné, ¥, @50 a 70 odpovédi byla pro 50 procentni, resp.

70 procentni zlepSeni pouzita stejna kritéria. \\

Lécba ptipravkem LIFMIOR ve srovném%gbe vedla k signifikantnimu zlepSeni v ASAS 20,
ASAS 50 a ASAS 70 jiz 2 tydny po za@ rapie.

ODPOVE ENTU S ANKYLOZUJICI ,
SPOND OU V PLACEBEM KONTROLOVANE
IProcento pacientli

ankylozujici Placebo LIFMIOR
ndylitidy N =139 N =138

SAS 20
2 tydny D2 h6"

)
* 3 mésice D7 60°
. \‘s 6 mésicu P3 582
-’c)\ ASAS 50

2 tydny 7 p4°

@ 3 mésice 13 15?

2 tydny D 12°
3 mésice 7 DoP
6 mésict 5 D8P

a: p<0,001, LIFMIOR versus placebo
b: p=0,002, LIFMIOR versus placebo
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U pacientl s ankylozujici spondylitidou lé¢enymi pfipravkem LIFMIOR byla zfetelna klinicka
odpoveéd’ v dobé prvni navstévy (2 tydny) a pretrvavala po dobu 6 mésict terapie. Klinicka odpovéd’
byla podobna jak u pacientti 1éCenych pfi zahdjeni dal§imi 1é¢ivy, tak u téch, ktefi zadnou dalsi terapii
nedostavali.

Obdobné vysledky byly zjistény i ve dvou mensich studiich u pacientd s ankylozujici spondylitidou.

Ve ctvrté studii, ktera byla dvojité zaslepend a placebem kontrolovana, byly hodnoceny bezpecnost a

ucinnost 50 mg ptipravkem LIFMIOR (dvé s.c. injekce po 25 mg) podanych jednou tydné€ a 25 mg
ptipravkem LIFMIOR podanych dvakrat tydné 356 pacientim s aktivni ankylozujici spondylitidou. Q
Profily bezpecnosti a i€innosti davkovacich rezimti 50 mg jednou tydné a 25 mg dvakrat tydné byly‘@

podobné. !

Dospeli pacienti s radiograficky neprokazatelnou axidalni spondylartritidou
Ucinnost piipravku LIFMIOR u pacientii s radiograficky neprokazatelnou axialni spon: l& u
(nr-AxSpa) byla hodnocena v randomizované, 12 tydenni, dvojité zaslepené, placebe K lované
studii. Studie hodnotila 215 dospélych pacientd (modifikovana populace urcena kolé%n ent-to-
treat”) s aktivnim onemocnénim nr-AxSpa (ve véku 18 az 49 let), definovanych jf enti, ktefi
spliiovali kritéria klasifikace ASAS pro axialni spondylartritidu, avSak nespliiodali Npdifikovana New
York kritéria pro AS. Dale se vyzadovalo, aby méli pacienti nedostatecnou @ ) cbo intoleranci
na dvé ¢i vice NSAID. V dvojité zaslepeném obdobi dostavali pacienti p§ LIFMIOR v davce
50 mg tydné nebo placebo po dobu 12 tydnil. Primarnim méfitkem #&innoN (ASAS 40) bylo 40%
zlepSeni v alespon tiech ze ¢ty domén ASAS a zadné zhorSeni ve jici doméné. Po dvojité
zaslepeném obdobi nasledovalo nezaslepené obdobi, béhem néh&g vsshni pacienti dostavali pripravek
LIFMIOR v davce 50 mg tydn€ aZ po dalSich 92 tydna. Pti z ve 12. a 104. tydnu se provedlo
zobrazeni sakroiliakalniho kloubu a péatefe pomoci MR kQ ceni zanétu.

R

V porovnani s placebem vedla 1écba ptipravkem [“PLAIIOR X statisticky vyznamnému zlepSeni
v ASAS 40, ASAS 20 a ASAS 5/6. V}'Iznamné.ﬁ sefj#ylo pozorovano také u ASAS Castecna
remise a BASDAI 50. Vysledky z 12. tydne jsmx ny v tabulce nize.

Odpovéd’ z hlediska tucinnosti v pla #on rolované studii nr-AxSpa: Procento pacienti,
ktej'@ i cilovych parametrii

Dvojité zaslepené klinické o% Placebo LIFMIOR
v 12. tydnu N=106 az 109* N=103 az 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS c&asteén 11,9 24.8°
BASDATI** 23,9 43,8°
*Nékteri p ti neposkytli uplné udaje pro kazdy cilovy parametr
*EA =AsSessments in Spondyloarthritis International Society

nkylosing Spondylitis Disease Activity Index
, b:<0,01 a c:<0,05, v daném potadi, mezi piipravkem LIFMIOR a placebem

J .

' Qrdnu doslo u pacientti uzivajicich ptipravek LIFMIOR k statisticky vyznamnému zlepSeni

e SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) u sakroiliakalniho kloubu (SIJ),
Va zaklad€ méfeni pomoci zobrazeni MR. Upravend priméma zména od vychozi hodnoty €inila 3,8 u

pacientl 1éCenych ptipravkem LIFMIOR (n=95) oproti 0,8 u pacientt Ié¢enych placebem (n=105)
(p<0,001). V tydnu 104 byla primérnd zména od vychozi hodnoty ve skore SPARCC na zakladé
méfeni pomoci zobrazeni MR u vSech pacientl uzivajicich pfipravek LIFMIOR 4,64 u SIJ (n=153) a
1,40 u patete (n= 154).

Pripravek LIFMIOR vykazoval statisticky vyznamné v¢étsi zlepSeni oproti placebu za obdobi od
zahgjeni studie do 12. tydne u veétSiny hodnoceni kvality Zivota souvisejicich se zdravim a té€lesnymi
funkcemi, véetné BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), EuroQol 5D Overall Health
State Score a SF-36 Physical Component Score.
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Klinicka odpoveéd’ u pacientl s onemocnénim nr-AxSpa, kterym byl podavan piipravek LIFMIOR,
byla zjevna pii prvni navstéveé (2 tydny) a pretrvala po celou dobu 2leté 1é¢by. Zlepseni kvality zivota
souvisejici se zdravim a télesnymi funkcemi rovndZ pietrvala po celou dobu 2leté 16¢by. Udaje

z téchto 2 let neukéazaly Zadna nova bezpecnostni zjisténi. V tydnu 104 progredovalo 8 pacientti do
stupné 2 bilateralniho skore RTG patefe podle modifikovanych Newyorskych kritérii, svéd¢ici pro
axialni formu spondyloartropatie.

Dospeéli pacienti s loZiskovou psoridzou

LIFMIOR se doporucuje podavat pacientim definovanym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné Q
odpovedi® jsou v cilové populaci definovani nedostatecnou odpovédi (PASI < 50 nebo PGA méné n

dobry), nebo zhorSenim nemoci v pribéhu léceni, pokud byli 1é¢eni minimalné tfemi

nejvyznamnéj$imi dostupnymi zptisoby celkové terapie, a dostavali pfimétené davky po dostateQ

dobu k vyhodnoceni odpovédi.

Uginnost piipravku LIFMIOR v porovnani s jinymi zptisoby celkové terapie u pacient °&&dné
tézkou az t¢zkou psoriazou (reagujici na jiné zptisoby celkové terapie) nebyla ve studg
vyhodnocovana ptimo porovnanim ptipravkem LIFMIOR s jinymi zptsoby cel '
Misto toho byly vyhodnoceny bezpe¢nost a Gi¢innost ve ¢tyfech randomizovan ]jité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich. Primarnim kritériem ﬁéin@ gech Ctyfech
studiich byl podil pacientti v kazdé 1écebné skupiné, ktefi dosahli po 12 PASI 75 (4.
minimalné 75% zlepsSeni ve skore Psoriasis Area and Severity Inded protvychozi hodnotg).

rapiemi.

Studie 1 byla studii 2. faze klinického hodnoceni u pacienti ve VQI 8 let s aktivni, ale klinicky
1

stabilni, loziskovou psoriazou na plose > 10 % povrchu téla (| 12 pacienti bylo randomizovano
do skupiny, ktera dostavala davku 25 mg pfipravkem LIE = 57) nebo placebo (n=55) 2 x
tydn€ po dobu 24 tydni. S

Studie 2 hodnotila 652 pacienti s chronickou lo%' %psoriézou pfi pouziti stejnych zatazovacich
kritérii jako studie 1 spolu s minimalni psoriatic \\ ochou a indexem zé&vaznosti (PASI) 10 pti
screeningu. LIFMIOR byl podavan po dagup po soy¢ jdoucich mésict v davkach 25 mg 1 x tydné, 25
mg 2 x tydné nebo 50 mg 2 x tydné. V vnich 12 tydnl dvojité zaslepené terapie dostavali
pacienti placebo nebo jednu z vyse u h davek ptipravku LIFMIOR. Po 12 tydnech léceni zacali
dostavat pacienti v placebové skupﬁ:s epeny pripravek LIFMIOR (25 mg 2 x tydné€); pacienti

v aktivng 1é¢enych skupinach p covali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli
puvodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 584 a mé¢la stejna zafazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu }&1 N« tydn¢ pripravek LIFMIOR v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo

placebo. Potom nasledujicich 24 tydna dostavali vSichni pacienti nezaslepeny ptipravek
LIFMIOR ‘V dav 5 mg 2 x tydné.

Studie 4 ila 142 pacientli a méla podobna zatazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
alibo dobu 12 tydnti jednou tydné davku 50 mg piipravku LIFMIOR nebo placebo, a
dobu nasledujicich 12 tydni dostavali vSichni pacienti nezaslepeny ptipravek LIFMIOR

50 mg jednou tydné.

V studii 1 méla skupina 1é¢ena piipravkem LIFMIOR signifikantné vyssi podil pacientt s klinickou

odpovedi PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou Ié¢enou placebem (2 %) (p < 0,0001).
Po 24 tydnech dosahlo PASI 75 56 % pacientl ve skupin€ 1écené ptipravkem LIFMIOR, v porovnani
s 5 % pacientd, léCenych placebem. Klicové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.
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ODPOVEDI PACIENTU S PSORIAZOU VE STUDIICH 2,3 A 4

Studie 2------------= | s Studie 3 Studie 4
———————————— LIFMIOR------—--- --—-—-LIFMIOR- ----—--LIFMIOR--
25mg 50mg 50mg 50mg
Placeb 25 mg 50 mg Placeb | 2xtydn 2xtydn | Placeb | Ixtydn Ixtydn
0 2xtydné 2xtydné 0 ¢ ¢ 0 ¢ ¢
n=166 | n=162 n=162 n=164 n=164 | n=193 | n=196 n=196 | n=46 | n=96 =90
tyden | tyden tyden  tyden tyden | tyden | tyden  tyden | tyden tf‘denGden
Odpove 12 12 24° 12 24° 12 12 12 12 % 24°
& (%) \
PASI 14 58* 70 74* 77 9 64* 77* 9 * 83
50, %
PASI 4 34%* 44 49% 59 3 34%* 49% 38%* 71
75, % R
DSGA", ¢
dista,
nebo q
témer @
Cista, % 5 34* 39 49* 55 4 4 39& 57* 4 39* 64

*p < 0,0001 porovnavano s placebem
a. Ve studii 2 a 4 nebylo ve 24. tydnu provedeno statistické poch placebem, protoze skupina pivodné
l1écena placebem zacala dostavat od 13. do 24. tydne LIFMIQ, ce 25 mg 2x tydné nebo 50 mg
jednou tydné.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Cista nebo leta je definovana jako 0 nebo 1
na stupnici 0 az 5.

0
U pacientt s loziskovou psoriazou, kteti dostav IOR, byly zjevné signifikantni odpovédi
ny) a pietrvavaly po 24 tydni 1é¢eni.

v porovnani s placebem v dob¢ prvni koqtroE
Studie 2 méla také obdobi po vysazeni kdy bylo 1é¢eni ukonceno ve 24. tydnu u pacientd, ktefi

dosahli zlepSeni PASI minimalné o 5 pa01entu byl sledovan Vyskyt rebound fenoménu (PASI >
150 % od tivodni hodnoty) a do lapsu (definovan jako ztrata nejméné poloviny zlepsSeni
dosazeného ve 24. tydnu v p ¢ s uvodni hodnotou). V obdobi po ukonceni 1é¢eni se symptomy
psoriazy postupné vratily ou dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan
rebound fenomén ani ¢4 ntzadouci piihody spojené s psoriazou. Existuji nékteré dikazy
podporujici prospée ované terapie piipravkem LIFMIOR u pacientu, ktefi od pocatku
odpovidaji na 1é¢

Ve studii WsiqgvetsSI pacientt (77 %), ktefi byli ptivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg
ptipravk IOR 2 x tydn€ a méli od 12. tydne snizené davky na 25 mg 2 x tydné, udrzela
odpav%%s 5 do 36. tydne. U pacienti 1é€enych po celou dobu studie ddvkami 25 mg 2 x tydné,
1 2% 36. tydnem odpoveéd’ PASI 75 postupné zlepSovala.
y dii 4 méla ptipravkem LIFMIOR Ié¢end skupina pacientli vyssi podil pacientti s PASI 75 ve 12.
u (38 %), v porovnani s placebem lécenou skupinou (2 %) (p<0,0001). U pacientl 1écenych po
Velou dobu studie davkami 50 mg jednou tydné, se odpoveéd’ i nadale zlepSovala a ve 24. tydnu dosahla
u71% PASI 75.

V dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésicti), v nichz byl LIFMIOR podavan nepfetrzité, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.

Analyza idaji z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zédkladniho onemocnéni, které by
napomohly klinikiim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti ddvkovani (prerusované nebo kontinualni).
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Proto musi byt vybér preruSované nebo kontinualni terapie zaloZen na Iékatském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta.

Protilatky proti pripravku LIFMIOR

V séru nékterych osob 1é¢enych etanerceptem byly zjiStény protilatky proti etanerceptu. VSechny tyto
protilatky byly non-neutraliza¢ni a jejich vyskyt byl zpravidla docasny. Zda se, Ze mezi vznikem
protilatek, klinickou odpovédi ani neZadoucimi uc¢inky neni Zadna souvislost.

U pacientt lécenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych studiich po dobu az 12 mésicti byl
kumulativni vyskyt protilatek proti etanerceptu piiblizné nasledujici: 6% pacientli s revmatoidni
artritidou, 7,5% pacienti s psoriatickou artritidou, 2% pacientli s ankylozujici spondylitidou, 7% '
pacientt s psoriazou, 9,7 % détskych pacientt s loziskovou psoriazou a 4,8 % pacientt s juvenilni
idiopatickou artritidou. A

(trvajicich az 3,5 roku), se s Casem podle o¢ekavani zvySoval. Piesto vSak vzhledem k §
pfechodnému charakteru, byla u pacientd s revmatoidni artritidou a psoriazou incade

zjisténych v kazdém hodnoceném okamziku typicky méné nez 7%. ;\

Podil osob, u kterych se vyvinuly protilatky proti etanerceptu v dlouhodobych klinicky%wg

1latek

ptu dvakrat

V dlouhodobé studii u pacientt s psoridzou, ve které pacienti dostavali 50
protilatek do

tydné po dobu 96 tydni, byl v kazdém hodnoceném okamziku pozorové&
priblizné 9%.

Pediatricka populace Q

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Bezpecnost a ucinnost pripravku LIFMIOR byla ho noc@ studii sestavajici ze dvou ¢asti u 69
déti
s polyartikularnim pribéhem juvenilni idiopatick'
idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida;

py, které méely rizné typy nastupu juvenilni
ova artritida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stiedné tézkou az tézkowalgivni j¥enilni idiopatickou artritidou s polyartikularnim
pribéhem, refrakterni na nebo netoleruj '%methotrexétem, kteti nadale dostavali stabilni ddvku
jednoho nesteroidniho antirevmatika %prednisonu (<0,2 mg/kg/den nebo maximalné 10 mg). V
¢asti I dostavali vSichni pacienti p@

C

IFMIOR v davce 0,4 mg/kg (max. 25 mg v davce) s.c. 2x
tydné. V casti II byli pacienti s odpoveédi v devadesatém dni randomizovani, a bud’ ztstali na
ptipravku LIFMIOR nebo d %lacebo po dobu 4 mésict a byli hodnoceni pro znovuvzplanuti
nemoci. Odpovédi byly p any podle métitka ACR Pedi 30), charakterizované jako zlepseni o >
30 % ve tiech a vic S hkladnich kriterii JRA a zhorSeni o > 30 % maximalné u jednoho ze Sesti
zakladnich kriterii , ujicich pocet aktivnich kloubtl, omezeni pohybu, celkové hodnoceni
lékafem a pacien i¢em, funkéni vySetfeni a rychlost sedimentace erytrocytii. Vzplanuti nemoci
bylo deﬁn&véno zhorSeni 0 > 30 % ve tiech ze Sesti zakladnich kriterii JRA a zlepSeni o0 > 30 % u
nejvyse jedndgo ze Bsti zékladnich kriterii JRA a pfitomnost nejméné 2 aktivnich kloubd.

V\’jfs\ stldie vykazalo 51 z 69 pacientt (74 %) klinickou odpovéd’ a vstoupilo do ¢asti I1.
tLN, bylo pozorovano vzplanuti nemoci u 6 z 25 pacientt (24 %) pokracujicich v 1écbé
em LIFMIOR ve srovnani s 20 z 26 pacientt (77 %), kteti dostavali placebo (p=0,007). Od

hjeni Casti 11 uplynulo ve skupiné 1é¢ené piipravkem LIFMIOR primérmé >116 dnti do
Vnovuvzplanuti nemoci a u pacienttl v placebové skupiné pramérné 28 dnd. Z pacientd, u kterych byla

zaznamenana klinicka odpovéd’ v 90. dni a ktefi vstoupili do pokracovaci faze 11, se ¢ast z téch
zlstavajicich na terapii pfipravkem LIFMIOR od 3. do 7. mésice déle zlepSovala, zatimco ti, ktefi
dostavali placebo, nezaznamenali zlepSeni.

V oteviené pokracovaci studii zamétené na bezpecnost bylo 1é¢eno piipravkem LIFMIOR 58 détskych
pacientil z vySe uvedené studie (ve véku od 4 let v dob¢ zatazeni) po dobu 10 let. Mira zavaznych
nezadoucich piihod a zavaznych infekei se dlouhodobou expozici nezvysila.
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Dlouhodoba bezpec¢nost piipravku LIFMIOR v monoterapii (n=103), ptipravku LIFMIOR s
methotrexatem (n=294) nebo methotrexatu v monoterapii (n=197) byla hodnocena po dobu az 3 let

v registru 594 déti s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve véku 2 az
3 let. Celkové byly éastéji hlé§eny infekce u pacientﬁ lééen}'/ch etanerceptem ve srovnéni se samotnym

Vv

charakteru.

V jiné oteviené jednoramenné studii bylo lé¢eno pfipravkem LIFMIOR v davce 0,8 mg/kg (az do
maximalni davky 50 mg) podavané jednou tydné po dobu 12 tydnti, 60 pacienti s rozsifenou
oligoartritidou (15 pacientil ve véku od 2 do 4 let, 23 pacientti ve véku od 5 do 11 let a 22 pacientl Ve
véku od 12 do 17 let)), 38 pacientt s artritidou spojenou s entesitidou (ve véku od 12 do 17 let) a 29
pacientil s psoriatickou artritidou (ve véku od 12 do 17 let). V kazdé z téchto subtypti JIA vétSina @
pacientl vyhovéla ACR Pedi 30 kriteriim a prokazala zlepSeni klinického stavu splnénim A
sekundarnich cilt studie - jako je pocet citlivych kloubti a celkové hodnoceni stavu lékafem.
Bezpecnostni profil byl konzistentni s vysledky pfedchozich JIA studii.

Xntu S

Nebyly provedeny studie hodnotici u¢inek pokra¢ovani 1é¢by pripravkem LIFMIOR

juvenilni idiopatickou artritidou, u nichz nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mé a] jeni 1éCeni
ptipravkem LIFMIOR. Navic nebyly provedeny studie hodnotici uc¢inek ukonc 0 sniZeni
doporucéené davky pripravku LIFMIOR po jeho dlouhodobém pouziti u pa enilni
idiopatickou artritidou.

Deétsti pacienti s loZiskovou psoridazou

Uginnost piipravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované@é zaslepené, placebem
kontrolované studii s 211 détskymi pacienty ve véku od 4 do@i e stfedn¢ t€zkou az tézkou
loziskovou psoridzou (definovanou sPGA skore > 3, zahrgey >10% BSA a PASI > 12). Vybrani
pacienti méli v anamnéze fototerapii nebo celkovou tera%o neodpovidali dostate¢né na lokalni
terapii.

12. tydnu mélo pozitivni odpoveéd ucinnegtiftj. P 75) vice pacientti randomizovanych do skupiny

*
Pacienti dostavali LIFMIOR 0,8 mg/kg (az do % nebo placebo jednou tydné po 12 tydni. Ve
lé¢ené ptipravkem LIFMIOR neZ rando Q ych do skupiny 1écené placebem.
P

Vysledky 1 soriazy u déti po 12 tydnech

LIFMIOR
& 0,8 mg/kg jednou

tydné Placebo
. (N =106) (N =105)
PASI 75, n (%)™, 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (% 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA ‘€igty” N0 “minimalni”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Zkrat GA-statické celkové 1ékarské hodnoceni
1 v porovnani s placebem
‘ P enni dvojité zaslepené 1é¢ebné periodé dostavali vSichni pacienti ptipravek LIFMIOR 0,8

orovany podobné odpovédi jako ve dvojité zaslepené period¢.

VV pribéhu randomizované periody vysazeni léku zaznamenalo vyznamné vice pacientl
pferandomizovanych do skupiny 1é¢ené placebem relaps choroby (ztrata odpovédi PASI 75)
v porovnani s pacienty prerandomizovanymi do skupiny lécené ptipravkem LIFMIOR. Pti pokracujici
1é¢b¢ odpovedi pietrvavaly az po 48 tydnt.

Dlouhodoba bezpecnost a ucinnost piipravku LIFMIOR v davce 0,8 mg/kg (az do 50 mg) podavaného

jednou tydné byla hodnocena v oteviené rozsirené studii na 181 pediatrickych subjektech s loziskovou
psoriazou v délce az 2 roky nasledujici po vyse uvedené 48 tydenni studii. Dlouhodobé zkusenosti s
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uzivanim piipravku LIFMIOR byly obecné srovnatelné s piivodni 48 tydenni studii a neukazaly zddna
nova bezpec¢nostni zjisténi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnoty etanerceptu v séru byly ur€ovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), kterd mtize
detekovat ELISA-reaktivni degradacni produkty, jakoz i ptivodni latku.

Absorpce
Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanni injekce a po jednotlivé davce dosahuje ‘ Q

maximalni koncentraci pfiblizn€ po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupnost je 76 %. Pti
davkovani 2x tydné se ocekavaji ustalené koncentrace, které jsou piiblizn€¢ dvakrat tak vysoké nez
koncentrace zjisténé po jednotlivé davce. Primérna maximalni sérova koncentrace po podani
jednotlivé subkutanni davky 25 mg ptipravku LIFMIOR zdravym dobrovolnikiim dosahoval +

0,66 png/ml a plocha pod kiivkou byla 235 £ 96,6 pg . hod/ml. \\

Profily stfednich hodnot koncentraci v ustdleném stavu u pacientd s revmatoidni r%, ¢cenych
50 mg ptipravku LIFMIOR jednou tydn€ (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR 2x tydn¢ &N ly C pax 2,4
mg/l vs. 2,6 mg/l, Cyin byly 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l a parcialni AUC byla 297 m @ 16 mgh/1.
V oteviené jednodavkové dvourezimové zktizené studii na zdravych dobr01 yl shledan

etanercept podavany v jednotlivé injekci 50 mg/ml bioekvivalentnim se €gcfednotlivymi injekcemi
po 25 mg/ml podanymi soucasng.

V populaéni farmakokinetické analyze pacientli s ankylozujici sadWitidou byly ustalené stavy AUC;
etanerceptu 466 pg*h/ml pro 50 mg LIFMIOR jednou tydné ) a 474 pg*h/ml pro 25 mg
LIFMIOR dvakrat tydné (N=148).

Distribuce . <
Zavislost koncentrace etanerceptu na Case zomeJX ponencialni kiivka. Celkovy distribu¢ni
objem etanerceptu je 7,6 1, zatimco distribucni o)WV ustaleném stavu je 10,4 L.

Eliminace

Etanercept je pomalu vylucovan z or . Polocas vylu€ovani je dlouhy, ptfiblizné¢ 70 hodin.
Clearance je u pacientt s revmatoi@ 1tidou piiblizn€ 0,066 1/hod., tj. 0 néco nizsi nez hodnota
0,11 1/hod. pozorovana u zdrav obrovolnikii. Navic farmakokinetika pfipravku LIFMIOR u
pacientd s revmatoidni artritj %acientﬁ s ankylozujici spondylitidou a u pacientt s loZiskovou
psoriazou je podobna. Q

Neni zjevny rozdil.’ fa\a kinetice u Zen a muZzd.

Linearita ‘ Q
Zavislost na §vce M®byla formalné hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni ziejmé nasyceni

clearanc
2

opulace

oYucha funkce ledvin
dyz po podani radioaktivné znac¢eného etanerceptu zdravym dobrovolnikdim i pacientim byla
radioaktivita vylu¢ovana moci, u pacientti s akutnim renalnim selhanim nebyla pozorovana zvysena
koncentrace etanerceptu. Rendlni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Porucha funkce jater
U pacientl s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovana zvysena koncentrace etanerceptu. Jaterni
porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.
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Starsi osoby

Vliv pokrocilého véku na koncentrace etanerceptu v séru byl zkouman populacni farmakokinetickou
analyzou. Clearance a objem zjisténé u pacientdl ve véku od 65 do 87 let byly podobné hodnotam
stanovenym u pacientdl, ktefi byli mladsi nez 65 let.

Pediatrickd populace

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

V klinické studii byl LIFMIOR podéavan 69 pacientim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim

pribéhem juvenilni idiopatické artritidy v davce 0,4 mg/kg 2x tydné po dobu 3 mésict. Profily sérové Q
koncentrace byly podobné tém, které byly zjistény u dospélych pacientd s revmatoidni artritidou.

Nejmladsi déti (4 roky) mély snizenou clearance (zvySsily clearance, kdyZ normalizovaly svoji

hmotnost) ve srovnani se star§imi détmi (12 let) a s dosp€lymi. Simulace davkovani naznacuje,

zatimco starsi déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru bliz§i hladinam, které byly stanoven

dospélych, mladsi déti maji hladiny zfetelné nizsi. \

Detsti pacienti s loZiskovou psoridazou .

Détskym pacientlim s loZiskovou psoridzou (vék od 4 do 17 let) byl podéavan eta ,8 mg/kg (az
do maximalni davky 50 mg za tyden) jednou tydné az po dobu 48 tydni. Stied oty sérovych
koncentraci v ustaleném stavu byly od 1,6 do 2,1 ug/ml v tydnech 12, 24 a fedni hodnoty

koncentraci u détskych pacientti s loziskovou psoriazou byly podobné kcﬁd cim pozorovanym u
pacientti s juvenilni idiopatickou artritidou (1éenych 0,4 mg/kg etaflercep®ydvakrat tydné az do
maximalni davky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly &né jako u dospélych pacientt
s loziskovou psoriazou 1é¢enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydnéé

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti Q@
1

V toxikologickych studiich s pfipravkem LIFMI byla Zjevna zadna davku limitujici toxicita ani
toxicita v cilovych organech. Podle vysledkt (zf ad dii in vitro a in vivo je ptipravek LIFMIOR
povazovan za negenotoxicky. Studie karcinogen andardni hodnoceni fertility a postnatalni
toxicity nebyly s pripravkem LIFMIOR pgoedeny § disledku zjisténi vzniku neutralizujicich
protilatek u hlodavcu. %

Ptipravek LIFMIOR nevyvolal ﬁn% evné priznaky toxicity u mysi nebo potkant po podani
taMC nebo jednotlivé davky 1000 mg/kg intravendzné.

jednotlive davky 2000 mg/kg Sw

Ptipravek LIFMIOR nevy, al toxicitu limitujici velikost davky nebo organovou toxicitu u opic
druhu cynomolgus i 2x tydné subkutanné po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydni v davce 15
mg/kg, coz vedlo % yiNsoncentracim podle velikosti plochy pod kiivkou vice nez 27x vys§im

nez zjisténym u e
'

6. F CEUTICKE UDAJE

oporucené davce 25 mg.

Vnam pomocnych latek
'

@harosa
orid sodny

Arginin-hydrochlorid

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt tento pfipravek misen s jinymi IéCivymi piipravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chrarite pfed mrazem.

po této dob& nesmi byt znovu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi byt
zlikvidovan, pokud neni pouzit do ¢tyf tydnti po vyjmuti z chladnicky. !

Ptipravek LIFMIOR lze jednorazové po dobu az ¢tyt tydni uchovavat pii teploté¢ maximalné do 25 °C Q
Uchovavejte piedplnéna injekéni pera ve vnéj§im obalu, aby byla chranéna pied svétlem. O

6.5 Druh obalu a obsah baleni

pera je z ¢irého skla typ I s jehlou z nerezavéjici oceli velikost 27, krytkou jehl 7e a tahla z

plastické hmoty. Kryt jehly pfedplnéného pera obsahuje suchou prlrodm p latexu). Viz bod
4.4,

Predplnéné pero (MY CLIC) obsahujici pfedplnénou injekéni stitkacku LIFMIO : ka uvnitt

Krabicka obsahuje 2, 4 nebo 12 predplnénych per LIFMIOR se 2, N) 12 alkoholovymi tampony.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro is nim
Navod k pouziti a zachdzeni S
Pted pouzitim pockejte, nez LIFMIOR v pfedﬂﬂ“ ¢ pro jedno pouziti dosahne pokojové

teploty (pfiblizné 15 az 30 minut). Po dobu, neZWeNgInené pero dosahne pokojové teploty, se nema
snimat kryt jehly. Pfi pohledu pfes inspelggnfokno W byt roztok ¢iry az mirn€ opalescentni, bezbarvy
az svétle zluty nebo svétle hnédy a mﬁ%@ at malé prusvitné nebo bilé Castice proteinu.

Uplny navod na podani je k dispoz% alové informaci, bod 7 ,,Pouziti ptfedplnéného pera

MYCLIC k injekei ptipravku L%

Veskery nepouzity 1€¢ivy aiidgvek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky. S ) \

7.  DRZITE ZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Eu A EEIG
Bouée e 1gPlaine 17

xelles
<"

REGISTRACNI CISLO(A)
EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. tinora 2017
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pfipravky http://www.ema.europa.cu.
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' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezddoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

LIFMIOR 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok pro pediatrické pouziti

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI ‘Q»Q

Jedna injekéni lahvicka obsahuje etanerceptum 10 mg. Po rozpusténi roztok obsahuje etanerce
10 mg/ml.

Etanercept je fuzni protein slozeny z receptoru p 75 tumor nekrotizujiciho faktoru a F €
vyrabény technologii rekombinace DNA v expresnim systému ovarii ¢inského kieci
Etanercept je dimer chimerického proteinu, vzniklého genetickym inZenyrstvim K ¥7nika
spojenim extracelularni vazebné domény lidského receptoru 2 tumor nekrotizuj aktoru
(TNFR2/p75) s Fc oblasti lidského IgG1. Tato Fc slozka obsahuje pantovm@ ,a CH;
regiony, ale nema CH, region IgG1. Etanercept obsahuje 934 aminokys molekulovou

hmotnost ptiblizné 150 kilodaltonl. Specificka aktivita etanerceptu! 1,7xW° jednotek/mg.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. Q
3. LEKOVA FORMA S Q

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok (préie%@%kci).

Prasek je bily. Rozpoustédlo je cira bezb tekutiya.

4.  KLINICKE UDAJE &
4.1 Terapeutické indika@

Juvenilni idiopatickj #gt
Lécba polyartritidy
dospivajicich ve

u,

1é@u methotrexatem, nebo u nichz methotrexat nebyl tolerovan.

LE

L | éé@rtritidy spojené s entezitidou u dospivajicich ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno

vatni odpovédi na konvencni 1écbu nebo u nichz konvencni 1é€ba nebyla tolerovana.
Vfipravek LIFMIOR nebyl studovan u déti mladsich nez 2 roky.

Loziskova psoridza u déti
Léceni chronické t€zké loziskové psoriazy u déti a dospivajicich ve véku od 6 let, kteti neodpovidaji
dostatecné na lécbu nebo netoleruji jinou celkovou terapii nebo fototerapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Léceni ptipravkem LIFMIOR ma byt zahajeno a provadéno pod dohledem lékate specializovaného na
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diagnostikovani a 1écbu juvenilni idiopaticke artritidy nebo loziskové psoriazy u déti. Pacienti 1éCeni
ptipravkem LIFMIOR maji dostat pohotovostni kartu pacienta.

Davkovani

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin a jater

NevyZzaduje se uprava davek.

Pediatricka populace ‘@Q

10 mg baleni je ur¢eno pro pediatrické pacienty, kterym se predepisuje davka 10 mg nebo méné4 a
injekéni lahvicka pripravku LIFMIOR 10 mg se musi pouzit k jednorazovému podani pro je

pacienta a zbytek injek¢ni lahvicky se musi zlikvidovat. \
Juvenilni idiopaticka artritida . %
Doporucena davka je 2x tydné€ 0,4 mg/kg (az do maximalni davky 25 mg) ve fo tanni injekce

podavana 2x tydné v intervalu 3—4 dny mezi davkami nebo 0,8 mg/kg (az do ml wni davky 50 mg)
podavana 1x tydné. U pacientd, ktefi nevykazuji zadnou odpovéd po 4 més@ vt terapie

ukoncena. K

'
Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie u déti ve véku 2 “\et. Limitované bezpe¢nostni
udaje z registru pacientl vSak naznacuji, Ze bezpecnostni profil @e veéku 2 az 3 let je podobny
jako u dospélych a déti ve veku 4 let a starSich, pokud je podg dnou tydné subkutanné davka 0,8
mg/kg (viz bod 5.1).

U déti mladsich 2 let v indikaci juvenilni idiopati rtr&eni zpravidla uziti ptipravku LIFMIOR
aplikovatelné. ,’\

LozZiskova psoridza u deti (vek 6 let a sta
Doporucena davka je 0,8 mg/kg (az do

i davky 50 mg) jednou tydn¢ az po dobu 24 tydna.
po 12 tydnech, by méla byt terapie ukoncena.

U pacientt, ktefi nevykazuji zddnou

Pokud je indikovano opakovang gyfipravkem LIFMIOR, ma se postupovat podle vyse
uvedenych pokynt o délce tggpi dava se davka 0,8 mg/kg (az do maximalni davky 50 mg) jednou
tydné. [{

'
U déti mladsich 6 KNI ci loziskové psoriazy neni zpravidla uziti pfipravku LIFMIOR

aplikovatelné.
Zptisob poliag 2

IOR je podavén subkutanni injekci. LIFMIOR prasek pro piipravu injek¢niho roztoku
uzitim rozpustén v 1 ml rozpoustédla (viz bod 6.6).

' | T8y Yavod na piipravu a podani rozpusténého pripravku LIFMIOR je k dispozici v ptibalové
rmaci, bod 7 ,,Navod k pfipravé a podani injekce piipravku LIFMIOR".

v.:'; Kontraindikace

Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku obsazenou v piipravku uvedenou
v bod¢ 6.1.

Sepse nebo riziko sepse.

Lécba ptipravkem LIFMIOR nesmi byt zahajena u pacientti s aktivni infekci véetné chronickych a
lokalnich infekei.
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4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Z dtivodu zlepseni dohledatelnosti biologickych 1é¢ivych pripravki maji byt ztetelné zaznamenany
(nebo uvedeny) obchodni nazev a ¢islo Sarze v zdznamu pacienta.

Infekce

Pacienti maji byt vySetfeni na infekce pied zahajenim, v pribchu a po ukonceni 1é€eni piipravkem
LIFMIOR, pfi¢emz je tfeba brat v tivahu, Ze primérny polocas vyluCovani etanerceptu je ptiblizné 70
hodin (rozmezi 7-300 hodin).

)
P11 pouzivani ptipravku LIFMIOR byly pozorovany zavazné infekce, sepse, tuberkul6za a oportu @
infekce, véetné invazivnich plisnovych infekei, listeridza a legioneldza (viz bod 4.8). Pri¢inou td
infekci byly bakterie, mykobakterie, plisné,viry a parazité (véetné protozoi). V nékterych pri h,
obzvlaste u plisniovych a dalsich oportunnich infekci, nebyly tyto infekce rozpoznany, oi§
k opozdénému nasazeni ptislusné 1é€by a nékdy k umrti. Pfi vySetieni pacientl na piitofiigoNinfekce
e

je tieba brat v tivahu riziko pacienta vzhledem k vyznamnym oportunnim infekcim ( pozice
endemickym myko6zam). \
Pacienty, u kterych se v prubéhu podavani piipravku LIFMIOR rozvine inf Fba piisné

monitorovat. JestliZze se u pacienta rozviji zavazna infekce, musi byt pﬁpﬁ FMIOR vysazen.
Bezpecnost a u€innost pripravku LIFMIOR nebyla u pacientt s chr8pickyMN infekcemi hodnocena.
Lékati maji peclivé zvazovat podani piipravku LIFMIOR pacienty 1 maji v anamnéze
opakované nebo chronické infekce nebo trpi stavy, které mohou @et dispozici k infekcim, napft.
pokrocily nebo $patné¢ kompenzovany diabetes.

Tuberkuldza
U pacientti 1écenych piipravkem LIFMIOR byly ¥ Mny pitpady aktivni tuberkulozy véetné milidrni a
extrapulmonalni tuberkulozy. ,’\

Pred zahajenim 1éceni musi byt vSichni pgeifnti vy¥tieni na aktivni a inaktivni (latentni) tuberkulézu.
Toto vySetfeni by mélo obsahovat podrg afskou anamnézu a osobni anamnézu tuberkulozy,
mozny ptedchozi kontakt s tuberkulo @r dchozi a/nebo soucasnou imunosupresivni terapii. U
vSech pacientll musi byt (v souladys imi doporucenimi) provedeny vhodné screeningové testy -
tj. tuberkulinovy kozni test a regsmg dniku. Doporucuje se zaznamenat vysledky téchto vySetfeni
do pohotovostni karty pacie pisujici l¢katim se pripomina riziko fale$n€ negativnich
vysledkd tuberkulinovyc &zv asté u pacientl tézce nemocnych nebo se sniZzenou imunitou.

|
Pti pozitivni diag N tuberkuldzy se nesmi terapie piipravkem LIFMIOR zahdjit. Pokud je
diagnostikovana j ni (latentni) tuberkuloza, antituberkulozni 1é¢ba latentni tuberkulozy musi byt
zahéajena pred z& terapie ptipravkem LIFMIOR a v souladu s mistnimi doporu¢enimi. V
takovém p’i dé jegeba velmi peclivé zhodnotit pomér pfinosu/rizika terapie ptipravkem LIFMIOR.

Vse

cieQy je tfeba informovat, Ze pokud se béhem nebo po ukonceni 1é¢by piipravkem
objevi znamky/ptiznaky naznacujici tuberkulozu (napft. pretrvavajici kasel, chiadnuti/ztrata
tngsti, zvysSena teplota), maji vyhledat 1¢katskou pomoc.

<
ktivace hepatitidy B

pacientd, kteti byli v minulosti infikovani virem hepatitidy B (HBV) a 1é€eni soubézné€ antagonisty
TNF véetné piipravku LIFMIOR, byla hlasena reaktivace hepatitidy B. Patfi sem i zpravy o reaktivaci
hepatitidy B u pacientti, ktefi byli anti-HBc pozitivni, avsak HBsAg negativni. Pfed zahajenim 1é¢by
ptipravkem LIFMIOR se musi u pacientil provést test na infekci HBV. U pacientt s pozitivnim
vysledkem testu na infekci HBV se doporucuje konzultace s 1¢kafem, ktery je odbornikem v 1écbé
hepatitidy B. Pti podavani ptipravku LIFMIOR pacientiim, ktefi byli v minulosti infikovani HBV, je
tteba opatrnosti. Tito pacienti musi byt po celou dobu 1é¢by a nékolik tydnt po jejim ukonceni
sledovani na znamky a pfiznaky aktivni infekce HBV. Nejsou k dispozici dostatecné tidaje o 1écbé
HBYV infikovanych pacientl antivirovou terapii spole¢né s terapii antagonisty TNF. U pacient(l, u
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nichz dojde k rozvoji infekce HBV, by se méla lécba ptipravkem LIFMIOR ukoncit a zahdjit 1écba
ucinnou antivirovou terapii spolu s vhodnou podptrnou 1é¢bou.

Zhorseni hepatitidy C
U pacientt lécenych piipravkem LIFMIOR bylo hlaseno zhorSeni hepatitidy C. LIFMIOR ma byt
podavan s opatrnosti u pacientl s hepatitidou C v anamnéze.

Soucasna [é¢ba podavani pripravku LIFMIOR s anakinrou

Soucasné podavani pripravku LIFMIOR s anakinrou bylo spojeno se zvySenym rizikem zévaznych
infekci a s neutropenii ve srovnani s podavanim samotného piipravku LIFMIOR. Tato kombinace
neprokazala zvyseni klinického prospéchu. Proto se soucasné podavani pripravku LIFMIOR s ‘%

anakinrou nedoporucuje (viz bod 4.5 a 4.8).

Soucasna 1écba podavani piipravku LIFMIOR s abataceptem
V klinickych studiich vedlo souc¢asné podavani abataceptu a piipravku LIFMIOR ke zvy3egé enci
zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokézala lepsi klinicky benefit; tai . Ziti se

nedoporucuje (viz bod 4.5). .

Alergické reakce

Bézné byly pozorovany alergické reakce spojené s podavanim ptipravku L 1 pouzivani
ptipravku LIFMIOR alergické reakce zahrnovaly angioedém a kopfivku& zavazné reakce.
Vyskytne-li se zavazna alergicka nebo anafylakticka reakce, 1é¢eni $fipra¥hem LIFMIOR musi byt
okamyzité preruseno a ma byt zahajena adekvatni terapie. Q\

Imunosuprese
Protoze TNF ovliviiyje protizanétlivy proces a moduluje imunitni odpoveéd, je mozné, ze

antagonisté TNF vcetné piipravku LIFMIOR, ovlivpi piif§gei®u ochranu proti infekcim a malignitam.
Ve studii se 49 dospélymi pacienty s revmatoidni idou YéCenou pripravkem LIFMIOR nebylo
pozorovano zadné potlaceni opozdéné pfecitli“é? {1 hladiny imunoglobulinti nebo zmény poctu
efektorovych bunéénych populaci. §

U dvou pacientt s juvenilni idiopaticko %@u se rozvinula infekce varicely se znamkami a
ptiznaky aseptické meningitidy, kterg ylécena bez nasledkd. Pacienti s vyraznou expozici viru
8

varicely musi docasné prerusit 1é¢gqi vkem LIFMIOR a je tfeba u nich zvazit profylaktickou

1é¢bu imunoglobulinem proti v oster.
Bezpecnost a i¢innost pii FMIOR u pacienttl se snizenou imunitou nebyla hodnocena.
Maligni nadory a oMgoNerativni onemocnéni

Solidni a h‘ematcké maligni nadory (s vyloucenim karcinomii kiize)

V postm ovém obdobi se vyskytla hldSeni o riznych nadorovych onemocnénich (vcetné
k.a’rd'x%rs plic a lymfomu) (viz bod 4.8).
' | niolovanych castech klinickych studii s antagonisty TNF bylo u pacientl lécenych antagonisty
pozorovano vice ptripadt lymfomu nez u kontrolnich pacientt. Jejich vyskyt vsak byl vzacny a
obi sledovani pacientii 1é¢enych placebem bylo kratsi nez u pacientt, lécenych antagonisty TNF.
VO uvedeni pfipravku na trh byly u pacientii 1é€enych antagonisty TNF hlaseny ptipady leukémie.
Zvysené riziko vzniku lymfomu a leukémie je u pacientli s revmatoidni artritidou pii dlouhotrvajicim
pribéhu a vysoké aktivité zanétlivého onemocnéni piredpokladané, coz komplikuje odhad rizika.

Na zéklad¢ soucasného stavu znalosti nelze u pacientti [éCenych antagonisty TNF vyloucit mozné
riziko rozvoje lymfomii, leukémie ¢i jinych hematopoetickych nebo solidnich malignit. Pti zvazovani
terapie antagonisty TNF u pacienti s malignim nadorovym onemocnénim v anamnéze nebo pii
zvazovani pokraCovani 1écby u pacientll, u kterych se rozvine maligni nador, je tfeba zvysené
opatrnosti.
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Zhoubna nadorova onemocnéni, néktera koncici smrti, byla po uvedeni pfipravku na trh hlaSena u déti,
dospivajicich a mladych dospélych (do 22 let) IéCenych antagonisty TNF (zahajeni terapie < 18 let),
véetné ptipravku LIFMIOR. Lymfomy tvofily ptiblizn€ polovinu piipadi. Ostatni ptipady
predstavovaly riizné typy malignit a zahrnovaly vzacné, s imunosupresi typicky spojené malignity.
Riziko rozvoje malignit u déti a dospivajicich lécenych antagonisty TNF nelze vyloucit.

Karcinomy kiize

U pacientt lécenych antagonisty TNF, véetné ptipravku LIFMIOR, byly hlaSeny ptipady melanomu a
nemelanomového karcinomu kiize (NMSC). U pacientil 1é¢enych pripravkem LIFMIOR byly v
postmarketingovém obdobi velmi zfidka hlaseny piipady Merkelova bunééného karcinomu. U vsec
pacientti, zejména u téch s rizikovymi faktory pro vznik karcinomu kiize, se doporucuje pravidelné
vySetieni klize. Q

Ze spole¢nych vysledkt kontrolovanych klinickych studii bylo pozorovano vice piipadg T‘&Q
pacientt lé¢enych piipravkem LIFMIOR v porovnani s kontrolnimi pacienty, obzvlééti ientil

s psoriazou. .

Ockovani

Soucasné s ptipravkem LIFMIOR nesmi byt podavany zivé vakciny. Udaje rnim pienosu
infekce zivymi vakcinami u pacientti léCenych ptipravkem LIFMIOR nejfo ISpozici.

J
Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované randomizované klini &dii na dospélych pacientech s
psoriatickou artritidou dostalo 184 pacientd ve 4. tydnu také mul@\tni pneumokokovou
polysacharidovou vakcinu. V této studii vétSina pacientl s ps iCkou artritidou, kteti dostavali
LIFMIOR, byla schopna vykazat u¢innou imunitni odpov, mfocytl na pneumokokovou
polysacharidovou vakcinu, ale titry byly v thrnu mjrné¢ n ticemz nékolik pacientd mélo
dvojnasobné vyssi titry v porovnani s pacienty, kt edostavali LIFMIOR. Klinicky vyznam tohoto
jevu neni znamy. g’\

Tvorba autoprotilatek
Léceni piipravkem LIFMIOR muze Vésé autoprotilatek (viz bod 4.8).

Hematologické reakce
U pacientti 1éCenych piipravke OR byly vzacné zjistény piipady pancytopenie a velmi vzacné
ptipady aplastické anemie, ng atalnim koncem. Pozornost musi byt vénovana pacientiim
lécenym ptipravkem LIF N, ktefi maji v anamnéze krevni dyskrazii. VSichni pacienti lé¢eni
piipravkem LIFMIQHF ﬁm p/pecovatelé musi byt upozornéni, aby neprodlené vyhledali 1ékatfskou
pomoc v piipadé ] '

vySetieni, vCetn

treni Uplného krevniho obrazu; pfi potvrzeni krevni dyskrazie musi byt

pretrvavani hor% est v krku, podlitiny, krvaceni, bledost). Tito pacienti musi byt bezodkladné

y u pacientii 1é¢enych ptipravkem LIFMIOR zaznamenany demyeliniza¢ni poruchy CNS
bgl 4.8). Dodate¢né byly vzacné hlaseny piipady periferni demyeliniza¢ni polyneuropatie (véetné
romu Guillain-Barré, chronické zanétlivé demyelinizacni polyneuropatie, demyeliniza¢ni
yneuropatie a multifokalni neuropatie motoneurontt). Piestoze nebyly provedeny klinické studie
podavani piipravku LIFMIOR pacientiim s roztrousenou sklerézou, klinické studie jinych antagonisti
TNF u pacienti s roztrousenou skler6zou prokazaly zvySeni aktivity onemocnéni. Pti zvaZzovani
podavani piipravku LIFMIOR pacientim se stavajici nebo nové objevenou demyelinizacni poruchou
nebo pacienttim, u nichz je mozno uvazovat o zvySeném riziku rozvoje demyeliniza¢ni poruchy, je
tteba peclivé vyhodnotit mozna rizika a vyhody terapie, véetné neurologického posouzeni.

Kombinovana terapie
Ve dvouleté kontrolované klinické studii u dospélych pacientli s revmatoidni artritidou nevedla
kombinace ptipravku LIFMIOR a methotrexatu k neo¢ekdvanym bezpecnostnim néleziim, a
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bezpecnostni profil ptipravku LIFMIOR byl pfi podavani v kombinaci s methotrexatem podobny
profilim zaznamenanym ve studiich, kde byl podavan samotny LIFMIOR nebo samotny methotrexat.
Dlouhodobé klinické studie na stanoveni bezpe¢nosti podani této kombinace stale pokracuji.
Dlouhodoba bezpeénost podavani ptipravku LIFMIOR v kombinaci s jinymi chorobu modifikujicimi
léky (DMARD) nebyla sledovana.

Pouziti ptipravku LIFMIOR pfi terapii psoriazy v kombinaci s jinymi zplsoby celkové 1é€by nebo
s fototerapii nebylo studovano.

Renalni a jaterni nedostate¢nost
Na zakladé¢é farmakokinetickych udaju (viz bod 5.2) neni potfeba upravovat davku u pacientd s renalls
nebo hepatalni nedostatecnosti. Klinické zkusSenosti s t€émito pacienty jsou omezené. !

Méstnavé srde¢ni selhani Q
Lékati maji byt opatrni pii pouzivani ptipravku LIFMIOR u pacientd s méstnavym srdgéng nim.
Existuji postmarketingové zpravy o zhorSeni méstnavého srdecniho selhani s identiﬁkg& mi

vyvolavajicimi faktory i bez nich u pacientii uzivajicich ptipravek LIFMIOR. Vzacn .1 %) byly
N ho srde¢niho
teii z téchto
LIFMIOR pti
te¢né ucinnosti. Udaje
hor$eni mestnavého

také hlaseny pfipady nového ndstupu méstnavého srde¢niho selhéni, a to véetné
selhdni u pacientii bez zndmého preexistujiciho kardiovaskuldrniho onemocnén
pacient byli mladsi 50 let. Dv¢ rozsahlé klinické studie hodnotici podavang
1é¢eni méstnavého srde¢niho selhani byly predc¢asné ukonceny z dﬁvodu&z
z jedné z t&chto studii, i kdyZ nepfesvédéivé, naznaduji moznou tendgnci
srde¢niho selhani u pacientu 1é¢enych piipravkem LIFMIOR. Q\

Alkoholicka hepatitida
V randomizované placebem kontrolované studii faze I b spitalizovanych pacientil 1éCeno
ptipravkem LIFMIOR nebo placebem pro stfedné;;jikou 7 t¥kou alkoholickou hepatitidu.

LIFMIOR nebyl t¢inny a mira mortality po 6 m¢ 3 byla’u pacientl 1éCenych ptipravkem

LIFMIOR signifikantné vyssi. Proto se LIFMIQRgeg#podavat pacientlim k 1¢€beé alkoholické
hepatitidy. Lékati musi byt opatrni pfi podéwémx ku LIFMIOR pacientiim, kteti maji také

stfedné t&zkou az téZkou alkoholickou hm.

Wegenerova granulomatoza

Placebem kontrolovana studie, v nj dospélych pacientil 1éCeno pripravkem LIFMIOR a
standardni terapii (zahrnujici cy}dgfoS®mid nebo methotrexat a glukokortikoidy) v priméru po dobu
I

25 mésici, neprokazala ucin avku LIFMIOR pfi [é¢eni Wegenerovy granulomatozy. U

pacientil 1é¢enych ptiprav, IOR byl signifikantné vyssi vyskyt riznych typt malignit (jinych
nez koznich) nez V.li t uping. LIFMIOR se nedoporuc¢uje k 1é¢eni Wegenerovy
granulomatozy. &

Hypoglykémie hg bnth s 1éCbou diabetu
U pacientfﬁl' enycgntidiabetiky byly po zahajeni 1é€by ptipravkem LIFMIOR hlaseny piipady
hypogly&' U nékterych z t€chto pacientl bylo nutné snizit davky antidiabetik.

*

7w

&populace

'

S1 osoby
@acientﬁ ve véku 65 let a starSich, kterym byl podavan piipravek LIFMIOR, ve srovnani s mlad$imi
V)acienty, ve studiich faze 3 u revmatoidni artritidy, psoriatické artritidy a ankylozujici spondylitidy,
nebyly pozorovany zadné celkové rozdily v nezadoucich ti¢incich, zavaznych nezaddoucich Gcincich a
zavaznych infekcich. Lécbe starSich pacientd musi byt v§ak vénovana zvysena pozornost, zvlasté pak
s dlirazem na vyskyt infekci.

Pediatricka populace

Oc¢kovani
Doporucuje se, aby pediatricti pacienti absolvovali vSechna o¢kovani podle platnych o¢kovacich
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schémat pokud mozno pted zahéjenim terapie pfipravkem LIFMIOR (viz Ockovani uvedené vyse).
Zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) a uveitidy u pacientli s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA)

U pacientl s JIA a s uveitidou 1é¢enych piipravkem LIFMIOR byly hlaseny piipady IBD (viz bod
4.8).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soucasna [écba s anakinrou
U dospélych pacientt 1é¢enych soucasné piipravkem LIFMIOR a anakinrou, byla pozorovana vyssi Q

Cetnost zavaznych infekci ve srovnani s pacienty 1é¢enymi samotnym ptipravkem LIFMIOR nebo

samotnou anakinrou (starsi data). !

Navic ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii u dospélych pacientil na zakladni 1@
methotrexatem, byla u pacientl 1écenych soucasné ptipravkem LIFMIOR a anakinrou goagro
vy$si Cetnost zdvaznych infekci (7 %) a neutropenie nez u pacientt, lécenych samotny,
LIFMIOR (viz bod 4.4 a 4.8). LIFMIOR v kombinaci s anakinrou neprokazal zvye
prospéchu, a proto se nedoporucuje.

Soucasna 1écba s abataceptem
V klinickych studiich vedlo soucasné podavani abataceptu a pripravku & ke zvysené
incidenci zavaznych nezadoucich piihod. Tato kombinace neprokazﬁ&ep klinicky benefit; takové

pouziti se nedoporucuje (viz bod 4.4).
Soucasna [écba se sulfasalazinem @Q
anovené davky sulfasalazinu, ke

kterym byl ptidan LIFMIOR, zaznamenali statisticky vy
krvinek ve srovnani se skupinou, 1écenou bud’ sa
sulfasalazinem. Klinicky vyznam této 1nterakcsﬁ i
sulfasalazinem musi byt 1ékafi opatrni. K

v pokles pruimérného poctu bilych
m pripravkem LIFMIOR nebo samotnym
#ny. Pii zvazovani kombinované terapie se

V klinické studii na dospé€lych pacientech, ktefi dostéval@

Z4dné interakce %

V klinickych studiich pii podavani pf'@l IFMIOR s glukokortikoidy, salicylaty (kromé
sulfasalazinu), nesteroidnimi antirﬁ (NSAID), analgetiky nebo methotrexatem nebyly
pozorovany zadné interakce. P ledn¢ vakcinace viz bod 4.4 Ockovani.

Z&dné klinicky Vyznamne ko 1net1cke interakce nebyly pozorovany ve studiich

s methotrexatem, d.? 1 s warfarinem.

4.6 Fertilita, tp stv1 a kojeni

Zeny ve febtitgim vegu

Zeny ve g™ veéku musi zvazit pouzivani vhodné antikoncepce k zabranéni ot¢hotnéni v prib&hu
1éjby dnydpo ukonceni 1écby piipravkem LIFMIOR.

stvi

1kologické studie na potkanech a kralicich neodhalily Zadné poskozeni plodu nebo narozenych
d’at etanerceptem. U¢inky etanerceptu na vysledek t&hotenstvi byly hodnoceny ve dvou
observacnich kohortovych studiich. Vyssi frekvence zavaznych vrozenych vad byla pozorovana

v jedné observacni studii porovnavajici t€hotenstvi vystavena etanerceptu (n = 370) béhem prvniho
trimestru s t€hotenstvimi nevystavenymi etanerceptu ¢i jinym antagonistim TNF (n = 164)
(adjustovany pomér Sanci [odds ratio] 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Nejcasté¢ji hlaSené typy zavaznych
vrozenych vad se shodovaly s témi nejcastéji hlasenymi u bézné populace a nebyl identifikovan zadny
zvlastni obraz abnormalit. Studie nezjistila vy$§i miru spontanniho potratu, porodu mrtvého plodu
nebo mensich malformaci. V jiné observa¢ni mezinarodni registrové studii, ktera porovnavala riziko
nezadouciho vysledku t€hotenstvi u Zzen vystavenych etanerceptu béhem prvnich 90 dni t¢hotenstvi
(n=425) a u zen vystavenych nebiologickym léktim (n = 3 497), nebylo zaznamenano zvysené riziko
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zavaznych vrozenych vad (neadjustovany pomér Sanci [OR] = 1,22, 95% CI: 0,79-1,90; adjustovany
OR = 0,96, 95% CI: 0,58-1,60 po adjustaci z hlediska zem¢&, onemocnéni matky, parity, véku matky
a koureni v ¢asné fazi t€hotenstvi). Z této studie nevyplynulo ani zvySené riziko mensich vrozenych
vad, pfed¢asného porodu, porodu mrtvého plodu nebo infekci v prubéhu prvniho roku Zivota u
kojencti narozenych zenam, které byly béhem t¢hotenstvi vystaveny etanerceptu. Piipravek LIFMIOR
se smi béhem tehotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné.

Etanercept prostupuje placentou a byl zjistén v séru novorozenct narozenych pacientkam lécenym
béhem téhotenstvi ptipravkem LIFMIOR. Klinicky dopad této skutecnosti neni zndm, u novorozenct
vSak muze existovat zvysené riziko infekce. Podavani zivé vakciny novorozencim po dobu 16 t}’/dn%
od posledni davky pripravku LIFMIOR matce se obecné nedoporucuje.

Kojeni A

Bylo hlaseno, ze se etanercept po subkutannim podani vylucuje do matetského mléka. U @
&l

potkanti se etanercept po subkutannim podani vylucoval do mléka a objevil se v séru
imunoglobuliny mohou byt spole¢né s mnoha dal§imi 1é¢ivy vyluovany do mateiské
1ékat rozhodnout na zakladé posouzeni prospéchu kojeni pro dité¢ a prospéchu 1€C: atku, zda
prerusit kojeni nebo pferusit podavani ptipravku LIFMIOR. \

Fertilita @h
Preklinické udaje o perinatalni a postnatalni toxicité etanerceptu a o ]ehoﬂ na plodnost a
celkovou reprodukéni schopnost nejsou k dispozici.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje Q

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluho&nebyly provedeny.

4.8 NeZadouci G¢inky . $
*

Souhrn bezpecnostniho profilu \\
Pediatricka populace *
Nezadouci ucinky u détskych pacient enilni idiopatickou artritidou
Nezadouci ptihody u détskych pac' n\l S¥fivenilni idiopatickou artritidou byly celkoveé obdobné, co
do typu a frekvence, jako u do acientll (viz nize Nezadouci ucinky u dospélych). Rozdily od
dospélych a dalsi specidlni 0 K diskutovéany v nasledujicich odstavcich.

c

Infekce pozorovane studiich u pacientd ve véku 2 — 18 let s juvenilni idiopatickou

artritidou byly ob az sttedn¢ tezkeho typu a 0dp0V1daly 1nfek01m bézné pozorovanym u

' | dn} studii 43 z 69 déti (). 62%) s juvenilni idiopatickou artritidou ve véku 4 — 17 let prodélalo
c1 v pribéhu tfimésicniho 1éceni pripravkem LIFMIOR (¢ast I oteviena faze) a frekvence a
aznost infekci byla podobna jako u 58 pacient, kteti dokon¢ili 12 mési¢ni oteviené pokracovani
Verapie. Druhy a pomér vSech nezadoucich piihod (vcetné infekei) u pacientt s idiopatickou juvenilni

artritidou byly podobné té€m, které byly pozorovany ve studiich podavani ptipravku LIFMIOR u
dospélych pacientli s revmatoidni artritidou a vétsinou byly mirné. Zavazné nezadouci G¢inky byly
hlaseny castéji u 69 pacientt s juvenilni idiopatickou artritidou 1é€enou po 3 mésice piipravkem
LIFMIOR nez u 349 dospélych pacientil s revmatoidni artritidou. Zahrnovaly bolesti hlavy (19 %
pacientf, tj. 1,7 NU/pac./rok), nevolnost (9 %, tj. 1,0 NU/pac./rok), bolest b¥icha (19 %, 0,74
NU/pac./rok) a zvraceni (13 %, 0,74 NU/pac./rok).

V klinickych studiich s juvenilni idiopatickou artritidou byla 4 hlaSeni syndromu aktivace makrofagi.

99



Z postmarketingovych zdroji byly hlaSeny piipady zanétlivého onemocnéni stfev a uveitidy u

pacientl s juvenilni idiopatickou artritidou 1é¢enych pripravkem LIFMIOR véetné velmi malého pocétu
ptipadl indikujicich vyprovokovani nemoci positivni stimulaci (viz bod 4.4).

Nezadouci ucinky u détskych pacientl s loZiskovou psoridzou.
Ve studii trvajici 48 tydnti s 211 détmi ve véku od 4 do 17 let s loziskovou psoriazou byly hlaseny
podobné nezadouci piihody jako v pfedchozich studiich u dospé€lych s loziskovou psoriazou.

Dospéla populace

Nezadouci u€inky u dospélych

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky jsou reakce v misté aplikace (jako jsou bolest, otoky,

sveédéni, zarudnuti a krvaceni v misté vpichu), infekce (napt. infekce hornich cest dychacich,

svédéni a horecka.

pridusek, infekce mocového méchyie a kozni infekce), alergické reakce, tvorba autopr%e

U pacientt lécenych piipravkem LIFMIOR byly také hldSeny zdvazné nezadoucjg
TNF, jako je pfipravek LIFMIOR, ptlisobi na imunitni systém a jejich podavani
ptirozenou ochranu organismu proti infekcim a vzniku malignit. Zavazné i
ze 100 pacientl 1éCenych pripravkem LIFMIOR. Hlaseni zahrnovala fatafhi

a sepsi.

U pacienti 1écenych pripravkem LIFMIOR se také vyskytla hla

karcinomu prsu, plic a lymfatickych uzlin (lymfom).

Byly také hlaSeny ptipady zavaznych hematologickych,
n¢ také patii vzacna hlaseni pancytopenie a velmi vzacne

pfipravku LIFMIOR se objevily vzacné, respekti
demyelinizace. Vzacné byly hlaSeny ptipady lypugu,

a vasku

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

litidy.

Nasledujici seznam nezadoucich uci
postmarketingovych zkuSenostech

Ve skupinach tfidénych pod]
jejich frekvence (poctu pag

ych.

&

L

q ovlivnit

%

"0'(\

t

¥ Antagonisté

ihuji méné nez 1
ot ohrozujici infekce

]
§@\znych typech malignit véetné

ckych a autoimunitnich reakci. Mezi
v¥skytu aplastické anemie. Pii podavani

Imi vZacné, piipady centralni a periferni
usem souvisejicich onemocnéni

&@a;oien na zkuSenostech z klinickych studii u dospélych a
S

vych systému jsou nezadouci uCinky uvedeny vedle oznaceni
u nichz se tato reakce o¢ekava) na zakladé téchto kategorii:

Velmi casté (=1/10); 8as /100 az <1/10); méng Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné
(=1/10 000 az <1/ %, i vzacné (<1/10 000); Cetnost neznama (z dostupnych tdaji nelze urcit).
Trida Velmi ¢ Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Cetnost
organovych 2‘/ >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
* 4A udaji nelze
x| urdit)
Infekce nfekce Zavazné infekce Tuberkuldza, Reaktivace
infestac (vCetné (v€etné pneumonie, | oportunni hepatitidy B,
infekce celulitidy, infekce (vCetné listeriéza
V hornich cest bakterialni invazivnich
dychacich, artritidy, sepse a plistiovych,
bronchitidy, parazitarnich protozoalnich,
cystitidy, infekei)* bakterialnich,
infekce atypickych
kaze)* mykobakterialnic
h, virovych
infekcei a
legionel6zy)*
Novotvary Nemelanomovy Maligni Merkeltv
benigni, maligni karcinom kiize* melanom (viz bunéény
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Cetnost
organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urdit)
a blize neurcené (viz bod 4.4) bod 4.4), karcinom (viz
(v€etné cyst a lymfom, bod 4.4)
polyptr) leukémie
Poruchy krve a Trombocytopenie, | pPancytopenia* | Aplasticka Hemofagocytuj
lymfatického anemie, anemie* ici histiogyt6za
systému leukopenie, (sy, dré
neutropenie
)’
Poruchy Alergické reakce | Vaskulitida (v€etné | Zavazné
imunitniho (viz poruchy vaskulitidy s alergické/anafyla (
systému kaze a podkozni | pozitivnimi anti- ktické reakce ermatomyositi
tkang), tvorba neutrofilnimi (véetné \K dy
autoprotilatek* cytoplazmatickymi | angioedému,
o, . *
protilatkami) bronchospasmu), %
sarkoid6za \
Poruchy Demyelinizace
nervového CNS
systému

pfipominajf
roztroﬂ“ewu

sklergzuNebo

, jako napf.

anét n. opticus
o nebo

transverzalni
myelitida (viz
bod 4.4),
periferni
demyeliniza¢ni
stavy vcetné
syndromu
Guillain-Barré,
chronické
zéanétlivé
demyeliniza¢ni
polyneuropatie,
demyeliniza¢ni
polyneuropatie
a multifokalni
neuropathie
motoneurontt
(viz bod 4.4),
zéchvat

Srdeéni

Uveitida, skleritida

Zhorseni
méstnavého
srde¢niho selhani
(viz bod 4.4)

Novy nastup
méstnavého
srde¢niho selhani
(viz bod 4.4)

Respiracni,
hrudni a
mediastinalni
poruchy

Intersticialni
plicni
onemocnéni
(véetné
pneumonitidy a
plicni fibrézy)*

Poruchy jater a
zlucovych cest

Zvysené hladiny
jaternich enzyma*

Autoimunitni
hepatitida*
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Trida Velmi ¢asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Cetnost

organovych >1/10 >1/100 >1/1 000 az >1/10 000 az <1/10 000 neznama
systému az<1/10 <1/100 <1/1 000 (z dostupnych
udaji nelze
urdit)
Poruchy kiize a Pruritus, vyrazka | Angioedém, Stevensoniv- Toxicka
podkozni tkané psoriaza (véetné Johnsontiv epidermalni
nove zacinajici syndrom, kozni nekrolyza
nebo zhorsujici se a | vaskulitida
pustulozni, (vCetné
zejména dlani a hypersenzitivni
chodidel), vaskulitidy), '
kopftivka, erythema %
psoriatiformni multiforme, 44
vyrazka lichenoidni
reakce
Poruchy svalové Kozni lupus \
a kosterni erythematodes,
soustavy a subakutni kozni ¢ %
pojivové tkané lupus \
erythematodes,
lupus-like
syndrom \
Celkové poruchy | Reakce v Pyrexie [}

areakce v misté¢ | misté

aplikace injekce \
(véetné @

krvaceni,

podlitin,
erytému, o

otoku)*

svédeéni, *
bolesti, * \\

* Viz Popis vybranych nezadoucich ucinku nize.
+ Viz vyse podkapitola “Nezadouci ucinky u détskjrc@ s juvenilni idiopatickou artritidou”

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Maligni nadory a lymfoprolj, onemocneni

V klinickych studiich za (c 4114 pacientd s revmatoidni artritidou lécenych piipravkem
LIFMIOR pfiblizng cetné 231 pacientil 1éCenych piipravkem LIFMIOR v kombinaci

s methotrexatem j aktivnim komparatorem kontrolované studii, bylo zjisténo sto dvacet
Nignich nadort riznych typl. Zjisténa mira incidence v téchto studiich byla
cidenci v obdobném vzorku bézné populace. V klinickych studiich zahrnujicich
psorMickou artritidou, lé¢enych ptipravkem LIFMIOR pfiblizné 2 roky byly hlaseny
celkem 2 &ity. V klinickych studiich zahrnujicich 351 pacienti s ankylozujici spondylitidou
trvafct ¢ 7 2 roky bylo u pacientti 1é¢enych pripravkem LIFMIOR hlaseno 6 malignit. Ve

' 11 pacientt s loZiskovou psoridzou lécenych ptipravkem LIFMIOR bylo ve dvojité

L ] é ych a otevienych klinickych studiich v trvani az 2,5 roku hlaSeno 30 malignich nadorti a 43

elanomovych karcinomi ktize.
klinickych studiich zahrnujicich 7 416 pacientd s revmatoidni artiritidou, psoriatickou artritidou,
ankylozujici spondylitidou a psoriazou lécenych piipravkem LIFMIOR bylo celkem hlaseno 18

lymfomt.

Zpravy o riznych malignich nadorech (v¢etné karcinomu prsu, plic a lymfomu) byly rovnéz ziskany v
postmarketingovém obdobi (viz bod 4.4).
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Reakce v misté aplikace injekce

Ve srovnani s placebem méli pacienti s revmatickymi chorobami 1é¢eni piipravkem LIFMIOR
signifikantné vyssi incidenci reakci v misté aplikace injekce (36 % versus 9 %). Lokalni reakce byly
pozorovany obvykle béhem prvniho mésice podavani. Pretrvavaly v priméru ptiblizné 3-5 dnt.
VeétSina lokalnich reakei po injekei ptipravku LIFMIOR nevyZzadovala 1écbu. Pacienti, ktefi byli
1é¢eni, dostali prevazné lokalni 1écbu, naptiklad kortikosteroidy, nebo peroralné antihistaminika.
Dodate¢né se u n¢kterych pacientti rozvinula opozdéna reakce v poslednim misté aplikace se
soucasnym projevem reakce v predchozim mist¢ aplikace. Tyto reakce byly vSeobecné pfechodného
razu a po odléceni se neopakovaly.

V kontrolovanych studiich u pacientd s loziskovou psoriazou se rozvinula v pribéhu prvnich 12 tydi Q
lokalni reakce v misté injekce u 13,6 % pacientl 1écenych ptipravkem LIFMIOR v porovnani s 3,4%

pacientt 1éCenych placebem.
&atélnich,

Zavazné infekce
V placebem kontrolovanych studiich nebyla pozorovana zvysena incidence vaznych i

zivot ohrozujicich nebo vyzadujicich hospitalizaci nebo podani intraven6znich anéibi avazné

infekce se vyskytly u 6,3% pacientil s revmatoidni artritidou, lé¢enych ptipravke OR azZ po

dobu 48 mésict. Tyto zahrnovaly absces (riizné lokalizovany), bakteriémii, bro \Ju, bursitidu,
eritidu,

celulitidu, cholecystitidu, prijem, divertikulitidu, endokarditidu (suspektni)@
hepatitidu B, herpes zoster, bércové viedy, infekce dutiny ustni, osteomydli otitidu, peritonitidu,
pneumonii, pyelonefritidu, sepsi, septickou artritidu, sinusitidu, infékce kuXg, viedy na kizi, infekce
mocovych cest, vaskulitidu a infekce ran. Ve dvouleté aktivnim k atorem kontrolované studii,
kde byli pacienti lé¢eni bud’ jenom ptipravkem LIFMIOR, nebo oM methotrexatem, nebo
ptipravkem LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem, byl po ych infekei v 1é¢enych skupinach
podobny. Nelze vSak vyloucit, Ze by kombinace ptipravk R s methotrexatem mohla byt
spojena se zvySenim podilu infekci. S

V placebem kontrolovanych studiich trvaj icicha” 4 fyghi nebyl u pacienti s loziskovou psoriazou
lécenych ptipravkem LIFMIOR a pacientti léce acebem pozorovan rozdil v cetnosti infekei.
Zavazné infekce u pacientti 1é¢enych pfi%em LWMIOR zahrnovaly celulitidu, gastroenteritidu,

pneumonii, cholecystitidu, osteomyeliti itidu, apendicitidu, streptokokovou fasciitidu,
myositidu, septicky Sok, divertikuliti es. Ve dvojite zaslepenych i otevienych studiich u
pacientl s psoriatickou artritidou byl noho pacienta hlaSena zavazna infekce (pneumonie).

Béhem pouzivani piipravku byly hlaseny zavazné a fatalni infekce; zjiSténé patogeny
zahrnovaly bakterie, myk &fne (v€etné tuberkuldzy), viry a plisné. Nékteré z nich se objevily v
prubéhu nekolika tyd#y ajeni terapie pripravkem LIFMIOR u pacientil s revmatoidni artritidou,
kteti soucasné mé oroby jako napf. diabetes, méstnavé srdecni selhani, aktivni nebo
chronickou infeb amnéze (viz bod 4.4). Terapie ptipravkem LIFMIOR mize zvysit mortalitu u

pacientl se‘ seps™
V souvis *odévénim ptipravku LIFMIOR byly hléSeny oportunni infekce, v¢etné invazivnich
plisﬁov%u)a zitalnich (zahrnujici protozoalni), virovych (zahrnujici herpes zoster), bakterialnich
( NCl1 Listerie a Legionelly) a atypickych mykobakterialnich infekci. V souhrnnych udajich
¢ ziNgn)ch z klinickych studii byla celkova incidence oportunnich infekci u 15 402 subjektii, Ié¢enych
@ravkem LIFMIOR 0,09%. Mira ¢etnosti vzhledem k expozici byla 0,06 piihod na 100 pacient-
u. V postmarketingovém pouzivani tvotily invazivni plisnové infekce pfiblizné polovinu
Sech hlasenych ptipadt oportunnich infekei v celosvétovém méfitku. NejCastéji hlaSené invazivni
plisnové infekce zahrnovaly Candidu, Pneumocystis, Aspergillus a Histoplasmu. U pacientt, ktefi
prodélali oportunni infekce, ¢inily invazivni plisniové infekce vice neZ polovinu fatalnich piipadi.
VétSinu pripadt s fatdlnim zakonCenim tvofili pacienti s pneumonii vyvolanou Preumocystis,
nespecifickymi systémovymi plisiiovymi infekcemi a aspergilézou (viz bod 4.4).

Autoprotildtky

Vzorky séra léenych dospélych pacientli byly v n€kolika casovych obdobich testovany na
autoprotilatky. U pacientl s revmatoidni artritidou bylo z hlediska hodnoceni antinuklearnich
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protilatek (ANA) zjisténo, Ze ve skupiné pacientii 1é¢enych piipravkem LIFMIOR bylo vyssi procento
pacienttl (11 %) s nove vyvinutymi pozitivnimi protilatkami (>1:40) nez ve skupiné 1é¢ené placebem
(5 %). Vyssi procento pacientl s nové vyvinutymi protilatkami proti anti-dvouvlaknové DNA bylo
také stanoveno radioimunoeseji (15 % pacientii 1é€enych ptipravkem LIFMIOR versus 4 % v
placebové skuping) a stanovenim Crithidia luciliae eseji (3 % pacientd 1é€enych piipravkem
LIFMIOR ve srovnéni s 0 % ve skupiné placeba). Podobné se v porovnani s pacienty 1éCenymi
placebem zvysil ve skupin€ pacientti [éCenych pripravkem LIFMIOR pocet nemocnych s noveé
vyvinutymi antikardiolipinovymi protilatkami. Vliv dlouhodobé terapie piipravkem LIFMIOR na
rozvoj autoimunnich onemocnéni neni znam.

Vzacné se u nékterych pacientil, véetné pacientll s pozitivnim revmatoidnim faktorem, vyskytly ' Q
ptipady vzniku autoprotilatek ve spojeni s lupus-like syndromem nebo exantémem, které klinicky
biopticky odpovidaji subakutnimu koznimu lupusu nebo diskoidnimu lupusu.

Pancytopenie a aplasticka anemie &
V postmarketingovych hlasenich existuji ptipady pancytopenie a aplastické anemie, r& nich s

fatalnim koncem (viz bod 4.4).

0\
Intersticialni plicni onemocnéni %

V kontrolovanych klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci fre ocento piipadil)
intersticialniho plicniho onemocnéni u pacientti 1éenych etanerceptem ¢zné 1¢Cby
methotrexatem 0,06 % (Cetnost ,,vzacné®). V kontrolovanych klinichgch sNdiich, které povolovaly
soub&znou 1écbu etanerceptem a methotrexatem, byla frekvence ( &[0 ptipadf) intersticialniho
plicniho onemocnéni 0,47 % (Cetnost ,,méné Casté*). V postmar@vych hlasenich bylo
zaznamenano intersticialni onemocnéni plic (v¢etné pneumo plicni fibrozy), néktera z nich

byla fatalni. Q
o

Soucasnd lécba s anakinrou

Ve studiich byla u dospélych pacientii 1ééen}'lch§ ¢ piipravkem LIFMIOR a anakinrou
pozorovana vyssi Cetnost zavaznych infekci nez X entll [éCenych samotnym piipravkem
LIFMIOR, a u 2 % pacienti (3 ze 139) degl k neuyppenii (absolutni po&et neutrofilti pod 1000/mm?’).
U jednoho pacienta s neutropenii se roz %!lulitida, ktera byla zvladnuta hospitalizaci (viz bod
4.4 a4.)5). @

ZvySené hladiny jaternich enzyng# A

V dvojité zaslepenych obdoQer! @ rolovanych klinickych studii etanerceptu byla u vSech indikaci

frekvence (procento piipagagNZadoucich ucinkli v podobé zvysené hladiny jaternich enzymi u

pacientil léSenych et bez soub&zné 1éCby methotrexatem 0,54 % (Cetnost ,,méné Casté™). V

dvojité zaslepeny 18§ kontrolovanych klinickych studii, které povolovaly soubéznou 1écbu
®

etanerceptem a Ngxatem byla frekvence (procento pifipadi) nezadoucich ucinki v podobé

zvysené hl;ldiny ich enzymu 4,18 % (Cetnost ,,Casté®).
AutoimurnglMNEpatitida
v anyh klinickych studiich etanerceptu byla u vSech indikaci frekvence (procento piipadi)

itni hepatitidy u pacientli léCenych etanerceptem bez soub&zné 1€cby methotrexatem 0,02 %
4 (CRpog ..vzacné™). V kontrolovanych klinickych studiich, které povolovaly soub&znou 1é¢bu
erceptem a methotrexatem, byla frekvence (procento pfipadll) autoimunitni hepatitidy 0,24 %

V tnost ,,mén¢ Casté*).

Pediatricka populace
Souhrn bezpecnostniho profilu, viz vyse.

Hlaseni podezteni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

V pribéhu klinického hodnoceni 1é¢eni revmatoidni artritidy nebyla pozorovana toxicita limitujici
davku. Nejvyssi hodnocend davka byla zatézova intravenézni davka 32 mg/m’, po niz nasledovala
subkutanni davka 16 mg/ m* podavana 2x tydné. Jeden pacient s revmatoidni artritidou si omylem
aplikoval subkutanné 62 mg piipravku LIFMIOR 2x tydné po dobu 3 tydnti bez nezadoucich u¢inkd.
Neni znamo zadné antidotum piipravku LIFMIOR.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI ‘@Q

5.1 Farmakodynamické vlastnosti A

Farmakoterapeutickd skupina: Imunosupresiva, inhibitory tumor nekrotizujiciho fakto ( -0

ATC kod: LO4ABO1 \
*

Tumor nekrotizujici faktor (TNF) je dominantnim cytokinem v zanétlivém proceg \%toidni

artritidy. ZvySené hladiny TNF byly také nalezeny v synovii a psoriatickych pl4 @ pacienti s

psoriatickou artritidou a v séru i synovialni tkani u pacientd s ankylozujici § ou. U loziskové

psoriazy vede infiltrace zanétlivymi bunkami, véetné T-lymfocytd, ke z fadin TNF

v psoriatickych 1ézich v porovnani s jeho hladinami v nezasazené k#zi. EtMercept je kompetitivnim

inhibitorem vazby TNF na jeho buné¢né povrchové receptory, é@buje biologickou aktivitu

ki

TNF. TNF a lymfotoxin jsou pro-zanétlivé cytokiny, které se va véma odlisnym povrchovym
bunécnym receptorim: TNF receptor p55 (55 kilodaltont) a @ ilodalton®). Oba TNF receptory
se ptirozené vyskytuji bud’ jako membranové vazané neb ¢ forme. Volné TNF receptory jsou
povazovany za regulatory biologické aktivity TNF

TNF a lymfotoxin existuji prevazné jako homq? % ichz biologicka aktivita je z&visla na
zktizeném navazani (cross-linking) na TNF rece azané na povrchu bunék. Dimery volnych

receptori jako je etanercept maji vyssi a nez monomerni receptory a jsou zjevné
siln€j$imi kompetitivnimi 1nh1b1t0ry vaz, na jeho bunécné receptory. Navic pouziti Fc regionu
imunoglobulinu jako SpO]quClhO onstrukci dimerického receptoru mu dodava delsi

polocas v séru.

v kuzi u loziskové p ovliviiovana prozanétlivymi molekulami, které jsou soucasti procest
fizenych TNF. M g mechanismus u¢inku etanerceptu je kompetitivni inhibice vazby TNF

i ¢né receptory, vytvoreni biologicky neaktivniho TNF a tim zabranéni bunééné
uze také ovliviovat bunééné odpovédi fizené dal§imi molekulami, které jsou
ictvim TNF (napf. cytokiny, adhezivni molekuly nebo proteinazy).

Mechanismus t¢inku @
Vétsina patologickych pr @ v kloubu s revmatoidni artritidou a ankylozujici spondylitidou anebo
&

W

popisuje udaje ze tfi studii u juvenilni idiopatické artritidy, z jedné studie na détskych
¢ pa§enjech s loZiskovou psoriazou, ze Ctyf studii na dospélych s revmatoidni artritidou a ze Ctyf studii
@ospelych s loziskovou psoridzou

Vediatrické populace

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

Bezpecnost a ucinnost pripravku LIFMIOR byla hodnocena ve studii sestavajici ze 2 ¢asti u 69 déti s
polyartikularnim prabéhem juvenilni idiopatické artritidy, které mély rozlicné typy pocatku juvenilni
idiopatické artritidy (polyartritida, oligoartritida, systémova artritida). Do studie byli zafazeni pacienti
od 4 do 17 let se stfedni az zavaznou aktivni juvenilni idiopatickou artritidou s polyartikularnim
pribéhem, refrakterni na 1écbu nebo s intoleranci terapie methotrexatem; pacienti zastali na stabilni
davce jednoho nesteroidniho antirevmatika a/nebo na prednisonu (<0,2 mg/kg/den, maximalné vSak
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10 mg). V ¢asti I vSichni pacienti dostali LIFMIOR v dévce 0,4 mg/kg (max. 25 mg v ddvce) s.c. 2x
tydné. V casti Il pacienti s klinickou odpovédi byli v devadesatém dni randomizovani a zGstali bud’ na
piipravku LIFMIOR nebo dostavali placebo po 4 mésice a posuzovalo se u nich znovuvzplanuti
nemoci. Odpovédi byly posuzovany podle métitek ACR Pedi 30 definovaného jako zlepSeni o
minimalné 30 % ve tiech a vice ze Sesti zdkladnich kriterii JRA a zhorSeni o 30 a vice procent
maximaln€ u jednoho ze Sesti zakladnich kriterii JRA, zahrnujicich pocet aktivnich kloubtli, omezeni
pohybu, celkové hodnoceni Ié¢kafem a pacientem/rodi¢em, funkéni vyhodnoceni a hodnota
sedimentace erytrocytll. Vzplanuti nemoci bylo definovano jako zhorSeni o nejméné 30 % ve tech ze
Sesti zakladnich kriterii JRA a zlepSeni nejméné o 30 % maximalné u jednoho ze Sesti zékladnich
kriterii JRA a minimalné 2 aktivni klouby.

)
V casti [ studie vykdzalo 51 z 69 pacientti (74 %) klinickou odpovéd’ a pokracovalo do ¢asti II. V @
¢asti studie bylo u 6 z 25 pacientt (24 %), kteti pokracovali v 1é¢bé pfipravkem LIFMIOR,
pozorovano vzplanuti nemoci ve srovnani s 20 z 26 pacientd (77 %), ktefi dostavali placebo O
(p=0,007).

Od zahajeni ¢asti I studie byl stfedni ¢as vzplanuti nemoci >116 dnt ve skupiné 1éCeng" mgpMwvkem
LIFMIOR a 28 dnti ve skupiné, které bylo podavano placebo. Z pacientt, u ktery t%aznamenéna
SN 4 piipravku

klinicka odpovéd’ 90. den a vstoupili do ¢asti 11, se néktefi pacienti z téch, ktefi
LIFMIOR, nadale zlepsovali od 3. do 7. mésice, zatimco ti, ktefi dostavali placzaznamenali
zlepSeni.

V oteviené pokracovaci studii zamé&Fené na bezpecnost bylo 1éeno $giprahem LIFMIOR 58 détskych
pacientil z vySe uvedené studie (ve véku od 4 let v dob¢ zatazeni) &u 10 let. Mira zavaznych
nezédoucich piihod a zavaznych infekci se dlouhodobou expozi@)’réila.

Dlouhodoba bezpecnost piipravku LIFMIOR v monoterag# 3), pripravku LIFMIOR s

7) byla hodnocena po dobu az 3 let

v registru 594 déti s juvenilni idiopatickou artritid@GAe veéku 2 az 18 let, z nichz 39 bylo ve véku 2 az
3 let. Celkové byly &astéji hlageny infekce u pacagti ¢
methotrexatem (3,8% vs. 2%) a infekce souviselN
charakteru.

ot

maximalni davky 50 mg) podavangj tydn€ po dobu 12 tydnii, 60 pacientl s roz§ifenou
oligoartritidou (15 pacienttl ve o2 do 4 let, 23 pacientli ve véku od 5 do 11 let a 22 pacientii ve
véku od 12 do 17 let)), 38 p artritidou spojenou s entesitidou (ve véku od 12 do 17 let) a 29
pacientt s psoriatickou a& ve veéku od 12 do 17 let)._V kazdé z téchto subtypti JIA vétSina

V jiné oteviené jednoramenné studii S)@Eeno ptipravkem LIFMIOR v déavce 0,8 mg/kg (az do

pacientti vyhovéla gdiJpO kriteriim a prokazala zlepSeni klinického stavu spInénim
sekundarnich cilt 1ICNJ M je pocet citlivych kloubi a celkové hodnoceni stavu 1ékatem.
Bezpecnostni pr konzistentni s vysledky pfedchozich JIA studii.

Nebyly pr(’v eny Mydie hodnotici G¢inek pokrac¢ovani 1é¢by pripravkem LIFMIOR u pacientt s
juvenilni 4 tickou artritidou, u nichz nedoslo ke klinické odpovédi do 3 mésicii od zahajeni 1é¢eni
IOR. Navic nebyly provedeny studie hodnotici ti¢inek ukonceni nebo snizeni

ne davky pripravku LIFMIOR po jeho dlouhodobém pouzivani u pacientti s juvenilni

4 2 afjckou artritidou.
15t pacienti s loziskovou psoridazou

Véinnos‘[ pripravku LIFMIOR byla hodnocena v randomizované dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studii s 211 détskymi pacienty ve veku od 4 do 17 let se stiedné tézkou az tézkou
loZiskovou psoriazou (definovanou sPGA skore > 3, zahrnujicich >10% BSA a PASI > 12). Vybrani
pacienti méli v anamnéze fototerapii nebo celkovou terapii, nebo neodpovidali dostate¢né na lokalni
terapii.

fay

Pacienti dostavali LIFMIOR 0,8 mg/kg (az do 50 mg) nebo placebo jednou tydn€ po 12 tydnd. Ve
12. tydnu mélo pozitivni odpovéd’ ucinnosti (tj. PASI 75) vice pacientti randomizovanych do skupiny
lé¢ené ptipravkem LIFMIOR neZ randomizovanych do skupiny 1é¢ené placebem.
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Vysledky loziskové psoridzy u déti po 12 tydnech

LIFMIOR
0,8 mg/kg jednou
tydné Placebo

(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cisty” nebo “minimalni”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Zkratky: sPGA-statické celkové I¢kai'ské hodnoceni Q
a. p<0,0001 v porovnani s placebem : %

Po 12tydenni dvojité zaslepené 1éCebné period¢ dostavali vSichni pacienti ptipravek LIFMI
mg/kg (az do 50 mg) jednou tydné po dobu dalsich 24 tydnt. V pribchu oteviené periody. @
pozorovany podobné odpovédi jako ve dvojité zaslepené periodé.

V pribéhu randomizované periody vysazeni léku zaznamenalo vyznamné vice p °
pferandomizovanych do skupiny 1é¢ené placebem relaps choroby (ztrata odpov 175)

v porovnani s pacienty prerandomizovanymi do skupiny lécené prlpravkem . Pii pokracujici
1é¢be odpovedi pretrvavaly az po 48 tydnd.

jednou tydné byla hodnocena v oteviené rozsirené studii na 181 1tkych subjektech s loziskovou
psoridzou v délce az 2 roky nasledujici po vyse uvedené 48 typuNstudii. Dlouhodobé zkusenosti s
uzivanim piipravku LIFMIOR byly obecné srovnatelné SQ 48 tydenni studii a neukazaly zadna

Dlouhodoba bezpeénost a u¢innost piipravku LIFMIOR v davce 0:§ kg (az do 50 mg) podavaného

nova bezpec¢nostni zjisténi.

Dospéli pacienti s revmatoidni artritidou ‘ %
i

Utinnost p¥ipravku LIFMIOR byla hodnocena izované dvojité zaslepené placebem
kontrolované klinické studii. Studie hod spél}'lch pacienti s aktivni revmatoidni artritidou,
u nichz selhala ptedchozi terapie mlmm% imy ale ne vice nez ¢tyfmi chorobu modifikujicimi
léky (DMARD). Pipravek LIFMIOR h 10 mg nebo 25 mg nebo placebo byly 2x tydné
subkutanné podavany po dobu 6 pﬁ ucich mésict. Vysledky této kontrolované studie byly
vyjadieny v procentech zlepsenj oidni artritidy s pouzitim kritérii odpovédi podle ACR
(American College of Rheu

Odpovéd ACR 20 a SO K& u pacienti 1é¢enych piipravkem LIFMIOR po dobu 3 a 6 mésict
nez u pacientli [éCan em (ACR 20: LIFMIOR 62% a 59%, placebo 23% a 11% po 3 a6
mésicich; ACR 50X OR 41% a 40%, placebo 8% a 5% po 3 a 6 mésicich; p<0,01LIFMIOR vs.
placebo ve vSec % vych usecich pro obé odpovédi ARC 20 a ACR 50).

Ptiblizné o pacienti 1éCenych piipravkem LIFMIOR bylo dosazeno odpovédi ACR 70 ve 3. a 6.
mesici ovini s méné nez 5 % pacientd ve skupiné 1écené placebem. Ve skupiné 1é¢ené
ent LIFMIOR se klinicka odpoveéd’ obycejné dostavila béhem 1-2 tydnd od zahajeni a téméer
PP doslo do 3 mésict. Byla pozorovana zavislost na davce: vysledky 1é€eni 10 mg pfipravku

OR byly uprostfed mezi placebem a davkou 25 mg. Vysledky 1écby ptipravkem LIFMIOR byly
ifikantné lep$i nez podavani placeba ve vSech ukazatelich kritérii ACR, jakoz i v dalSich

Vkazatelich aktivity revmatoidni artritidy, které nebyly soucasti hodnoceni odpovédi na lécbu dle

ACR, jako napf. ranni ztuhlost. V pribéhu klinického hodnoceni pacienti kazdé 3 mésice vypliovali
dotaznik zdravotniho hodnoceni (HAQ), ktery zahrnoval otazky na invaliditu, vitalitu, duSevni zdravi,
celkovy zdravotni stav a oblasti zdravotniho stavu, které maji spojitost s artritidou. U pacientt
lécenych ptipravkem LIFMIOR doslo po 3 a 6 mésicich ke zlepSeni ve vSech oblastech hodnocenych
v dotazniku ve srovnani

s kontrolni skupinou.
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Po ukonceni podavani piipravku LIFMIOR se pfiznaky artritidy objevily znovu vSeobecné do jednoho
mésice. Vysledky oteviené studie prokazaly, Ze opétovné zahdjeni 1écby po preruseni, trvajicim az 24
mgésict, vedlo ke stejné vysledné odpovédi, jaké bylo dosazeno u pacientt, kterym byl pfipravek
LIFMIOR podavan bez preruseni. V oteviené studii dlouhodobého podavani piipravku LIFMIOR bez
pteruseni byla pozorovana pretrvavajici odpovéd’ po dobu az 10 let.

Ucinnost piipravku LIFMIOR byla porovnavéana s methotrexatem v randomizované, aktivnim
komparatorem kontrolované studii, majici jako primarni kritérium hodnoceni zaslepené radiografické
hodnoceni u 632 dospélych pacientd s aktivni revmatoidni artritidou (trvani kratsi nez 3 roky), ktefi
predtim nebyli nikdy 1é¢eni methotrexatem. LIFMIOR byl podavan subkutanné v davkach 10 nebo 25
mg 2x tydné po dobu az 24 mésicti. Davky methotrexatu byly zvySovany od 7,5 mg/tyden az
maximalné na 20 mg/tyden po dobu prvnich 8 tydnt studie a pokracovaly az 24 mésict. Klinické
zlepseni, vEetn€ nastupu ucinku do 2 tydnt pti davkach ptipravku LIFMIOR 25 mg, bylo podo

tomu, jez bylo pozorovano u predchozich studii, a pretrvavalo az 24 mésict. Pti zahdjeni m¢ ienti
stiedni stupen neschopnosti s primérnym skore HAQ 1,4-1,5. Lécba piipravkem LIF (s
vedla po 12 mésicich k podstatnému zlepSeni a k dosazeni normalniho skdre HAQ (m&1&ge®»0,5) u 44
% pacientl. Tento piinos pfetrvaval ve 2. roce studie. .

Nreny jako zména

TSS (Total Sharp Score) a jeho komponent, tj. skore erozi a JSN (Joint Spa ]
Radiogramy rukou/zépésti a nohou byly hodnoceny pfi zahajeni, po 6, 1 ¢sicich. LIFMIOR v
davce 10 mg mél konzistentn€ nizsi i€inek na strukturalni poskoze¥nez Mwka 25 mg. Ve skore erozi
byl po 12 a 24 mésicich LIFMIOR v déavce 25 mg signifikantné lejpgd Mg methotrexat. Rozdily mezi
ptipravkem LIFMIOR v davce 25 mg a methotrexatem v TSS a I@byly statisticky vyznamné.
Vysledky jsou znazornény na nasledujicim grafu.

METHOTREXAT U PACIENTU S REVMAT RITIDOU V TRVANIi DO 3 LET

2.5 12 mésicu @k 2.5 24 mésicu

RADIOGRAFICKA PROGRESE: POROVNANI P VKU LIFMIOR vs.
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@Jiné dvojité zaslepené randomizované studii kontrolované aktivnim komparatorem na 682 dospélych
pacientech s aktivni revmatoidni artritidou, v trvani od 6 mésicii do 20 let (primérné 5 let), kteti méli
méné nez uspokojivou odpoveéd’ nejméné na jedno chorobu modifikujici antirevmatikum (DMARD),
jiné nez methotrexat, byla porovnavana klinicka u¢innost, bezpecnost a radiograficky vyvoj u pacientt
lécenych bud’ samotnym ptipravkem LIFMIOR (2x tydné€ 25 mg), nebo samotnym methotrexatem (7,5
— 20 mg za tyden, stfedni davka 20 mg) nebo kombinaci LIFMIOR a methotrexat.

Pacienti 1é¢eni kombinaci LIFMIOR a methotrexat méli signifikantné vyssi odpovédi ACR 20, ACR
50 a ACR 70 a zlepSeni ve skore DAS a HAQ po 24 i po 52 tydnech nez pacienti ve skupinach

1é¢enych monoterapii jedné z latek (vysledky jsou uvedeny v tabulce nize). Signifikantni vyhody pro
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ptipravek LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem v porovnani s monoterapii pfipravkem LIFMIOR a
monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

VYSLEDKY KLINICKE UCINNOSTI PO 12 MESICICH: POROVNANI LECENI
PRIPRAVKEM LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs. LIFMIOR V KOMBINACI S
METHOTREXATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI ARTRITIDOU V TRVANI

OD 6 MESICU DO 20 LET
LIFMIOR +
Hodnoceny ukazatel Methotrexat LIFMIOR Methotrexat
(n=228) (n=223) (n=231) ‘ Q

Odpovédi ACR* %

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™ A

ACR 50 36,4% 43.0% 63,2% T O

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ 5\&

DAS . %
Zakladni skore® 5,5 5,7
Skére v 52. tydnu” 3,0 3,0
Remise® 14% 18% @

HAQ K

Zakladni 1,7 1,7
52. tyden 1,1 1,0 0,8’r »
a: Pacienti, ktefi nedokoncili 12 mésica ve studi% 0fazovani za na lécbu neodpovidajici.

b: Hodnoty DAS pfedstavuji sttedni hodnoty.
c: Remise je definovéna jako DAS <1,6 _§
Parové porovnani p-hodnot: ¥ =p < 0,08
methotrexata ¢ =p < 0,05k porovnén’l

oynani LIFMIOR + methotrexat vs.
R + methotrexat vs. LIFMIOR.

Radiograficky vyvoj po 12 mésicich byl Wné ¢cené pripravkem LIFMIOR signifikantné niz§i
nez ve skupin¢€ lécené methotrexatem, kombinovana terapie byla ve zpomaleni
radiografického vyvoje signifikantné eZ ob& monoterapie (viz obrazek nize).

RADIOGRAFICKA PROG, POROVNANI LIFMIOR vs. METHOTREXAT vs.
LIFMIOR V KOMBINA THOTREXATEM U PACIENTU S REVMATOIDNI
ARTRITIDOU V T];V 6 MESICU DO 20 LET (12MESICNi VYSLEDKY)

N\

<

30
] Methotrexat
3 s BN 1 [FMIOR
(>“ - HEl [ [FMIOR + Methotrexat
»
Q
S &
JE\ 1.68
' €) '
> 112
1.0
3
2 05 1 o 0.32
LI 0.21* :
S
N
00 +———">——- ___‘..__ _____
- .0
05 | 030" 0.23
0.54 ©¢
1.0 -
—TSS— —FEroze — JSN -

109



Pérové porovnani p-hodnot: * =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR vs.
methotrexat, T =p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
methotrexat a ¢ = p < 0,05 k porovnani LIFMIOR + methotrexat vs.
LIFMIOR.

Signifikantni vyhody pro pfipravek LIFMIOR v kombinaci s methotrexatem v porovnani

s monoterapii pfipravkem LIFMIOR a monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24
mésicich. Obdobné signifikantni vyhody pro monoterapii ptipravkem LIFMIOR v porovnani

s monoterapii methotrexatem byly pozorovany také po 24 mésicich.

pacienty s progresi, bylo ve skupiné pacientt 1é¢enych pfipravkem LIFMIOR v kombinaci s
methotrexatem po dobu 24 mésicti vy$si procento pacientl bez progrese (zména TSS = 0,5) v
porovnani se skupinou lé¢enou samotnym piipravkem LIFMIOR a samotnym methotrexéten@),
50% a 36%, p<0,05). Rozdil mezi monoterapii ptipravkem LIFMIOR a monoterapii m cCm
byl také signifikantni (p<0,05). Mezi pacienty, kteti dokoncili celych 24 mésici 1éCenj tiMii, byly

V analyze, v niz vsichni pacienti, ktefi z jakéhokoli diivodu ze studie odesli, byli povazovani za ‘@Q

podily pacientl bez progrese v jednotlivych skupinach 78%, 70% a 61%. ¢
Bezpecnost a ucinnost 50 mg ptipravku LIFMIOR (2 subkutanni injekce po 25 danych jednou
tydné byly vyhodnoceny ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studif cientech s

aktivni revmatoidni artritidou. V této studii 53 pacientd dostavalo placeb& acientt dostavalo 50
mg pripravku LIFMIOR jednou tydné a 153 pacientti dostavalo 25 LIFMIOR 2x tydné. Profil
bezpecnosti a ucinnosti téchto dvou lécebnych rezimt ptipravku R byly porovnatelné v 8.
tydnu v ovlivnéni znamek a pfiznakl revmatoidni artritidy; udé . tydne ukazaly komparabilitu

(non-inferiorita) té€chto dvou rezima.

Dospeéli pacienti s loZiskovou psoridzou Q

LIFMIOR se doporucuje podavat pacientiim defino ym v bodu 4.1. Pacienti ,,bez 1é¢ebné
odpovedi® jsou v cilové populaci definovani n (& gfiou odpovedi (PASI < 50 nebo PGA méné nez
dobry), nebo zhorSenim nemoci v prib&hu léée’r%J ud byli 1é¢eni minimalné tfemi
nejvyznamnéj$imi dostupnymi zplisoby veé terdpie, a dostavali pfimeétrené davky po dostatecnou
dobu k vyhodnoceni odpovédi.

Uginnost piipravku LIFMIOR v pﬂam s jinymi zpUsoby celkové terapie u pacientd se stiedné
tézkou az tézkou psoriazou (re i na jiné zpusoby celkové terapie) nebyla ve studiich
vyhodnocovana ptimo porovganfggripravku LIFMIOR s jinymi zptisoby celkovymi terapiemi. Misto
toho byly vyhodnoceny b ost a u¢innost ve ctyfech randomizovanych dvojité zaslepenych,
placebem kontroloy, k@iich. Primarnim kritériem ucinnosti ve vSech ctyfech studiich byl podil
pacientt v kazdé lec% in&, ktefi dosahli po 12 tydnech PASI 75 (tj. minimaln¢ 75% zlepSeni ve
skore Psoriasis Q Severity Indexu oproti vychozi hodnot¢).

Studie 1 b‘la tudii ® faze klinického hodnoceni u pacientti ve véku > 18 let s aktivni, ale klinicky
stabilni, I§z1S™vou psoriazou na plose > 10 % povrchu téla (BSA). 112 pacientd bylo randomizovano
dssk ktefa dostavala davku 25 mg ptipravku LIFMIOR (n = 57) nebo placebo (n = 55) 2x tydné
poqgi%

4 tydnd.

tytlie 2 hodnotila 652 pacientt s chronickou loZiskovou psoriazou pii pouziti stejnych zarazovacich

1térii jako studie 1 spolu s minimdalni psoriatickou plochou a indexem zavaznosti (PASI) 10 pii
screeningu. LIFMIOR byl podavan po dobu 6 po sob¢ jdoucich mésict v davkach 25 mg 1 x tydn¢, 25
mg 2x tydné nebo 50 mg 2x tydné. V obdobi prvnich 12 tydnt dvojité zaslepené terapie dostavali
pacienti placebo nebo jednu z vyse uvedenych davek piipravku LIFMIOR. Po 12 tydnech 1éCeni zacali
dostavat pacienti v placebové skupiné zaslepeny ptipravek LIFMIOR (25 mg 2x tydn¢); pacienti
v aktivné 1é¢enych skupinach pokracovali az do 24. tydne v davkach podle skupin, do nichz byli
puvodné randomizovani.

Studie 3 hodnotila 583 pacientti a méla stejna zatazovaci kritéria jako studie 2. Pacienti v této studii
dostavali po dobu 12 tydnti 2x tydné pripravek LIFMIOR v davkach 25 mg, nebo 50 mg, nebo
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placebo. Potom po dobu nasledujicich 24 tydnii dostavali vSichni pacienti nezaslepeny piipravek
LIFMIOR v davkach 25 mg 2x tydné.

Studie 4 hodnotila 142 pacienti a méla podobna zafazovaci kritéria jako studie 2 a 3. Pacienti v této
studii dostavali po dobu 12 tydni jednou tydné davku 50 mg ptipravku LIFMIOR nebo placebo, a
potom po dobu nasledujicich 12 tydnt dostavali vSichni pacienti nezaslepeny piipravek LIFMIOR

v davce 50 mg jednou tydne.

Ve studii 1 méla skupina lécena ptipravkem LIFMIOR signifikantn€ vyssi podil pacientt s klinickou
odpovedi PASI 75 ve 12. tydnu (30 %) v porovnani se skupinou Ié¢enou placebem (2 %) (p < 0,000]).
Po 24 tydnech dosahlo PASI 75 56 % pacientl ve skupiné 1écené pripravkem LIFMIOR, v porovnary

s 5 % pacienttl, 1éCenych placebem. Kli¢ové vysledky studii 2, 3 a 4 jsou uvedeny nize.

ODPOVEDI PACIENTU S PSORIAZOU VE STUDIICH 2,3 A_

QA

T NSNS, | U———— Studie 3 K ~-Studie 4--——-—-
------------ LIFMIOR ----------- -—--—---LIFMI®), -—-—---LIFMIOR----
25 mg 50 mg
Placeb 25 mg 50 mg 2xt}’/dn®< Placeb | Ixtydn 50 mg
0 2xtydné 2xtydné a& & Ixtydng
n=166 | n=162 n=162 n=164 n=164 =1 n=19 | n=46 | n=96 n=90
tyden | tyden tyden  tyden  tyden %en tyden | tyden | tyden tyden24”
Odpové 12 12 24° 12 24° 12 12 12 12
& (%) @
PASI 14 58* 70 74% 77 64* 77* 9 69* 83
50, % P
PASI 4 34 44 49% | 4 3 3% 49* 2 38* 71
75, % ¢
DSGA”",
dista,
nebo
témet @
Cista, % 5 34* 3 49* 55 4 39* 57* 4 39% 64

*p < 0,0001 porovnavano s pla
a. Ve studii 2 a 4 nebylo ve 4.
puvodné 1é¢ena placehe

jednou tydné.

) \1 .
b. Dermatologist S% ol Assessment. Cista nebo témér ¢ista je definovana jako 0 nebo 1

na stupnici 0 az

\
U pacienﬁ*isko ou psoridzou, ktefi dostavali ptipravek LIFMIOR, byly zjevné signifikantni

odpgvédi p

u provedeno statistické porovnani s placebem, protoze skupina
dostavat od 13. do 24. tydne LIFMIOR v davce 25 mg 2x tydné nebo 50 mg

vnani s placebem v dob¢ prvni kontroly (2 tydny) a pietrvavaly po 24 tydni 1éCeni.

St@néla také obdobi po vysazeni terapie, kdy bylo léceni ukonceno ve 24. tydnu u pacientt, kteti
' zlepseni PASI minimalné€ o 50 %. U pacientt byl sledovan vyskyt rebound fenoménu (PASI >
% od tvodni hodnoty) a doba do relapsu (definovan jako ztrata nejméné poloviny zlepseni

\%

rebound fenomén ani zavazné nezadouci piihody spojené s psoriazou. Existuji nékteré dikazy
podporujici prospésnost opakované terapie pripravkem LIFMIOR u pacientt, kteti od pocatku

odpovidaji na IéCeni.

osazeného ve 24. tydnu v porovnani s ivodni hodnotou). V obdobi po ukonéeni 1é¢eni se symptomy
soriazy postupné vratily s primérnou dobou 3 mésice do relapsu onemocnéni. Nebyl pozorovan

Ve studii 3 si vétSina pacientt (77 %), kteti byli pivodné randomizovani do skupiny 1é¢ené 50 mg

ptipravku LIFMIOR 2x tydné a méli od 12. tydne snizené davky na 25 mg 2x tydné, udrzela odpoveéd
PASI 75 do 36. tydne. U pacientil 1é¢enych po celou dobu studie davkami 25 mg 2x tydné, se mezi 12.
a 36. tydnem odpovéd’ PASI 75 postupné zlepSovala.
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Ve studii 4 méla ptipravkem LIFMIOR Ié¢end skupina pacientli vys$si podil pacientti s PASI 75 ve 12.
tydnu (38 %), v porovnani s placebem 1é¢enou skupinou (2 %) (p<0,0001). U pacientti 1é¢enych

po celou dobu studie davkami 50 mg jednou tydné, se odpovéd’ i nadale zlepSovala a ve 24. tydnu
dosahla u 71% PASI 75.

V dlouhodobych otevienych studiich (az 34 mésici), v nichz byl LIFMIOR podavan nepfetrzite, byly
udrzeny klinické odpovédi a bezpecnost byla srovnatelna s kratkodobymi studiemi.

Analyza idaji z klinickych studii neprokazala zadné charakteristiky zadkladniho onemocnéni, které by
napomohly klinikiim ve vybéru nejvhodnéjsi moznosti ddvkovani (prerusované nebo kontinualni). '

Proto musi byt vybér pierusované nebo kontinualni terapie zalozen na lékarském posouzeni a na
individualnich potfebach pacienta. O

Protilatky proti pripravku LIFMIOR &,
V séru nekterych osob 1écenych etanerceptem byly zjiStény protilatky proti etanercept Ek ny tyto

protilatky byly non-neutraliza¢ni a jejich vyskyt byl zpravidla do¢asny. Zda se, iam% em
protilatek, klinickou odpovédi ani nezaddoucimi ucinky neni zadna souvislost.

U pacientl 1éCenych schvalenymi davkami etanerceptu v klinickych studiic
kumulativni vyskyt protilatek proti etanerceptu piiblizné nasledujici: 6%&C
artritidou, 7,5% pacientl s psoriatickou artritidou, 2% pacienti s affkylozci spondylitidou, 7%

pacientl s psoriazou, 9,7 % détskych pacientd s loziskovou psorié@ 4.8 % pacientll s juvenilni

az 12 mésicu byl
U s revmatoidni

idiopatickou artritidou.

(trvajicich az 3,5 roku), se s ¢asem podle o¢ekavani, zvys festo vSak vzhledem k jejich
prechodnému charakteru, byla u pacientl s revma i artrftidou a psoriazou incidence protilatek
zjisténych v kazdém hodnoceném okamziku twﬁ( A nez 7%.

Podil osob, u kterych se vyvinuly protilatky proti etaner&uhodobych klinickych studiich
al.

V dlouhodobé studii u pacientl s psoriazey, e l%pacienti dostavali 50 mg etanerceptu dvakrat
tydné€ po dobu 96 tydni, byl v kazdém ¢m okamziku pozorovan vyskyt protilatek do
priblizné 9%.

5.2 Farmakokinetické vlast 14

Hodnoty etanerceptu v sépid¥
detekovat ELISA-r.e‘al‘ ' @

Zv14astni populacQ&\

ur¢ovany metodou enzymatické imunoanalyzy (ELISA), ktera mtize
pradacni produkty, jakoz i pivodni latku.

Porucha fibikge led
i radioaktivné znaceného etanerceptu zdravym dobrovolniklim i pacientiim byla
a vijucovana moci, u pacientll s akutnim renalnim selhanim nebyla pozorovana zvysena

acc etanerceptu. Renalni porucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

cha funkce jater
v acientu s akutnim jaternim selhanim nebyla pozorovana zvysena koncentrace etanerceptu. Jaterni

orucha by tedy neméla vyzadovat zménu davkovani.

Pediatrickd populace

Detsti pacienti s juvenilni idiopatickou artritidou

V klinické studii byl LIFMIOR podéavan 69 pacientim (ve véku od 4 do 17 let) s polyartikularnim
pribéhem juvenilni idiopatické artritidy v davce 0,4 mg/kg 2x tydné po dobu 3 mésict. Stredni
hodnoty sérovych koncentraci byly podobné tém, které byly zjistény u dosp€lych pacientti s
revmatoidni artritidou. Nejmladsi déti (4 roky) mély snizenou clearance (zvysily clearance, kdyz
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normalizovaly svoji hmotnost) ve srovnani se star§imi détmi (12 let) a s dosp€lymi. Simulace
davkovani naznacuje, ze zatimco star$i déti (od 10 do 17 let) maji hladiny v séru blizsi hladinam, které
byly stanoveny u dospélych, mladsi déti maji hladiny zfetelné niZsi.

Detsti pacienti s loZiskovou psoridzou

Détskym pacientlim s loziskovou psoriazou (vek od 4 do 17 let) byl podavan etanercept 0,8 mg/kg (az
do maximalni davky 50 mg za tyden) jednou tydné az po dobu 48 tydnii. Stfedni hodnoty sérovych
koncentraci v ustaleném stavu byly od 1,6 do 2,1 pg/ml v tydnech 12, 24 a 48. Tyto stfedni hodnoty
koncentraci u détskych pacientt s loZiskovou psoridzou byly podobné koncentracim pozorovanym u
pacientl s juvenilni idiopatickou artritidou (Ié¢enych 0,4 mg/kg etanerceptu dvakrat tydné az do
maximalni davky 50 mg za tyden). Tyto stfedni koncentrace byly podobné jako u dospélych pa01en

s loziskovou psoridzou 1é€enou 25 mg etanerceptu dvakrat tydné.

Dospéli @

Absorpce x
Etanercept je pomalu absorbovan z mista subkutanni injekce a po jednotlivé davce d%)
maximalni koncentrace pfiblizné po 48 hodinach. Absolutni biologicka dostupngg 70. PTi
davkovani 2x tydné se ocekavaji ustalené koncentrace, které jsou ptiblizn€ dval @ Nk vysoké nez
koncentrace zjisténé po jednotlivé davce. Primérna maximalni sérova konc 1 ¥ podani
jednotlivé subkutanni davky 25 mg ptipravku LIFMIOR zdravym dobro& dosahovala 1,65 £
0,66 png/ml a plocha pod kiivkou byla 235 £ 96,6 pg . hod/ml.

Profily stfednich hodnot koncentraci v ustdleném stavu u pacien%rmatmdm artritidou, 1é¢enych
50 mg ptipravku LIFMIOR jednou tydné (n=21) vs. 25 mg 2x tydné (n=16) byly C ,.x 2,4

mg/l vs. 2,6 mg/l, Cpi, byly 1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l a parcia byla 297 mgh/1 vs. 316 mgh/1.

V oteviené jednodavkové dvourezimové zkiizené sgudii avych dobrovolnicich byl shledan
etanercept podavany v jednotlivé injekci 50 mg/’ ekvivalentnim se dvéma jednotlivymi injekcemi
po 25 mg/ml podanymi soucasng. . \

V populaéni farmakokinetické analyze pagidhtt s af¥cylozujici spondylitidou byly ustalené stavy AUC;
etanerceptu 466 ug*h/ml pro 50 mg LI ednou tydné (N=154) a 474 ug*h/ml pro 25 mg
LIFMIOR dvakrat tydné (N—148)

Distribuce

Zavislost koncentrace etane case zobrazuje biexponencialni kfivka. Celkovy distribu¢ni
objem etanerceptu je 7 6 co distribu¢ni objem v ustaleném stavu je 10,4 1.

Eliminace

Clearance je u p 0 s revmatoidni artritidou ptiblizné 0,066 1/hod., tj. 0 néco nizsi nez hodnota
0,11 1/hod.’p&orovama u zdravych dobrovolniki. Navic farmakokinetika ptipravku LIFMIOR u
pacientl §rowatoidni artritidou, u pacientli s ankylozujici spondylitidou a u pacientli s loZiskovou
p.s?ﬁ@ podlobna.

Etanercept je po@ lucovan z organismu. Polocas vylucovani je dlouhy, pfiblizné 70 hodin.

vny rozdil ve farmakokinetice u Zen a muzi.

Zavislost na davce nebyla formalné hodnocena, ale v davkovém rozmezi neni ziejmé nasyceni
clearance.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich s pfipravkem LIFMIOR nebyla zjevna zadna davku limitujici toxicita ani

toxicita v cilovych organech. Podle vysledku celé fady studii in vitro a in vivo je piipravek LIFMIOR
povazovan za negenotoxicky. Studie karcinogenity a standardni hodnoceni fertility a postnatalni
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toxicity nebyly s pripravkem LIFMIOR provedeny v dasledku zjisténi vzniku neutralizujicich
protilatek u hlodavct.

Pripravek LIFMIOR nevyvolal umrti ani zjevné pfiznaky toxicity u mysi nebo potkanti po podani
jednotlivé davky 2000 mg/kg subkutanné nebo jednotlivé davky 1000 mg/kg intravendzné.

Pripravek LIFMIOR nevykazoval toxicitu limitujici velikost davky nebo organovou toxicitu u opic

druhu cynomolgus po podéavani 2x tydné subkutanné po 4 nebo 26 po sob¢ jdoucich tydni v davce 15
mg/kg, coz vedlo k sérovym koncentracim podle velikosti plochy pod kiivkou vice nez 27x vysSim

nez zjisténym u lidi po doporu¢ené davce 25 mg. ‘ Q
6. FARMACEUTICKE UDAJE A Z

6.1 Seznam pomocnych litek \\O

Trometamol

Prisek . %
Mannitol (E421), \
Sacharosa q
Rozpoustédlo J K

Voda na injekci \

6.2 Inkompatibility @Q

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt ento@vek misen s jinymi 1éCivymi pfipravky.

3 roky a I \
Z mikrobiologického hlediska musi bs’ @o rekonstituovany 1éCivy ptipravek pouzit okamzité.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Chemicka a fyzikalni stabilita po rgk ci byla prokazana po dobu 6 hodin pfi teploté do 25 °C.

6.4  Zvlastni opati‘eni pn@vam

Uchovavejte v chla — 8 °C). Chrante pted mrazem.

po této dob¢ nes novu uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi byt

Ptipravek LIFMIg @ jednorazové po dobu az Ctyt tydnti uchovavat pii teploté¢ maximalné do 25 °C;
tz
thVldova%u eni pouzit do Ctyt tydnl po vyjmuti z chladnicky.

Podmij ch@avani rozpusténého 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.

ruh obalu a obsah baleni
ckéni lahvicka z bezbarvého skla (typ I, 4 ml) s pryZovou zatkou, hlinikovym uzavérem a krytkou z
plastlcke hmoty. Ptipravek LIFMIOR se dodava v pfedplnénych injekénich sttikackach obsahujicich
vodu na injekci. Stiikacky jsou ze skla typu I.

Baleni obsahuje 4 injek¢ni lahvicky pfipravku LIFMIOR, 4 ptedplnéné injekéni stiikacky obsahujici
vodu na injekci, 4 jehly, 4 adaptéry na lahvicku a 8 alkoholovych tampont.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Néavod k pouziti a zachazeni

LIFMIOR se pted pouzitim rozpusti v 1 ml vody pro ptipravu injekci a poda se subkutanni injekci.
Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az svétle zluty nebo svétle hnédy, bez kouskdl, vloc¢ek nebo
mechanickych Castic. V lahvi¢ce mlze zlstat bila péna — to je normalni. LIFMIOR by se nem¢l
pouzit, pokud se veskery bily prasek nerozpusti do 10 min. Pokud se to stane, pouzijte jinou lahvicku.

Uplny navod na piipravu a podani rekonstituované injekéni lahvigky piipravku LIFMIOR je k
dispozici v ptibalové informaci bod 7 ,,Navod k ptipravé a podavani injekei ptipravku LIFMIOR®, ‘ Q

Veskery nepouzity 1€¢ivy piripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi !

pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 . %
1050 Bruxelles

Belgie q

8. REGISTRACNI CIiSLO(A) ) &

EU/1/16/1165/001 Q

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODL.?UZ@\EGISTRACE

Datum prvni registrace: 13. tnora 2017 ,’@

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU @ :

Podrobné informace o tomto 1¢¢ Aipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pﬁpravk{ -/ J¥ww.ema.europa.eu.

4{\Q
W Q
J’A*
SO
\/Q)
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PRILOHA II Q\

A. VYROBQI B[OLOGICKE LVECVIV,E'I ' ’ A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUS”IJENI R¥*[

B. PODMINKY NEBO OMEZWEJE A POUZITI

C. DALSIi PODMINKY %ZA VKY REGISTRACE
D. PO,DVMiNI,(Y NEB | Eyi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE PO% I LECIVEHO PRIPRAVKU
)
J\\

&
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobeu biologické 1é¢ivé latky

Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
Némecko

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park '
Clondalkin %
Dublin 22 A

Irsko @

Nazev a adresa vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi \
Wyeth Pharmaceuticals . %
New Lane \
Havant, Hampshire

P09 2NG @

Velka Britanie ‘ K

Pfizer Manufacturing Belgium NV \

Rijksweg 12, @Q

2870 Puurs

Belgie Q
Nazev a adresa vyrobcii odpovédnych za propoustarzi [e¢ivého pripravku musi byt uvedeny ve
vytisténé piibalové informaci. ,’

B. PODMINKY NEBO OMEZED@%@I\EA POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je Vézénﬁ ky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2) @
C. DALSIi PODMI \OZADAVKY REGISTRACE

. Pravidel@lizované zpravy o bezpecnosti

Poiadavk)’p pred§Jadani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy piipravek
j seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7
01/33/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portlu pro

@. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

17



Dale je tfeba aktualizovany RMP predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomé&ru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik
vSech clenskych statech jeste pfed uvedenim piipravku na trh na schvéleni finalniho vzdélavaciho

materialu, ktery zahrnuje informace poskytované vSem Iékaiim a poskytovatelim zdravotni péce, !

Drzitel rozhodnuti o registraci se musi dohodnout s pfislusnymi narodnimi regula¢nimi organy ve Q
nichz se o¢ekava predepisovani 1é¢ivého ptipravku, o spravném a bezpeéném pouziti pfedplnéf

pera a Pohotovostni kartu uréenou pacientiim uZzivajicim piipravek LIFMIOR.

Edukaéni material pro 1ékafe a poskytovatele zdravotni pé¢e musi obsahovat nasleduyj
prvky: ¢
o Vyukovou ptirucku k usnadnéni zaskoleni pacientll v bezpe¢ném pouzivj néného pera
o Demonstracni soupravu bez injekéni jehly QQ

o Instruktazni materialy pro pacienty
Pohotovostni karta pacienta musi obsahovat nasledujici klicové info‘xac&o pacienty, ktefi jsou

lé¢eni pripravkem LIFMIOR:
o Riziko oportunnich infekei a tuberkulézy (TB)
. Riziko méstnavého srde¢niho selhani (CHF) @

O
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

TEXT VNEJSIHO OBALU — EU/1/16/1165/002-004

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU |

LIFMIOR 25 mg préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
etanerceptum ‘ZQ

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK 6%

Jedna lahvic¢ka ptipravku LIFMIOR obsahuje etanerceptum 25 mg. \K

w9

Pomocnymi latkami v ptipravku LIFMIOR jsou: @
Prasek: Mannitol, sacharosa a trometamol. )

Rozpoustédlo: Voda na injekci. Q\

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI e

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok %

*
*

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

4 injek¢ni lahvicky s praskem

4 ptedplnéné injekeni stitkacky s 1 ml m@

4 injeként jehly z nerez oceli

4 adaptéry na lahvicky : @

8 alkoholovych tampond

8 injekcnich jehel z i
8 adaptérh na lahvi
16 alkoholovych il

24 inj ekén’c ahvicwk s praskem
24 predpiyc™@h injekenich stiikacek s 1 ml rozpoustédla
. hj

el z nerez oceli

8 injekénich lahvicek s pras
8 predplnénych injekéni(@ cek s 1 ml rozpousteédla

\(s. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani
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6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do A

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

o

L

Uchovavejte v chladnicce. \
Chrarite pfed mrazem. q

Dodate¢né podminky uchovavani viz ptibalova informace.

Doporucuje se pouzit roztok pripravku LIFMIOR ihned po pfipr@&laximélné do 6 hodin).

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NE YCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO OBALU Z NICH, POKUD JE TO YHO
7

*

L 2
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZ NUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG k
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles A

Belgie &

12. REGISTRASNGCRZ.O(A)

EU/1/16/1165/
EU/1/16/1464/00
EU/1/16/ 04

*

LO SARZE

v

A%

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI
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16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

LIFMIOR 25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

S O
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA STITKU LAHVICKY - EU/1/16/1165/002 - 004

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI

LIFMIOR 25 mg prések pro injekéni roztok

etanerceptum

Subkutanni podani. | Q
2. ZPUSOB PODANi 6‘%

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci. \&

9
3.  POUZITELNOST

EXP ) K@

4. CISLO SARZE

Lot p Q

\g

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS¥, NEBO POCET

6. JINE f)k
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA STITKU INJEKCNI STRIKACKY- EU/1/16/1165/002 - 004

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI

Rozpoustédlo pro LIFMIOR
Subkutanni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP K@

4.  CISLO SARZE ,é
Lot @\

S

4
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST,W NEBO POCET

* \
1 ml vody na injekci

O

6. JINE WO

N
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

TEXT VNEJSIHO OBALU - (25 mg piedpInéna injekéni stiikacka) - EU/1/16/1165/005 - 007

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU |

LIFMIOR 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
etanerceptum ‘ZQ
2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK 6%
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka LIFMIOR obsahuje etanerceptum 25 mg. \K
*: s@
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
Pomocnymi latkami v ptipravku LIFMIOR jsou: @
Sacharosa, chlorid sodny, arginin-hydrochlorid, dihydrat dihydrogeffosfoNgnanu sodného, dihydrat

hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekei. Q

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI e

Injekéni roztok v predplnéné injekeni strikacce. . %
*
4 predplnéné injekéni stitkacky

4 alkoholové tampony @
%)

8 predplnénych injekenich stiikace
8 alkoholovych tampond

24 predplnénych injekénich 1@
24 alkoholovych tarn[;onQ°
J

|5. zPUSOB

\ X : .
Pred pouzilingsi pre®éte piibalovou informaci.
Sublgup&p Ani

podani injekce:

injekci az potom, co roztok dosdhnul pokojové teploty (15 — 30 minut po vyjmuti piipravku
ladnicky).

Vodéwejte injekci pomalu pod thlem 45° az 90° k povrchu kiize.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

)
Uchovavejte v chladnicce. %
Chraite pied mrazem. A
Dodatec¢né podminky uchovavani viz ptibalova informace. O
Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pied s%m

L

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECI PRiIPRAVKU

NEBO OBALU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE N
X

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O R RACI
Pfizer Europe MA EEIG Q\
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles J
Belgie . $
'S \
12. REGISTRACNI CISLOA) N l \
EU/1/16/1165/005 @
EU/1/16/1165/006 A

EU/1/16/1165/007 @,

4

13. CiSLO SA

4R

14. o SIJKACE PRO VYDEJ |

7218

¢.

NAVOD K POUZITI \

A\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

LIFMIOR 25 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA STITKU PREDPLNENE INJEKCNi STRIKACKY — (25 mg piedpInéna injekéni
stiika¢ka) - EU/1/16/1165/005 - 007

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI

LIFMIOR 25 mg injekce
etanerceptum
Subkutanni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pfed pouzitim si prectéte piibalovou informaci. . \6

3. POUZITELNOST n%

EXP ' KU )

4. CISLO SARZE

ES

*
*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, EM NEBO POCET

25 mg/0,5 ml @k

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

TEXT VNEJSIHO OBALU — (50 mg pi‘edpInén injekéni stiikatka) - EU/1/16/1165/008 - 010

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU |

LIFMIOR 50 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
etanerceptum ‘ZQ
2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK 6%
Jedna ptedplnéna injek¢ni stiikacka LIFMIOR obsahuje etanerceptum 50 mg. \K
*: s@
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK
Pomocnymi latkami v ptipravku LIFMIOR jsou: @
Sacharosa, chlorid sodny, arginin-hydrochlorid, dihydrat dihydroge#fosfoMgnanu sodného, dihydrat

hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekci.

o)

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI e

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce . %
*
2 ptedplnéné injekeni stiikacky

2 alkoholové tampony @

4 predplnéné injekeni stiikacky
4 alkoholové tampony A

12 ptedplnénych injekénich 1@
12 alkoholovych tarn[;onQ°
J

|5. zPUSOB

\ X : .
Pred pouzilingsi pre®éte piibalovou informaci.
Sublgup&p Ani

podani injekce:
injekci az potom, co roztok dosdhnul pokojové teploty (15 — 30 minut po vyjmuti piipravku
ladnicky).

Vodéwejte injekci pomalu pod thlem 45° az 90° k povrchu kiize.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
>

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem. A
Dodate¢né podminky uchovavéni viz ptibalova informace. O
Uchovavejte piedplnéné injekéni stiikacky ve vnéjsim obalu, aby byly chranény pred s%

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECI
NEBO OBALU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE Vo,

o

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O Rl@RACI
Pfizer Europe MA EEIG Q\
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles S
Belgie . $
L g \
12. REGISTRACNI CISLOA) N l \
EU/1/16/1165/008 @
EU/1/16/1165/009 A

EU/1/16/1165/010 @,

4

13. CiSLO SA

EEASI KACE PRO VYDEJ |

NAVOD K POUZITI \

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

U)(

¢.

LIFMIOR 50 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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EU/1/16/1165/008 - 010

MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA PREDPLNENE INJEKCNi STRIKACCE - (50 mg piedplnéni injekéni stiikacka)

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI

LIFMIOR 50 mg injekce
etanerceptum
Subkutanni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

*

*

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST,

EM NEBO POCET

50 mg/1ml @k

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

TEXT VNEJSIHO OBALU — (50 mg pi‘edpInéné pero) - EU/1/16/1165/011 - 013

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU |

LIFMIOR 50 mg injekéni roztok v predplnéném peru

etanerceptum ‘ZQ
2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK 6%

Jedno piedplnéné pero LIFMIOR obsahuje etanerceptum 50 mg. \K

*: s@
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocnymi latkami v ptipravku LIFMIOR jsou:
Sacharosa, chlorid sodny, arginin-hydrochlorid, dihydrat dlhydrogeifosfo gnanu sodného, dihydrat

hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekci. Q

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni roztok v predplnéném peru (MYCLIC) $

2 ptedplnéna pera (MYCLIC)

2 alkoholové tampony @

4 predplnéna pera (MYCLIC)
4 alkoholové tampony A

12 ptedplnénych per (MYC
12 alkoholovych tam[;onQ
|5. zPUSOB

\ X : .
Pred pouzilingsi pre®éte piibalovou informaci.
Sublgu'ﬂp Ani

podani injekce:
injekci az potom, co roztok dosahnul pokojové teploty (15 — 30 minut po vyjmuti pfipravku
ladnicky).

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
>

Uchovavejte v chladnicce.

Chraite pied mrazem. A

Dodatec¢né podminky uchovavani viz ptibalova informace. O

Uchovavejte piedplnéna pera ve vnéj$im obalu, aby byla chranéna pred svétlem. \\
)

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECI PRiIPRAVKU

NEBO OBALU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE N
X

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O R RACI
Pfizer Europe MA EEIG Q\
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles J
Belgie . $
'S \
12. REGISTRACNI CISLOA) N l \
EU/1/16/1165/011 @
EU/1/16/1165/012 A

EU/1/16/1165/013 @,

4

13. CiSLO SA

4R

14. o SIJKACE PRO VYDEJ |

7218

¢.

NAVOD K POUZITI \

A\

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

LIFMIOR 50 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA PREDPLNENEM PERU - (50 mg predplnéné pero) - EU/1/16/1165/011 - 013

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI

LIFMIOR 50 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru

etanerceptum

Subkutanni podani | Q
2. ZPUSOB PODANi 6‘%

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci. \&

9
3.  POUZITELNOST

EXP ) K@

4. CISLO SARZE

Lot p Q

\g

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS¥, NEBO POCET

50 mg/1 ml %
6. JINE (f
MYCLIC Piedplnéné pero \

'
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

TEXT VNEJSIHO OBALU - (pro pediatrické pouziti) - EU/1/16/1165/001

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU |

etanerceptum ']

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK 6%

Jedna lahvic¢ka ptipravku LIFMIOR obsahuje etanerceptum 10 mg. \\

w9

Pomocnymi latkami v ptipravku LIFMIOR jsou: @
Prasek: Mannitol, sacharosa a trometamol. )

Rozpoustédlo: Voda na injekci. Q\

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI e

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok %

LIFMIOR 10 mg préasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok pro pediatrické pouZziti Q

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

*
>
4 injek¢ni lahvicky s praskem

4 ptedplnéné injekeni stiikacky s 1 ml ro@

4 injeként jehly z nerez oceli

4 adaptéry na lahvicky : @

8 alkoholovych tampond

5. ZPUSOB A CES &i

S \
Pred pouzitim si pfe@ﬁ lovou informaci.

Subkutanni pod

f lahvgka je urcena pro déti, kterym se predepisuje davka 10 mg nebo méné. Postupujte

10 mg inj
podl’e poln afe.
Je kéni lahvicka musi byt pouzita jen na jednu davku pro jednoho pacienta a zbyvajici roztok

t zlikvidovan.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.
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| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
>

Uchovavejte v chladnicce.
Chraite pied mrazem. A
Dodatec¢né podminky uchovavani viz ptibalova informace. O

Doporucuje se pouzit roztok ptipravku LIFMIOR ihned po pfipraveni (maximalng d@Xm).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LK€ PRiIPRAVKU
NEBO OBALU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
]

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O RRGNTRACI
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17 S
1050 Bruxelles
. <
Belgie .

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1165/001 A
13. CiSLO SARZE K
JK\

¢.s.

!4
[14. K IKACE PRO VYDEJ |

*
S
@.}WOD K POUZITI |

\(16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU |

LIFMIOR 10 mg
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikdtorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA STITKU LAHVICKY - (pro pediatrické pouZiti) - EU/1/16/1165/001

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI

LIFMIOR 10 mg prasek pro injekéni roztok

etanerceptum

Subkutanni podani. | Q
2. ZPUSOB PODANi 6‘%

Pied pouzitim si prectéte piibalovou informaci. \&

9
3.  POUZITELNOST

EXP ) K@

4. CISLO SARZE

Lot p Q

\g

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOS¥, NEBO POCET

6. JINE f)k
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA STITKU INJEKCNI STRIKACKY - (pro pediatrické pouZiti) - EU/1/16/1165/001

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA (Y) PODANI |

Rozpoustédlo pro LIFMIOR
Subkutanni podani

‘ Q
2.  ZPUSOB PODANI . s @

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci. O
3
3. POUZITELNOST : % |
EXP @
TR\

4.  CISLO SARZE ,é
Lot @\

S

4
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST,W NEBO POCET

* \
1 ml vody na injekci

O

6. JINE WO

N
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

LIFMIOR 25 mg prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni roztok
Etanerceptum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci (obé strany) diive, neZ zacnete tento pf“ipravek‘ Q
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu. A
o Vas lékar Vam da také pohotovostni kartu pacienta, kterd obsahuje dtleZité bezpecnostyd
udaje, kterych si musite byt védom/a pfed zahajenim a v prubéhu celého 1é¢eni piipr,

LIFMIOR.

o Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotng &m

. Tento piipravek byl pfedepsan pouze Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavey dné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni | nebo dité, o
které pecujete.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to \@1é 11 nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli neiédouc‘ch ﬁ&u, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci Q

Informace v této pribalové informaci jsou setazeny do nafled\icich 7 bodu:

N
Co je ptipravek LIFMIOR a k ¢emu se pwim
Cemu musite vénovat pozornost, nez za® N ravek LIFMIOR pouZivat.
Jak se ptipravek LIFMIOR pouziva. I\
Mozné nezadouci ucinky. %
Jak ptipravek LIFMIOR uchova

Obsah baleni a dalsi informac
Néavod k ptipravé a podavig™e@kce ptipravku LIFMIOR (viz druhé strana).

Nk =

1. Co je pf'iprave%( &)R a k ¢emu se pouZiva

) x
Ptipravek LIFMIO]&) loBické 1éCivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu
jiné bilkoviny v -@ ra zpusobuje zanét. Piipravek LIFMIOR snizuje zanét spojeny s ur¢itymi
onemocncingi.

U dgs%l k 18 let a vice) se muize piipravek LIFMIOR pouzit k 1é¢eni stfedné tézké az tézké
oMM artritidy (chronicky zanét kloubu), psoriatické artritidy (chronicky zanét kloubii s
(0, z&vaznych axialnich spondylartritid (zanéty kloubu v oblasti patei‘e) vcetné
zujici spondylitidy (Bechtérevova nemoc) a sttedné t¢zké az t€zké psoriazy (lupénka)() — ve
h ptipadech obvykle pokud bézn¢ pouzivané 1é¢ebné postupy nebyly dostate¢né ucinné nebo

ij sou pro Vas vhodné.

U revmatoidni artritidy se ptipravek LIFMIOR obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz
se muze pouzit také samotny, jestlize léCeni methotrexatem pro Vas neni vhodné. Piipravek LIFMIOR
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem mtize zpomalit poSkozeni kloubt, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlepsit Vasi schopnost provadét normalni denni ¢innosti.

U pacientt s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubti maze ptipravek LIFMIOR zlepsit
schopnost provadét normalni denni ¢innosti. U pacientil se symetrickym bolestivym nebo otokovym

144



postizenim vice kloubt (napf. ruce, zapésti a nohy) muze piipravek LIFMIOR zpomalit strukturalni
poskozeni téchto kloubtl, zptisobena chorobou.

Ptipravek LIFMIOR je také urcen k 1é¢eni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

. U nasledujicich typti juvenilni idiopatické artritidy, pokud 1é¢ba methotrexatem neni dostatecné
ucinna nebo pro né neni vhodna:

. Polyartritida (s pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim faktorem) a rozsifena
oligoartritida u pacientti ve véku od 2 let ‘ Q
. Psoriaticka artritida u pacientd ve véku od 12 let !%

,

o U artritidy spojené s entezitidou u pacientti ve véku od 12 let, u nichZ nebylo dosaze 9
odpovidajici reakce pii podani bézné pouzivané 1é¢by nebo pro né tato 1écba nen@

o T&7k4 psoriaza u pacienti ve véku od 6 let, u nichZ nebyla dostate¢né uciniy apie ani jina

celkova lécba, (nebo je nebyli schopni podstoupit). q

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek L{FM&uiivat

NepouZivejte pripravek LIFMIOR

o jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergicti na rcept nebo kteroukoli dalsi slozku
1éku (uvedenou v bod¢ 6). Jestlize pocitite Vy neb, 1znaky alergické reakce, jako svirani
na prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepoﬁa“ujte podavani piipravku LIFMIOR a ihned
vyhledejte 1¢kare. -

o jestlize Vam nebo ditéti hrozi rozvoj za @
si nejste jist(a), porad’te se s Iékatem.

o jestlize Vy nebo dité mate infekci woli ruhu. JestliZe si nejste jist(a), porad'te se s
lékatem.

Upozornéni a opatieni A

Pted pouzitim piipravku LIRQUI(N#se porad'te se svym lékatem.

o Alergické rgg $ Qie se u Vas nebo ditéte objevi alergicka reakce, jako je svirani na prsou,
sipani, Zévrat@vy zka, nepodavejte vice piipravku LIFMIOR a kontaktujte ihned 1ékare.

o Infekce/ogferde? Jestlize se u Vas nebo ditéte rozviji nova infekce nebo jste pied velkou
chirgrgickodgperaci, 1ékai miZze chtit sledovat 1é¢bu pfipravkem LIFMIOR.

cukrovka: Porad’te se s Iékatem, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekci

cukrovkou nebo jinymi stavy, pfi nichZ se zvysuje riziko infekce.

D x ce/sledovani: Informujte svého lékate o kazdé cest¢ mimo Evropu, kterou jste

‘ Ob olvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte rozvinou ptiznaky infekce,
@ Jako je horecka, zimnice nebo kasSel, neprodlené informujte svého 1ékaie. Lékar muze

V rozhodnout, Ze Vas nebo dit¢ bude nadale sledovat na ptitomnost infekci i poté, co prestanete

ni infekce zvané sepse (otrava krve). Jestlize

*

pouzivat ptipravek LIFMIOR.

J Tuberkuléza: U pacientii 1é¢enych pripravkem LIFMIOR byly hlaSeny ptipady tuberkuldzy.
Lékar vySetii znamky a pfiznaky tuberkul6zy pfedtim, nez zahaji 1éCeni ptipravkem LIFMIOR.
To mize zahrnovat podrobnou Iékafskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vysetfeni musi byt zaznamenany do pohotovostni karty pacienta. Je velmi
dilezité, abyste informoval(a) 1ékate, pokud jste Vy nebo dité méli tuberkulozu, nebo pokud
jste byli v kontaktu s nékym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkulézy (jako
pretrvavajici kasel, ztrata hmotnosti, netecnost, mirna horecka), nebo jina infekce v prub&hu
lé¢eni nebo po jeho ukonceni, informujte neprodlené 1¢kate.
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° Hepatitida B: Informujte 1ékafe, pokud Vy nebo dité¢ mate nebo jste méli v minulosti hepatitidu
B. Lékar by m¢l provést vySetieni na pritomnost infekce hepatitidy B predtim, nez se Vy nebo
dité zacnete 1écit ptipravkem LIFMIOR. Lécba ptipravkem LIFMIOR muze vést k reaktivaci
hepatitidy B u pacienti, ktefi byli v minulosti nakaZeni virem hepatitidy B. Pokud k tomu dojde,
musite prestat ptipravek LIFMIOR pouzivat.

° Hepatitida C: Informujte Iékate, pokud Vy nebo dité¢ mate hepatitidu C. Lékar bude sledovat
lé¢eni pripravkem LIFMIOR, pokud se infekce zhorsi.

o Choroby krve: Jestlize se u Vas nebo u ditéte objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky jako
pretrvavajici horecky, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné
l1ékatskou pomoc. Takové ptiznaky mohou svéd¢it o mozném Zivot ohroZujicim onemocnéni

krve, které si mize vyzadat pieruSeni podavani pripravku LIFMIOR. '
o Poruchy nervového systému a o¢ni poruchy: Informujte 1€kaie, jestlize mate Vy nebo dit
roztrousenou sklerozu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervill) nebo transverzalni Ny

(typ zanétu michy). Lékar urci, zda je ptipravek LIFMIOR vhodnou 1écbou.
o Méstnavé srdeéni selhani: Informujte 1¢kate, jestlize jste Vy nebo dit¢ meéli v nig J
méstnave srdecni selhani, nebot’ za téchto okolnosti je tfeba opatrnosti pti pod ravku

LIFMIOR.

o Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez Vam bude pfedepsan pripravek nformu]te
1ékate, pokud mate nebo Vam byl nékdy diagnostikovan lymfom (ty 0 onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny.

U pacientt s t¢Zkou revmatoidni artritidou, ktefi trpi timto on mo dels1 dobu, je riziko

vzniku lymfomu vyssi nez praimérné.
Déti a dospéli, kterym je pripravek LIFMIOR podavan, mag
nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni/@'

né riziko vzniku lymfomu

U nékterych déti a dospivajicich pacientt, kterym byl fgffagan pripravek LIFMIOR nebo jiné
1é¢ivé pripravky pusobici stejné jako pripravek LI > se rozvinula zhoubna nadorova
onemocnéni/rakovina véetné neobvyklych typ 4, coAgekdy vedlo k imrti.
Nektefi pacienti uzivajici piipravek LIFMJO# gnemocnéli rakovinou kiiZe. Informujte 1ékare,
pokud u Vas nebo u ditéte dojde k rozvd %zmeny vzhledu kiize nebo vyrustkl na kiizi.
o Plané neStovice: Upozornéte 1ékafte, j sthe Vy nebo dité byli v kontaktu s planymi
nestovicemi v prub¢hu podavani p@ LWMIOR. Lékat stanovi, zda je vhodné preventivni
opatfeni proti planym nestovici
. ZneuzZivani alkoholu: Piipra
s hepatitidou spojenou se z
ve Vasi péci mate zneuzifg

IOR by se nemél pouzit u pacientd, ktefi se 16¢i
anim alkoholu. Informujte, prosim, 1ékate, pokud Vy nebo dité
lkoholu v anamnéze.
o Wegenerova granulnﬂ : Pripravek LIFMIOR se nedoporucuje k 1é¢bé Wegenerovy
granulomatozy ¢gv zanétlivého onemocnéni. Informujte 1¢kare, mate-1i Vy nebo dité ve

Vasi péci W, oranulomatozu.
o Antidiabeti ripravky: Informujte svého 1ékare, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i

uzivate-li ¢Cbé cukrovky. Vas 1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1é¢by
piipga MIOR snizit davku 1€kt k 1é¢bé cukrovky.

Detga

Cg) kovani: Je-li to mozné, ma byt dit¢ aktualné naockované vSemi vakcinami pied zah4jenim
odavani ptipravku LIFMIOR. N¢které ockovaci latky nemaji byt podavany v dobé 1écby
ptipravkem LIFMIOR, napf. usty podavana vakcina proti détské obrné. Prosim, porad’te se
V s Iékafem pted piipadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.
o Zanétlivé onemocnéni stiev: Byly hlaSeny pfipady zanétlivého onemocnéni stfev u pacientil
s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) 1é€enych ptipravkem LIFMIOR. Informujte 1¢kare,
pokud se u ditéte objevi kieCe a bolest biicha, prijem, ztrata hmotnosti nebo krev ve stolici.

Ptipravek LIFMIOR se nema za normalnich okolnosti podavat détem mladsim 2 let s polyartritidou

nebo s rozsifenou oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let s artritidou spojenou s entezitidou ¢i
psoriatickou artritidou nebo détem mlad$im 6 let s psoriazou.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LIFMIOR

Informujte 1€kaie nebo 1ékarnika o vSech l1écich, které Vy nebo dité uzivate, které jste v nedavné dobé
uzivali nebo které mozna budete uzivat (v€etné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu) a to i o
lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu. Vy nebo Vase dit€ byste neméli pouZzivat
ptipravek LIFMIOR s léky, které obsahuji 1é¢ivou latku anakinru nebo abatacept.

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek LIFMIOR se smi v pribéhu téhotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytn¢ nutné. Pokud
jste téhotna, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad’te se se svym %
lékarem.

Pokud Vam byl podavan béhem téhotenstvi ptipravek LIFMIOR, mize u Vaseho novorozen@
existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, Ze kdyz byl matkam v t€hotenstvi go

prevazuji nad moznymi riziky pro dité. Je dﬁleiité, abyste détského I1ékare
pracovniky informovala o uzivani piipravku LIFMIOR v téhotenstvi je$
dostane jakoukoli vakcinu (dalsi informace viz bod 2, ,,Oékovéni“).‘

Zeny uzivajici ptipravek LIFMIOR nesméji kojit, protoze pr1pra® MIOR ptechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojﬁ:.‘ Q

Neptedpoklada se, Ze by ptipravek LIFMIOR Q\ﬂw opnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3.  Jak se pfipravek LIFMIOR poé&

Vzdy pouzivejte tento piipravek pj
se svym lékafem nebo 1ékarnik

le pokynti svého 1ékate. Pokud si nejste jist(a), poradte se

lékarnikovi.
o

Davkovani u dogpes pacientt (vék 18 let a vice)

Jestlize budete mit poc1t Q pripravku je piili$ silny nebo piilis slaby, feknéte to 1€kaii nebo

Revmatoi(ﬁ%ritl psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy véetné€ ankylozujici spondylitidy

vkade 25 mg podana 2x tydné, nebo 50 mg jednou tydné ve forme injekce pod kizi. Lékar
e stanovit odliSnou frekvenci podavani ptipravku.

vayklé davka je 25 mg dvakrat tydné€ nebo 50 mg jednou tydné.

Alternativné se mize podavat 50 mg dvakrat tydn€ az po dobu 12 tydnti a potom pokracovat davkami
25 mg dvakrat tydné€ nebo 50 mg jednou tydné.

Podle Vasi odpovédi na 1écbu 1ékar rozhodne, jak dlouho mate piipravek LIFMIOR pouZivat a zda je

tteba 1éCeni opakovat. Pokud nevykazuje pripravek LIFMIOR ucinek na Vas stav po 12 tydnech, muze
1ékat zastavit podavani tohoto 1¢ku.
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Pouziti u déti a dospivajicich

Vhodna davka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na t€lesné hmotnosti a
onemocnéni. Lékat Vam poskytne detailni navod k ptipravé a odméteni vhodné davky.

U pacientt s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let, nebo u pacientd s artritidou
spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatickou artritidou ve véku od 12 let je obvykla davka 0,4
mg piipravku LIFMIOR na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 25 mg) dvakrat tydné nebo
0,8 mg ptipravku LIFMIOR na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.

U pacientl s lupénkou ve véku od 6 let je obvykla davka 0,8 mg ptipravku LIFMIOR na kg télesné '
hmotnosti (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné. Pokud piipravek LIFMIOR nevykazuje
ucinek na stav ditéte po 12 tydnech 1é¢by, mtize 1ékar ukoncit podavani tohoto 1éku. A

Cesta a zptsob podani \K'O
Pripravek LIFMIOR se podava injekci pod kiizi (subkutanni injekce). . %
Ptipravek LIFMIOR se mlize pouZzivat s tekutinou nebo s jidlem nebo bez nich!

Prasek se musi pred podanim rozpustit. Podrobny navod k piipravé a @Fipravku LIFMIOR
je k dispozici v bodu 7 ,,Navod k pripravé a podani injekce priptavku NIFMIOR*. Roztok
ptipravku LIFMIOR se nesmi misit s zZadnym jinym lékem.

Pro zapamatovani je dobré si zapsat do kalendare dny v t}'ldm@Q byt ptipravek LIFMIOR podan.
Kdyz aplikujete vétsi davku pripravku LIFMI(.)JR, neApyte mél(a)

Jestlize jste pouzil(a) veétsi davku piipravku LI§ gz byste mél/a (bud’ injeked pfilis velke davky
nebo pfili§ ¢astym podanim), informujte neprod\ afe nebo 1ékarnika. Vzdy si vezméte vnéjsi

obal od 1éku s sebou, a to i tehdy, je-li pr%
KdyZ zapomenete podat piipravek R
Jestlize zapomenete podat davkymeac™® byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by

nasledujici pravidelna davka g podéana nasledujici den. V tom piipad¢ zapomenutou davku
vynechejte. Potom pokracudNinjekcemi 1éku v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy

ma byt podana naslgd#ji8 % kce, nedavejte dvojitou davku (dve davky ve stejny den), abyste
nahradil(a) zapom% dNu.

Kdyz pf‘es‘taneévat pripravek LIFMIOR

Po pferﬁ mohou vratit ptiznaky onemocnéni.

*
Nkekoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
PR

v. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny Iéky mize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se v§ak nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Jestlize se vyskytne n€ktery z nasledujicich stavii, nepouzivejte dale ptipravek LIFMIOR. Informujte
neprodlené l1ékare, nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.
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Potize s polykanim nebo dychanim

Otok obliceje, krku, rukou nebo nohou

Pocit nervozity nebo uzkosti, pocit buSeni srdce, nebo nédhlé zrudnuti kize a/nebo pocit horka
Tézka vyrazka, svédéni, nebo kopfivka (vyvySené Cervené nebo bledé skvrny na ktzi, které
Casto sveédi)

Zavazné alergické reakce jsou vzacné, avSak kterykoliv z pfiznakd uvedenych vySe mlize znamenat
alergickou reakci na ptipravek LIFMIOR, proto byste mél/a neprodlené vyhledat 1ékafskou pomoc. Q

'

Zavaziné nezadouci ucinky
Jestlize pozorujete néktery z nasledujicich stavi,, mizete Vy nebo dité potfebovat urgentni 1ék

pomoc.

o Znamky zavaZné infekce, jako vysoka horecka, kterda miiZze byt spojena s kaslezm, NG osti,
zimnici, slabosti, nebo vznikem horkych &ervenych citlivych bolestivych o8 @kﬁii nebo v

kloubech

o Znamky Kkrevnich chorob, jako krvaceni, podlitiny nebo bledost

o Znémky nervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenceni, zmg 1§ bolest oci, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolni konc¢eting '

o Znamky srdecniho selhani nebo zhorseni srdec¢niho selhaniqgko thava nebo dusnost pfi
aktivité, otok kotniki, pocit plnosti v krku nebo v biise, nq@u ost nebo kasel, zmodrani
nehtovych ltzek nebo okoli rti

b@dorové onemocnéni miize

postihnout vSechny ¢asti téla véetné kiize a krve a

o Znamky zhoubného nadorového onemocnéni: zhg
eMycnéni se mlze projevovat v zavislosti

na typu a misté¢ zhoubného nadorového oneggognéniN'yto znamky onemocnéni mohou
zahrnovat ubytek hmotnosti, horecku, otok %ﬁvé ¢i nebolestivé), pretrvavajici kasel,
ptitomnost boule na téle nebo vyristky 1

o Znamky autoimunitni reakce (noy¢ yytvornge protilatky mohou poskodit normalni tkané
v téle) jako jsou bolest, svédéni, sla orfichy dychani, mysleni, vnimani nebo zraku

o Znédmky lupusu nebo syndrom nému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti,
pretrvavajici vyrazka, horeéka,s kloubti nebo svalli, tnava.

. Znamky zanétu cévni st jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost ktize, svédéni.

Tyto nezadouci U¢inky jso ac¥ nebo mén¢ Casté, ale predstavuji zavazné stavy (nékteré z nich
mohou vzacné skoncigi . Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich tc€inkt, neprodlené
informujte Iékate, ) V vte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

Znamé nezadou y pripravku LIFMIOR zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici
detnosti: ¢
° o

i C@té (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientd):

S eRce (veetné nachlazeni, zanétu vedlejSich nosnich dutin, zanétu prudusek, infekce

' 01 covych cest, zanétu kize); reakce v misté injekce (vCetné krvaceni, podlitin, zCervenani,
@ svédeni, bolesti a otoku). Reakce v misté injekce (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mésici
V 1é¢eni). U nékterych pacientt se rozvinula reakce v pfedchozim misté injekce.

o Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientd):

alergické reakce; horecka; vyrazka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba
autoprotilatek).
o Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd):

zavazné infekce (véetné zapalu plic, hlubokych infekei kiize, infekci kloubt, infekei krve a
infekce v riznych mistech); zhorSeni méstnavého srdecniho selhani; nizky pocet Cervenych
krvinek; nizky pocet bilych krvinek; nizky poc¢et neutrofill (typ bilych krvinek); nizky pocet
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krevnich desticek; rakovina ktize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky ktize
(angioedém); kopfivka (vyvysSené Cervené nebo bled¢ skvrny na kizi, které ¢asto svédi); ocni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cévni stény postihujici vice organti ; zvysené
hodnoty jaternich testll v krvi (u pacienti 1é¢enychsoucasné methotrexatem se frekvence
vyskytu zvySenych hodnot jaternich testd v krvi udava jako Cetnost ,,Casta®).

o Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
zavazné alergické reakce (véetné zavaznych lokalizovanych otokl kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nadorové onemocnéni postihujici krev a kostni dien);
melanom (typ rakoviny kize); kombinace nizkého poctu krevnich desticek, cervenych a bil}'/cil
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou slabosti a zndmkami a ptiznaky
podobnymi roztrousené sklerdze nebo zanétu o¢nich nervli nebo michy); tuberkuléza; novy
nastup méstnavého srdecniho selhani; kfece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, kte
klinicky pfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat ptetrvavajici vyrazku, horecku, bolest flodpt a

unavu); kozni vyrazka, ktera mize vést k zdvaznym puchyiim a k olupovani ki h&wefldni
reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazka a/nebo bélavé sitovité kresby na ickeh);
zanétlivé onemocnéni jater vyvolané poruchou imunitniho systému (autoinsnfgge#®epatitida; u
pacientt 1é¢enych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu udava j st ,,mén¢
Casta“); porucha imunity, kterd miize postihnout plice, kuizi a lymfatické (sarkoidoza);
zanét nebo zjizveni plic (u pacientl 1écenych soucasné methotrexate nce vyskytu

udava jako Cetnost ,,mén¢ Casta“)..

J
. Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientﬁ):o\

porucha tvorby krevnich bunék v kostni dfeni.

o Cetnost neznama (z dostupnych udajii nelze uréit @
Merkeliv bunéény karcinom (typ rakoviny kjize); thdmerna aktivace bilych krvinek spojena se
zénétem (syndrom aktivace makrofagt); rgCighta (opakovani) hepatitidy B (jaterni infekce);
zhor$eni stavu dermatomyositidy (zénét@v& alova slabost spojena s kozni vyrazkou).

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicic

Nezadouci ucinky a jejich cetnost p c@le u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse. A

Hlaseni nezadoucich ucm

Pokud se u Vas vys }ﬂ koh z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati nebo l1€karnikovi.
Stejné postupujte &e ychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. NezadgmWinky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

eden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkd mutiZzete ptispét

neiédoucivc'h uci
aci o bezpecnosti tohoto pripravku.

k ziskani vic&info

54 N« piipravek LIFMIOR uchovavat

'
®0Vévejte tento pfipravek mimo dohled a dosah déti.

epouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti vyznacené na krabicce a Stitku za
,Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pred mrazem.

Pted ptipravou roztoku ptipravku LIFMIOR lze ptipravek LIFMIOR uchovéavat mimo chladnicku pfi

teploté maximalné do 25 °C jednorazové po dobu az ¢tyt tydnd; po uplynuti této doby nesmi byt znovu
uchovavan v chladu (v chladnicce). Ptipravek LIFMIOR musi byt zlikvidovan, pokud neni pouzit do
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Ctyt tydnl po vyjmuti z chladnicky. Doporucuje se, zaznamenat si datum, kdy byl ptipravek LIFMIOR
vyjmut z chladnicky a datum, po kterém musi byt ptipravek LIFMIOR zlikvidovan (ne déle nez 4
tydny po vyjmuti z chladnicky).

Doporucuje se pfipraveny roztok ptipravku LIFMIOR ihned spotiebovat. Pokud je vSak roztok
uchovavan pii teploté do 25 °C, je mozno jej pouzit po dobu az 6 hodin.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud zjistite, Ze roztok neni €iry, nebo Ze obsahuje ¢astice. Roztok ma
byt Ciry, bezbarvy az svétle zluty nebo svétle hnédy, bez hrudek, vlo¢ek nebo ¢astic.

Peclivé znehodnot’te pripraveny roztok, ktery nebyl pouzit do 6 hodin po otevieni. ‘@Q
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svéhs

l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivo
prostiedi.

Co pripravek LIFMIOR obsahuje

‘ %\
6. Obsah baleni a dalsi informace :\

Lécivou latkou je etanerceptum. Jedna injekéni lahvicka ptipravku EQ/I& 25 mg obsahuje

etanerceptum 25 mg.
Pomocnymi latkami jsou: Q
Prasek: Mannitol (E421), sacharosa a trometamol. @
Rozpoustédlo: Voda na injekci. Q
Jak pripravek LIFMIOR vypada a co obsahlg balé€ni
*
Pripravek LIFMIOR 25 mg dostavate jako bily I&gSWa rozpoustédlo k ptipravé injek¢niho roztoku

(prasek k priprave injekce). Kazdé baleniggbgahuje 8 nebo 24 injekéni lahvicky s jednou davkou
préasku, 4, 8 nebo 24 predplnéné injekenj y s vodou na injekci, 4, 8 nebo 24 jehly, 4, 8 nebo 24
adaptéry na lahvicky a 8, 16 nebo 48 @\ vych tamponti.

Na trhu nemusi byt vSechny velgmsti®leni.

ja % a vyrobce

s,

DrZitel rozhodnuti o reg

DrzZitel rozhodnutz"é )
Pfizer Europe M 4l
Boulevard de la
1050 Brux$l

Belgie

' | th)Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
@ ane Rijksweg 12,
ant 2870 Puurs
ampshire, PO9 2NG Belgie
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drZzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 3908 777 \ Z
)
J&\
Ireland

Pfizer Hea’t are ;Eand

Tel: +18 363 (toll free)
Tel: ot 13Qt 616161

&2
arma hf.

: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

L
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Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv ‘@Q

Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austifa i

Tel: +43 (0)1 521 15 &
!

Polska \

Pfizer Polska@o.o.

Tel.: +48 @ 100

351) 21423 5500

Ol‘tl@
. %’B ofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Xomﬁnia
E fizer Romania S.R.L

Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé pfipravky http://www.ema.europa.eu

7. Navod k piipravé a podavani injekce pripravku LIFMIOR ‘@Q
Tento bod je rozdélen do nasledujicich podbodi: A
a. Uvod @

b.  Priprava pred injekci X

c. Priprava davky piipravku LIFMIOR za pouZiti ,,Navodu “ (na spodniost@) eni)

d.  Pridavani rozpoustédla

e. Odsani roztoku pripravku LIFMIOR z lahvi¢ky

f.  Nasazeni jehly na injekéni stiikacku @

g.  Vybér mista pro injekci

h. PFiprava mista pro injekci a podani injekéniho roztoku phipravig LIFMIOR

i. Likvidace zbylého odpadu QK

a. Uvod

Tento navod vysvétluje, jak si ptipravit a aplikovat jnjekqpii®¥ravku LIFMIOR. Peclivé si ho prectéte
a postupujte podle ného krok za krokem. Lékai a/ sestra Vam vysvétli spravnou techniku podani

injekce sob¢ nebo ditéti. Nesnazte se podat déyk ¢ okud si nejste jist(a), Ze rozumite instrukci a
umite si injekci pfipravit a podat. \

Tento 1€k nesmi byt smichan s zadnym jj em.

b.  Priprava pred injekci A
o Umyjte si peclivé mc@

o Zvolte si Cistou, dojpig A ctlenou a rovnou pracovni plochu.
o Baleni s déw#?l‘ % ahovat niZze vyjmenované ¢asti (jestlize je nema, nepouZijte ho a
poradte se s &( ). Pouzijte pouze soucasti zde uvedené. NEPOUZIVEJTE Zadnou

a
jinou inje@kaéku

1 larNicka s pripravkem LIFMIOR
end injekcni strikacka naplnéna cirym bezbarvym rozpoustédlem (voda na injekci)

'

tampony napusténé alkoholem

*
"0 dapter na lahvicky
Z Zkontrolujte doby pouzitelnosti na stitcich lahvicky a predplnéné injekéni stiikacky. Po uplynuti
mésice a roku uvedenych na obalu nesmi byt pouZity.
c. Piiprava davky pripravku LIFMIOR k injekci
o Vyndejte obsah z baleni.

o Odestrante krytku z plastické hmoty z lahvicky s ptipravkem LIFMIOR (viz obrazek 1).
NESNIMEJTE sedou zatku ani hlinikovy uzavér horni ¢asti lahvicky.
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Obrazek 1

k

Pouzijte novy tampon napustény alkoholem k ocisténi Sed¢ zatky lahvicky s ptipravkem Q

LIFMIOR. Po ocisténi se uz nedotykejte rukama zatky a nedovolte, aby se zatka néceho dot @

Postavte lahvicku na €isty rovny povrch hrdlem nahoru. A

Odstrante papir ze zadni casti baleni adaptéru.

Polozte adaptér lahvicky, stale jesté v plastikovém obalu, na horni ¢ést lahvicky %

LIFMIOR tak, aby hrot adaptéru lahvicky smétoval do stfedu zvySené¢ho kruh Casti

zatky lahvicky (viz obrazek 2). %

Jednou rukou drzte lahvi¢ku pevné na pracovni plose. Druhou rukou SI

na obal adapteru az ucitite, jak hrot adapteru pronika zatkou lahvicky L@
P

CTE DOLU
TE A

LACTE adaptér
plné¢ proniknul

USLYSITE, JAK DO Ni ADAPTER UDELAL DIRU (viz obra
dolti pod jakymkoli tthlem (viz obrazek 4). Je dulezité, aby hr t a
zatkou lahvicky.

Obrazek 2 Obrazek 3 ) k

/e

|-l>

R
ek .
A RAVNE NESPRAVNE

Jednou rukou drzte lah{@mhou pak odstrante plastikovy obal z adaptéru lahvicky (viz

obrazek 5).
o &\Q Obrazek 5

.&*Q =A

Odstrante ochranny kryt ze Spicky injekeni stfikacky ulomenim bilé krytky v misté perforace.
To se provede drzenim limce bilé krytky jednou rukou a pevnym uchopenim konce bil¢ krytky
druhou rukou a jejim stfidavym ohybanim dolt a nahoru az do jejiho odlomeni (viz obrazek 6).
NEODSTRANUJTE bily limec, ktery ziistava na injekéni stiika&ce.
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Obrazek 6

Nepouzivejte stiikacku, ktera jiz méla ulomenou perforaci, zacnéte znovu s jinym davkovacim Q

lahvicku) druhou rukou a spojte stfikacku s adaptérem vlozenim hrotu do otvoru a otacen:
sméru hodinovych ru¢i¢ek az do uplného zajisténi (viz obrazek 7).

Obrazek 7 \\
R

R

Piidavani rozpoustédla @Q

Zatimco drzite lahvicku hrdlem nahoru na prEcovr@e, VELMI POMALU tlaéte pistem, az
k

balenim. '
Drzte sklenéné télo injekeni stiikacky (ne bily limec) jednou rukou, adaptér lahvicky (ne } %

bude vSechno rozpoustédlo v lahvicce. Tir‘n tsobem se zamezi vzniku pény (mnoZzstvi
vzduchovych bublinek) v roztoku (viz obra

Jakmile je rozpoustédlo v lahvicce s pfipr LIFMIOR, pist se miize samovolné zvedat. Je
to disledek tlaku vzduchu, coz netgdfvodenYke znepokojeni.

iz obrazek 9). NETREPEJTE. Pockejte, a7 se rozpusti veskery prasek (obvykle
ne® 10 minut). Vznikly roztok by mél byt ¢iry, bezbarvy az svétle zluty nebo svétle
gdy, bez hrudek, vlocek nebo astic. V lahvicce mlze zistat bila péna — to je bézné.
EPOUZIVEJTE piipravek LIFMIOR, jestlize se veskery prasek do 10 minut nerozpustil.
Zacnéte znovu s jinym balenim.

Ses risékougtéle spojenou s lahvi¢kou rozpoustéjte prasek nékolika jemnymi krouzivymi

Obrazek 9

il
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Odsani roztoku pripravku LIFMIOR z lahvi¢ky

Se stiikackou stale spojenou s lahvi¢kou a adaptérem drzte lahvicku dnem vzhiru ve vysi oci.
Uplné stlacte pist smérem do lahvicky (viz obrazek 10).

Obrazek 10

Pak pomalu tdhnéte pist zpét a nasavejte roztok do injekeni strikacky (viz obraz

dospé€lé pacienty se z lahvicky odcerpé cely objem roztoku. Pro déti se do imje
nasaje pouze ¢ast roztoku podle doporuceni 1ékate. Po nasati roztoku z lalpgic 7
é:%roku

stiikacce néjaky vzduch. Neznepokojujte se tim, odstranite jej v nasleduj

Obrazek 11 &
i ‘\
<
i X;
Drzte lahvicku ve svislé poloze a od§roubx tikaCku od adaptéru lahvicky otaCenim proti

sméru hodinovych rucicek (viz ob%u).
: /9 Obrizek 12

POI(’Zt fedgénou injekéni stiikacku na Cistou rovnou pracovni plochu. Déavejte pozor, aby se
i cho nedotknula. Dbejte na to, abyste pfitom nestlacil(a) pist.

Nasazeni jehly na injek¢ni stiikacku

Jehla je balena v plastovém obalu, aby byla sterilni.

Pii otevirani plastového obalu uchopte jeho kratky Siroky konec do jedné ruky. Druhou rukou
chyt'te jeho delsi cast.

Ohybanim vétsiho konce nahoru a dolti ulomte pojistku (viz obrazek 13)
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Obrazek 13

Jehla zastane v delsi ¢asti obalu.

Drzte obal s jehlou v jedné ruce, druhou rukou uchopte stiikacku a vlozte jeji hrot do otvoru
jehly. A

Spojte stiikacku s jehlou otdcenim ve sméru hodinovych rucic¢ek az do tiplného zaj i@

obrazek 14). \
Obrazek 14 *\%

‘ @Q
N

Opatrné sejméte plastovy kryt rovnym tahem smé chly. Dbejte pfitom na to, abyste se
jehlou ni¢eho nedotknul(a) (viz obrazek 15)..P jte PNgZor, abyste neposkodil(a) injekeni jehlu
ohnutim nebo zkroucenim krytu pfi jeho Qd ovani.

Po odlomeni pojistky odstrate kratky Siroky konec plastového obalu. ‘ Q

&

2 - -
Drzte stfikaél%d uWwzhtiru. Vyzeiite vzduchové bubliny pomalym stlacenim pistu, az je

veskery v, stranén (viz obrazek 16).

& J_
%

Vybér mista pro injekci

Doporucuji se 3 mista k podani injekce: (1) pfedni cast stiedni oblasti stehna; (2) bficho, kromé
oblasti do 5 cm kolem pupku; a (3) vnéjsi oblast horni ¢asti paze (viz obrazek 17). Pokud si
injekci podavate sim/sama, nemél/a byste pouzit vnéjsi oblast horni ¢asti paze.
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Obrazek 17

JL

"b(\
o Pro kazdou injekci si vyberte vzdy jiné misto. Kazda nova injekce ma byt podana mini -
cm od mista podani pfedchozi injekce. Nepodavejte injekci do oblasti, kde je kiize b

rou

pohmozdéna, z¢ervenald nebo tvrda. Vyhnéte se mistlim s jizvami nebo s naruse t
ktize (strie). (Je vhodné si vzdy oznacit mista pfedchozich injekci.)
o Jestlize mate Vy nebo Vase dité lupénku, nesmite podat injekci piimo do j #Yvysenych,

tlustych, cervenych nebo Supinatych koznich poli (lupénkou poskozena

h.  Priprava mista pro injekci a podani injekéniho roztoku pripra R

o Krouzivym pohybem otfete misto zamysleného podani inj ekc‘ fipra¥ku LIFMIOR
alkoholovym tamponem. NEDOTYKEJTE se této oblasti G%oda’mi injekce.

o Jakmile je o€isténa oblast klize jiz suchd, jednou rukou jimeWN1ym stiskem nadzvednéte a pevné

ji drzte. Druhou rukou drzte injekéni stiikacku jako tuAgf.

o Kratkym rychlym pohybem zatlacte celou jehlu dfkud pod thlem mezi 45° az 90° (viz
obrazek 18). AZ ziskate zkuSenost, najdete gigakel, v bude pro Vas nebo dit¢ nejpohodInéjsi.
Davejte pozor, abyste netlacil(a) jehlu dgkﬁ“ fi)j$ pomalu, nebo velkou silou.

Obr\( 18
A

J &
o J akrﬁi:: i'e ceEj ehla uvnitf, pust’te kiizi, kterou jste drzeli.Volnou rukou stabilizujte injekéni

Sti's pfidrzenim jeji dolni Casti. Pak stlacte pist a pomalu a ustalenou rychlosti injikujte
’ 04 4
er
J \
'

ztok (viz obrazek 19).

Obrazek 19
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o Kdyz je injekeni stiikacka prazdna, vytahnéte jehlu z kiize. Postupujte opatré a drzte jehlu stale
pod stejnym uhlem jako pfi vpichu.

o Na misto vpichu ptitlacte asi na 10 vtefin vatovy tampon. Muze dojit k slabému krvaceni z
injekéniho mista. NETRETE toto misto. Podle potfeby je mozné misto vpichu pielepit.

i. Likvidace zbylého odpadu

o Injekeni stifkacka a jehla nesmi byt NIKDY znovu pouzity. Pouzitou jehlu a injekéni stiikacku
zlikvidujte podle pokyni 1ékafe, zdravotni sestry nebo 1ékarnika. ‘ Q
ne,

Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se 1ékare, zdravotni sestry nebo lékarnika, ktefi znaji prip
LIFMIOR.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

LIFMIOR 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
LIFMIOR 50 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stirikacce

Etanerceptum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak

hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4. ‘ Q

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci (obé strany) diive, neZ zacnete tento priprav

pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité adaje. Q
o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znov
o Vas Iékat Vam da také pohotovostni kartu pacienta, ktera obsahuje dulezité bezpyg

udaje, kterych si musite byt védom/a pted zahajenim a v prib¢hu celé¢ho 1é¢en] em
LIFMIOR. ¢

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého I€kare, 1¢karnika nebo zd Xsestry.

o Tento ptipravek byl pfedepsan Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavejjay ¢ dalsi osob¢.
Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni ja, el dite, o které
pecujete. ‘

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€inkd, Sdél&)C svemu lékafti nebo
l1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadQffc ¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. @

Co naleznete v této pribalové informaci Q

o
Informace v této ptibalové informaci jsou sefa%mwleduj icich 7 bodu:
Co je piipravek LIFMIOR a k &emu s p%.
Cemu musite vénovat pozornost, n@ete tipravek LIFMIOR pouZzivat.
Jak se ptipravek LIFMIOR pouzg
Mozné nezadouci G¢inky.
Jak ptipravek LIFMIOR u

Obsah baleni a dalsi in
Navod k pfiprave a qv

at.

Nk L=

injekce piipravku LIFMIOR (viz druha strana).

|
O
1. Co je pripra FMIOR a k ¢emu se pouZiva

Pripravek §IgMI e biologické 1éc¢ivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu

jiné bilkoyg téle, kterd zptusobuje zanét. Pripravek LIFMIOR sniZzuje zanét spojeny s urcitymi

onergogngimn

"

U QSI ych (vEk 18 let a vice) se muze pripravek LIFMIOR pouzit k 1éCeni stiedné tézké az tézké

' oidni artritidy (chronicky zanétu kloubii), psoriatické artritidy (chronicky zanét kloubi s

%énkou), zavaznych axialnich spondylartritid (zanéty kloubii v oblasti patere) vcetné

Vnkylozujici spondylitidy (Bechtérevova nemoc) a sttedn¢ t¢zké az té¢zké psoriazy (lupénka) — ve
vSech ptipadech obvykle pokud bézné pouzivané 1é¢ebné postupy nebyly dostate¢né ¢inné nebo
nejsou pro Vas vhodné.

U revmatoidni artritidy se ptipravek LIFMIOR obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz
se muze pouzit také samotny, jestlize 1é¢eni methotrexatem pro Vas neni vhodné. Piipravek LIFMIOR
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem mtize zpomalit poSkozeni kloubt, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlep$it Vasi schopnost provadét normalni denni ¢innosti.
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U pacientt s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubti mize ptipravek LIFMIOR zlepsit
schopnost provadét normalni denni ¢innosti. U pacientl se symetrickym bolestivym nebo otokovym
postizenim vice kloubil (napf. ruce, zapésti a nohy) mize pripravek LIFMIOR zpomalit strukturalni
poskozeni téchto kloubi, zplisobena chorobou.

Ptipravek LIFMIOR je také urcen k 1é¢eni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

. U nasledujicich typti juvenilni idiopatické artritidy, pokud 1é¢ba methotrexatem neni dostatecné
ucinna nebo pro né neni vhodna:

. Polyartritida (s positivnim ¢i negativnim revmatoidnim faktorem) a rozsifena ' Q
oligoartritida u pacientti ve véku od 2 let !

. Psoriaticka artritida u pacienttl ve v€ku od 12 let

odpovidajici reakce pii podani bézn¢ pouzivané 1é¢by nebo pro né tato 1é¢ odna.

o U artritidy spojené s entezitidou u pacientti ve véku od 12 let, u nichz nebylo d;ﬁ;%

8%

o T&zka psoriaza u pacientll ve véku od 6 let, u nichz nebyla dostate¢né toterapie ani jina
celkova 1écba (nebo je nebyli schopni podstoupit). é

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete pFipravel@IOR pouZivat

NepouZivejte piipravek LIFMIOR @

o jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, a.lfr iétlQanercept nebo kteroukoli dalsi slozku
léku (uvedenou v bod€ 6). Jestlize pocititg, Vg#febo dité piiznaky alergické reakce, jako svirani
na prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, n® % te v podavani ptipravku LIFMIOR a ihned
vyhledejte 1ékafe. \

. jestlize Vam nebo ditéti hrozi rozv%ainé evni infekce zvané sepse (otrava krve). Jestlize
si nejste jist(a), porad’te se s 1ékaj

. jestlize Vy nebo dité mate jaky h infekce. Jestlize si nejste jist(a), porad’te se s 1ékarem.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim pfl’prav&m R se porad’te se svym lékafem.
K \J
° Alergické re&: elize se u Vas nebo ditéte objevi alergicka reakce, jako je svirani na
prsou, sipq iWrat’ nebo vyrazka, nepodavejte vice ptipravku LIFMIOR a kontaktujte ihned
lekage
. Inf]

operace: Jestlize se u Vas nebo ditéte rozviji nova infekce nebo jste pred velkou
ou operaci, muze Iékar chtit sledovat 1é¢bu ptipravkem LIFMIOR.
J ce/cukrovka: Informujte 1¢kate, jestlize jste Vy nebo dit€ méli opakujici se infekce nebo
‘ te cukrovkou nebo jinymi stavy, pti nichz se zvysuje riziko infekce.
@ nfekce/sledovani: Informujte svého 1ékate o kazdé cest€¢ mimo Evropu, kterou jste

absolvoval(a) v posledni dob¢. Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte rozvinou ptiznaky infekce,

V jako je horecka, zimnice nebo kasel, neprodlen¢ informujte svého I¢kare. Lékat mtze
rozhodnout, Ze Vs nebo dit¢ bude nadéle sledovat na ptitomnost infekci i poté, co prestanete
pouzivat ptipravek LIFMIOR.

° Tuberkuléza: U pacientii 1é¢enych pripravkem LIFMIOR byly hlaSeny ptipady tuberkulézy.

Lékar vysetii znamky a ptiznaky tuberkuldzy predtim, nez zahaji 1é¢eni ptipravkem LIFMIOR.
To mtize zahrnovat podrobnou I¢katskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetieni musi byt zaznamenany do pohotovostni karty pacienta. Je velmi
dilezité, abyste informoval(a) 1ékate, pokud jste Vy nebo dit¢ méli tuberkulozu, nebo pokud
jste byli v kontaktu s n€kym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkulozy (jako

161



pretrvavajici kasel, ztrata hmotnosti, netecnost, mirnd horecka), nebo jina infekce v prabéhu
lé¢eni nebo po jeho ukonceni, informujte neprodlené 1¢kare.
o Hepatitida B: Informujte 1¢kate, pokud Vy nebo dité¢ mate nebo jste méli v minulosti hepatitidu
B. Lékat by mél provést vySetieni na piitomnost infekce hepatitidy B pfedtim, nez se Vy nebo
dité zacnete 1écit ptipravkem LIFMIOR. Lécba ptipravkem LIFMIOR muze vést k reaktivaci
hepatitidy B u pacienti, ktefi byli v minulosti nakaZeni virem hepatitidy B. Pokud k tomu dojde,
musite prestat ptipravek LIFMIOR pouzivat.
) Hepatitida C: Informujte l¢kate, pokud mate Vy nebo dité hepatitidu C. Lékar bude sledovat
lé¢eni pripravkem LIFMIOR, pokud se infekce zhorsi.
o Choroby krve: Jestlize se u Vas nebo ditéte objevi znamky nebo ptiznaky jako pretrvavajici Q
horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné 1ékaiskou
pomoc. Takové ptiznaky mohou svédcit o mozném zivot ohrozujicim onemocnéni krve, kte @
mize vyzadat pferuseni podavani ptipravku LIFMIOR.
o Poruchy nervového systému a o¢ni poruchy: Informujte 1ékare, jestlize Vy nebo d’t@e
roztrousenou skler6zu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervil) nebo transveiggy itidu
(typ zanétu michy). Lékar uréi, zda je pripravek LIFMIOR vhodnou 1é¢bou. EK

o Méstnavé srdeéni selhani: Informujte 1¢kate, jestlize jste Vy nebo dité méi losti

mestnavé srdecni selhani, nebot’ za téchto okolnosti je tfeba opatrnosti pf, ani piipravku
LIFMIOR.

) Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez Vam bude pfedepsan piipr @F R, informujte
l¢kate, pokud mate nebo Vam byl n€kdy diagnostikovan lymfom & oubné¢ho onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nadorového onemocnéni/rakovin&

U pacientl s tézkou revmatoidni artritidou, ktefi trpi timto nénim delsi dobu, je riziko
vzniku lymfomu vyssi nez priméerné.

Déti a dospéli, kterym je ptipravek LIFMIOR podévét@ zvySené riziko vzniku lymfomu

nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnghi viny.

U nékterych déti a dospivajicich pacientd, kﬁ’ ym bWpodavan pripravek LIFMIOR nebo jiné

1écivé pripravky piisobici stejné jako pripgav, IEFMIOR, se rozvinula zhoubnd nadorova

onemocnéni/rakovina véetné neobvykly® %Z nékdy vedlo k umrti.
Nekteti pacienti uzivajici pripravek LIFM onemocnéli rakovinou kuze. Informujte 1ékare,
pokud u Vis nebo u ditéte dojde k ji jak@®koli zmény vzhledu klize nebo vyristka na kizi.

o Plané neStovice: Upozornéte 1¢ tlize dité bylo v kontaktu s planymi neStovicemi

v prabéhu podavani piipravku R. Lékar stanovi, zda je vhodné preventivni opatieni
proti planym nestovicim.

atexu (sucha ptirodni pryz). Pokud by s krytkou jehly mohla
n&fou nebo moznou precitlivélosti (alergii) na latex, informujte pred
OR [ékafre.

tipravek LIFMIOR by se nemél pouzit u pacienttl, ktefi se 1€¢i s

podanim pfipra‘k
o ZneuZivani g

o @\ pecC}Wegenerovu granulomatozu.

D ntMiabetické pripravky: Informujte svého 1ékafe, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i

‘ CB ate-li 1éky k 1é¢be¢ cukrovky. Vas 1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem 1é¢by
@ tipravkem LIFMIOR snizit davku 1éka k 1écbé cukrovky.

Véti a dospivajici

o Ockovani: Je-li to mozné, ma byt dit¢ aktualné naoCkované vSemi vakcinami pfed zahajenim
podavani piipravku LIFMIOR. Nékteré ockovaci latky nemaji byt podavany v dobé 1écby
ptipravkem LIFMIOR, napf. usty podavana vakciny proti détské obrné€. Prosim, porad’te se
s Iékafem pted pripadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.

o Zanétlivé onemocnéni stiev: Byly hlaSeny pfipady zanétlivého onemocnéni stfev u pacientil
s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) 1é€enych ptipravkem LIFMIOR. Informujte 1¢kare,
pokud se u ditéte objevi kfece a bolest bficha, prijem, ztrata hmotnosti nebo krev ve stolici.
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Pipravek LIFMIOR se nema za normalnich okolnosti podavat détem mlad$im 2 let s polyartritidou
nebo s rozsifenou oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let s artritidou spojenou s entesitidou ¢i
psoriatickou artritidou nebo détem mlad$im 6 let s psoriazou.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LIFMIOR

Informujte 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné

dob¢ uzivali nebo které mozna budete uzivat (véetné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu), atoio

1écich, které jsou dostupné bez Iékarského predpisu. Vy nebo Vase dité byste neméli pouzivat Q
ptipravek LIFMIOR s léky, které obsahuji 1é¢ivou latku anakinru nebo abatacept. ‘%

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek LIFMIOR se smi v pribéhu t€hotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytng n \ ud
jste t¢hotna, domnivate se, Zze miizete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te s¢

lékatem. .

Pokud Vam byl podavan béhem téhotenstvi ptipravek LIFMIOR, mtize u Vase \orozence
existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, ze kdyz byl matkam v t@ podavan
ptipravek LIFMIOR, vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s tého&k i matek, kterym nebyl
podavan ptipravek LIFMIOR ani jiné podobné léky (antagonisté TME), a nebyl hlasen zadny
zvlastni druh vrozenych vad. V jiné studii nebylo zji§téno zvySenégy vrozenych vad, pokud matka
dostavala béhem téhotenstvi pfipravek LIFMIOR. Lékat Vam p@rozhodnout, zda piinosy 1é¢by
pfevazuji nad moznymi riziky pro dité. Je dulezité, abyste dé@o ¢kate a dal$i zdravotnické
pracovniky informovala o uzivani ptipravku LIFMIOR v vi jesté pred tim, neZ novorozenec
dostane jakoukoli vakcinu (dalsi informace viz boi'z, ,,@ni“ .
Zeny uzivajici ptipravek LIFMIOR nesmé&ji k(u'ﬁ rofigg® pripravek LIFMIOR ptechazi do
matefského mléka. K

Rizeni dopravnich prostiedki a obslﬁﬁﬁ:

Nepiedpoklada se, ze by priprave R ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek pouziva
|
Vzdy pouzivejte t PN ek presné podle pokynii svého Iékate. Pokud si nejste jist(a), poradte se
ckarnikem.

se svym lékatem
Jestlize bulefg mit cit, ze ucinek piipravku je pfili$ silny nebo pfilis slaby, feknéte to 1¢kati nebo

Vevmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy véetné ankylozujici spondylitidy

Obvykla davka je 25 mg podana 2x tydn€ nebo 50 mg jednou tydné ve forme injekce pod kiazi. Lékar
vSak muze stanovit odlisnou frekvenci podavani ptipravku.

Loziskova lupénka

Obvykla davka je 25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.
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Alternativné se muze podavat 50 mg dvakrat tydn€ az po dobu 12 tydni a potom pokracovat davkami
25 mg dvakrat tydné€ nebo 50 mg jednou tydné.

Podle Vasi odpovédi na 1écbu 1ékar rozhodne, jak dlouho mate piipravek LIFMIOR pouZivat a zda je
tteba 1éCeni opakovat. Pokud nevykazuje ptipravek LIFMIOR tcinek na Vas stav po 12 tydnech, mtze
1ékat zastavit podavani tohoto 1¢ku.

Pouziti u déti a dospivajicich

Vhodna davka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na t€lesné hmotnosti a
onemocnéni. Vas Iékar ur¢i spravnou davku pro dité a predepisSe pozadovanou silu pfipravku

LIFMIOR (10 mg, 25 mg nebo 50 mg). %

U pacientl s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let, nebo u pacientd s a@ou

spojenou s entezitidou nebo u pacientl s psoriatickou artritidou ve véku od 12 let je ob a 0,4
mg piipravku LIFMIOR na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 25 mg) dva ¢ nebo
0,8 mg piipravku LIFMIOR na kg t€lesné hmotnosti (az do maximalni davky 50 w ou tydné.

U pacientt s lupénkou ve veku od 6 let je obvykla davka 0,8 mg ptipravku LIF na kg télesné
hmotnosti (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné. Pokud piipravek evykazuje
ucinek na stav ditéte po 12 tydnech 1é¢by, muze 1ékat ukoncit podav‘ani ku.

Lékar Vam poskytne detailni navod k pripravé a odméieni prislug Nky

Cesta a zptisob podani @é

Pripravek LIFMIOR se podava injekci pod kazi (sﬂakute@ ekcf).

Ptipravek LIFMIOR se mtze pouZivat s tekutia&@ jidlem nebo bez nich.

Podrobny navod k injekci pripravku I{FPIORYg k dispozici v bodu 7 ,,Navod k pripravé a

podani injekce pFipravku LIFMIOR* ptipravku LIFMIOR se nesmi misit s zaddnym jinym
1ékem.

Pro zapamatovani je dobré si z Qkalendéfe, ve které dny v tydnu ma byt ptipravek LIFMIOR
podan. a@
Kdyz aplikujete \fié‘ pripravku LIFMIOR, neZ byste mél(a)

Jestlize jste pouzj &Sl davku ptipravku LIFMIOR, nez byste mél(a) (bud’ injekei prilis velké
davky nebo pr111 ym podanim), informujte neprodlené 1ékatre nebo Iékarnika. Vzdy si vezméte
ebou, a to i tehdy, je-li prazdny.

vné&jsi obafof 1éku , i je-1i pra
Kdﬂ egete podat pripravek LIFMIOR

' | e@ zapomenete podat davku, m¢l(a) byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by
edujici pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom piipad¢é zapomenutou davku

echejte. Potom pokracujte v injekcich 1éku v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy
ma byt podana nasledujici injekce, nedavejte dvojitou davku (dvé davky ve stejny den), abyste
nahradil(a) zapomenutou davku.
Kdyz prestanete podavat pripravek LIFMIOR

Po preruseni se mohou vratit piiznaky onemocnéni.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo
lékarnika.
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4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Jestlize se vyskytne néktery z nasledujicich stavill, nepouzivejte dale ptipravek LIFMIOR. Informujt:
neprodlené 1€¢kate nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni. %

PotiZe s polykdnim nebo dychanim. A
Otok obliceje, krku, rukou nebo nohou. Q
Pocit nervozity nebo uzkosti, pocit buseni srdce, nahlé zrudnuti klize a/nebo poci »

Té&zka vyrazka, svédéni, nebo kopiivka (vyvySené Cervené nebo bledé skvrny i Xteré
Casto svédi). ¢

U7e znamenat

fiiskou pomoc.

Zavazné alergické reakce jsou vzacné, avsak kterykoliv z ptiznakd uvedenyc
alergickou reakci na ptipravek LIFMIOR, proto byste mél/a neprodlene

Zavaziné nezadouci ucinky

Jestlize pozorujete néktery z nasledujicich stavii, mizete Vy n?@yotrebovat urgentni lékafskou

pomoc.

o Znédmky zavazné infekce, jako vysoka horecka, kteN muZze byt spojena s kaslem, duSnosti,
zimnici, slabosti, nebo vznikem horkych ¢¢ ych citlivych bolestivych oblasti na ktizi nebo
kloubech. . X

o Znamky krevnich chorob, jako krvac niN itiny nebo bledost.

o Znamky nervovych poruch, jako ivostdebo mravenceni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolng ting.

o Znamky srdecniho selhani ne
aktivité, otok kotnikt, poci
nehtovych ltzek nebo okl

Seni srdecniho selhani, jako unava nebo dusnost pfi
ti v krku nebo v bfise, no¢ni dusnost nebo kaSel, zmodrani

€ho onemocnéni: zhoubné nadorové onemocnéni mize

¢la veetné kiize a krve a onemocnéni se miize projevovat v zavislosti
na typu a mj ho nadorového onemocnéni. Tyto znamky onemocnéni mohou
zahrnovat ubyWgk hothosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pietrvavajici kasel,
pritomnosgboNna téle nebo vyristky na kazi.

o Znaglky aulNgmunitni reakce (nove vytvorené protilatky mohou poskodit normélni tkané
v té o0 jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychani, mysleni, vnimani nebo zraku.

%ky pusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti,

etwavajici vyrazka, horecka, bolest kloubil nebo svald, unava.
. C} amky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost kiize, svédéni.

* o

@o nezadouci G¢inky jsou vzacné, nebo mén¢ Casté, ale predstavuji zavazné stavy (nékteré z nich
Vnohou vzacné skoncit 1 smrti). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, neprodlené
informujte 1ékate nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.
Znamé nezadouci ucinky ptipravku LIFMIOR zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici
cetnosti:

o Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

Infekce (vEetné nachlazeni, zanétu vedlejSich nosnich dutin, zanétu prudusek, infekce
mocovych cest, zanétu kize); reakce v miste injekce (vCetné krvaceni, podlitin, zCervenand,
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svédéni, bolesti a otoku). Reakce v misté injekce (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mésici
lé¢eni). U nékterych pacientl se rozvinula reakce v predchozim misté injekce.

o Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl):
alergické reakce; horeCka; vyrazka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba
autoprotilatek).

o Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt):

zavazné infekce (veetné zapalu plic, hlubokych infekei kiize, infekci kloubt, infekci krve a
infekce v riznych mistech); zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani; nizky pocet Cervenych Q
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilti (typ bilych krvinek); nizky pocet '
krevnich desticek; rakovina ktize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky ktize
(angioedém); kopfivka (vyvysené ervené nebo bledé skvrny na kizi, které ¢asto svedi);
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cévni stény postihujici vice organt ; z
hodnoty jaternich testl v krvi (u pacientii 1é¢enychsoucasné methotrexatem se fr \ﬁ
vyskytu zvySenych hodnot jaternich testli v krvi udava jako Cetnost ,,éasta™). K
9

o Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
zavazné alergické reakce (véetné zavaznych lokalizovanych otokl kiize i); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nadorové onemocnéni pos v a kostni dien);
melanom (typ rakoviny kiize); kombinace nizkého poctu krevnichages®™#€k, cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou 3lgbost™™ zndmkami a ptiznaky
podobnymi roztrousené skler6ze nebo zanétu ocnich nerv'f@ ichy); tuberkul6za; novy

0

nastup méstnavého srdecniho selhani; kfece; lupus eryth s, nebo onemocnéni, kter¢ jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrv§ yrazku, horecku, bolest kloubt a
unavu); kozni vyrazka, ktera mtze vést k zavazny um a k olupovani ktize, lichenoidni
reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazkg a/nedgbelave sitovité kresby na sliznicich);

zanétlivé onemocnéni jater vyvolané porug munitniho systému (autoimunitni hepatitida; u
pacientt 1é¢enych soucasné methotrexatenage vence vyskytu udava jako Cetnost ,,mén¢
Casta“); porucha imunity, kterd mize postt plice, ktizi a lymfatické uzliny (sarkoidoza);

zanét nebo zjizveni plic (u pacient®]éfenychYoucasné methotrexatem se frekvence vyskytu
udava jako Cetnost ,,mén¢ Casta“

o Velmi vzacné (mohou post% az 1 z 10 000 pacient):
porucha tvorby krevnich gk V kostni dieni.

o Cetnost neznama pnych udajl nelze urcit):
Merkelav blgérxk inom (typ rakoviny kiize); nadmérna aktivace bilych krvinek spojena se

zanétem (syn&§o ace makrofégil); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni infekce);
zhorsenti s atomyositidy (zanét svald a svalova slabost spojend s kozni vyrazkou).

u§nky ddéti a dospivajicich
Njiﬁ Qci y a jejich ¢etnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou

@§eni nezadoucich aéinku

VPokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé¢ jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek LIFMIOR uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznac¢ené na krabicce a pfedplnéné
injekeni stiikacee za ,,Pouzitelné do*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho

meésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem. ‘ Q

Uchovavejte pfedplnéné injekeni stiikacky ve vné€jsim obalu, aby byly chranény pted svétlem.

,

pripravku LIFMIOR v injekéni stiikacce pokojové teploty. Neohtivejte zadnym ji
Pak se doporucuje ptipravek LIFMIOR ihned pouZit. "K

Po vyjmuti injekéni stiikacky z chladni¢ky pockejte piiblizné 15 - 30 minut, azZ dosahne r@
plssbem.

teploté maximaln¢ do 25 °C jednorazove po dobu az Ctyt tydnti; po uplynuti tét nesmi byt znovu
uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi byt zlikvido% neni pouzit do
Ctyt tydnd po vyjmuti z chladni¢ky. Doporucuje se zaznamenat si datum&, piipravek LIFMIOR
vyjmut z chladnicky, a datum, po kterém musi byt piipravek LIFMI‘§Zh idovén (ne déle nez 4

*
Pted ptipravou roztoku ptipravku LIFMIOR lze pitipravek LIFMIOR uchovavat j§ %adniéku pri

tydny po vyjmuti z chladnicky).

Zkontrolujte roztok v injekeni stiikacce. M¢l by byt Ciry neb@?opalescentni, bezbarvy az svétle
zluty nebo svétle hnédy a mtize obsahovat malé prisvitné ¢ Castice proteinu. Toto je normalni
vzhled piipravku LIFMIOR. Nepouzivejte roztok, j stli@\il barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou
v ném piitomny jiné nez vySe popsané ¢astice. Jest¥ & si nelste jist(a) vzhledem roztoku, pozadejte
1ékéarnika o spolupraci. ,’

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do ni%d nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
l1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jig zivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi. é

6. Obsah baleni a dalsi @ce

Co piipravek LIIB/Ia uje

25 mg injekéni 1 predplnéné injekéni stiikacce
Lécivou latkou j erceptum. Jedna predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje 0,5 ml roztoku

obsahujiciwne ptum 25 mg.
50 mcXCniJoztok v pfedplnéné injekéni stiikadce

atkou je etanerceptum. Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 1,0 ml roztoku
hyjiciho etanerceptum 50 mg.

)
ocnymi latkami jsou:

acharosa, chlorid sodny, arginin-hydrochlorid, dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
hydrogenfosfore¢nanu sodného, voda na injekci.

Jak pripravek LIFMIOR vypada a co obsahuje toto baleni

25 mg injekéni roztok v predpInéné injekéni stiikaccee
Pripravek LIFMIOR se dodava jako predplnéné injekéni stiikacky obsahujici Ciry, bezbarvy az svétle
zluty nebo svétle hnédy injekeni roztok (roztok pro injekce). Jedno baleni obsahuje 4, 8 nebo 24
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ptedplnénych injekénich stiikacek a 4, 8 nebo 24 alkoholovych tamponi. Na trhu nemusi byt vSechny
velikosti baleni.

50 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Ptipravek LIFMIOR se dodava jako piedpInéné injekéni stiikacky obsahujici Ciry, bezbarvy az svétle
zluty nebo svétle hnédy injekeni roztok (roztok pro injekce). Jedno baleni obsahuje 2, 4 nebo 12
predplnénych injekénich stiikacek a 2, 4 nebo 12 alkoholovych tamponti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce Q

DrZzitel rozhodnuti o registraci.

Pfizer Europe MA EEIG A
Boulevard de la Plaine 17 O
1050 Bruxelles &
Belgie

Vyrobce:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgl

New Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgie

Velka Britanie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastup ¢%le rozhodnuti o registraci.
Belgié/Belgique/Belgien KDH[Q

Luxembourg/Luxemburg ZER¥EAAAZ AE. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V. %357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 %
Ceska republika % agyarorszag
Pfizer PFE, spol. s r.0. @ Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 ! Tel: +36 1 488 3700
Danmark @ Malta
Pfizer ApS \ Vivian Corporation Ltd.
TIF. +45 44 201 100 t\Q

Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland
Pfizer Pharma ‘ Pfizer bv

Tel: +49 (&55 -51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01

BLJ‘I" Norge
kceMOypr CAPJI, Pfizer Norge AS
'] H nrapm[ TIf: +47 67 52 61 00
@: 3592 970 4333
esti Osterreich
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArada Polska
PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

TéIf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske '
dejavnosti, Ljubljana %
Tel: +386 (0)1 52 11 400 A

Ireland Slovenska republika &O

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiz & zka

Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500 . é

Tel: +44 (0)1304 616161 \

Island Suomi/Finland @q

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (®<3 40

Italia Sverige Q

Pfizer S.r.l. Pfizer In oNs AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +¢ 50520 00

Latvija ited Kingdom

Limited
- +44 (0)1304 616161

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija ,’

Tel. +371 67035775 %

Lietuva %
Pfizer Luxembourg SARL filialas Liit@

Tel. +3705 2514000

Tato pribalova informace K osledy revidovana

Podrobné informace, d#1d @ ECivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lééivf%\/ http://www.ema.europa.cu

7. Navh pl“‘lEavé a podavani injekce pripravku LIFMIOR

T.e’n&) k¢ ro@délen do nasledujicich podbodi:

'\cd )
@ 1: Priprava pi‘ed injekci

'
ok 2: Vybér mista pro injekci
rok 3: Podéni injekéniho roztoku pripravku LIFMIOR
Krok 4: Likvidace zbylého odpadu

Uvod

Tento navod vysvétluje, jak si pripravit a aplikovat injekci ptipravku LIFMIOR. Peclivé si ho prectéte
a postupujte podle né¢ho krok za krokem. Lékai a/nebo sestra Vam vysvétli spravnou techniku podani
injekce sob¢ nebo ditéti. Nesnazte se podat davku 1éku, pokud si nejste jist/a, Ze rozumite instrukci a

umite si injekci pfipravit a podat.
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Roztok ptipravku LIFMIOR nesmi byt pied pouZzitim smichan s zadnym jinym lékem.

Krok 1: Priprava pied injekci

1.

2.

Zvolte si Cistou, dobfe osvétlenou a rovnou pracovni plochu.

Vyjméte z chladnic¢ky baleni pfipravku LIFMIOR obsahujici pfedplnénou injekéni stiikacku a
polozZte je na rovnou pracovni plochu. Uchopte jeden z hornich roht a odloupnéte papirovy kryt
z horni strany a ze stran podnosu. Vybalte jednu piedplnénou injekéni stiikacku a jeden
alkoholovy tampon a polozte je na rovnou pracovni plochu. Netfepejte s predplnénou injekcn
stiikackou LIFMIOR. Piehnéte papirovy kryt zpét pfes podnos a vrat'te krabicku se zbyvajicghy
pfedplnénymi injekénimi stiikackami zpét do chladnicky. Piectéte si bod 5 pribalové inf
jak pripravek LIFMIOR uchovavat. Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uchovava
ptipravku, zeptejte se lékare, zdravotni sestry, nebo lékarnika.

Xdoséhne

Mél(a) byste pockat 15 aZ 30 minut, aZ pripravek LIFMIOR v injekéniost%
pokojové teploty. Bdhem &ekani na dosazeni pokojové teploty NESNIM t z jehly.
Tim, Ze pockate, az bude mit roztok pokojovou teplotu, bude pro Vas inj r1jemné;jsi.
Roztok ptipravku LIFMIOR Zadnym zptsobem neohiivejte (napf. jej e v mikrovinné
troub¢, ani v horké vodg¢). y

Shroméazdéte dalsi soucasti, které budete potiebovat. Ty za leoholové tampony
z krabicky ptipravku LIFMIOR a smotek vaty nebo gazy.

Umyjte si peclive ruce teplou vodou a mydlem.

b}'& nebo mirné opalescentni, bezbarvy az
alé prisvitné nebo bilé Castice proteinu. Toto

Zkontrolujte roztok v injekéni stiikacce. M
svétle zluty nebo svétle hnédy a miize ogsagov
je normalni vzhled ptipravku LIFMIOR. ivejte roztok, jestlize zménil barvu, je
zakaleny, nebo jestlize jsou v némiifpmny Wné neZ vyse popsané Castice. Jestlize si nejste
jist/a vzhledem roztoku, pozadejt ka o spolupraci.

Krok 2: Vybér mista pro inj%

1.

i\ Q R
.\A* é fn
il

P1i pouZiti pfedplnéné g @ stiikacky jsou doporucena tfi mista podani injekce, ktera
&u casti stehna; (2) bricho, krom¢ oblasti do 5 cm kolem pupku; a (3)

zahrnuji: (1) prednj
vnéjsi oblast % paze (viz obrazek 1). Pokud si injekci podavate sam/sama, nemél(a)
byste pouZit™{g)WON@ast horni ¢asti paze.

Obrazek 1

EE%

1

Pro kazdou injekci si vyberte vzdy jiné misto. Kazda nova injekce ma byt podana minimalné 3
cm od mista podani pfedchozi injekce. Nepodavejte injekci do oblasti, kde je ktize bolestiva,
pohmozdéna, zCervenald nebo tvrda. Vyhnéte se oblastem s jizvami nebo s narusenou
strukturou kiize (strie). (Je vhodné si vzdy oznacit mista pfedchozich injekci.)
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3. Jestlize mate Vy nebo Vase dit¢ lupénku, nesmite podat injekci ptimo do jakkoli vyvySenych,
tlustych, ¢ervenych nebo Supinatych koznich poli (lupénkou poskozena kize).

Krok 3: Podéani injekéniho roztoku pripravku LIFMIOR

1. KrouZivym pohybem otfete misto zamyslenc¢ho podani injekce pfipravku LIFMIOR
alkoholovym tamponem. NEDOTYKEJTE se této oblasti az do podani injekce.

2. Zvednéte predplnénou injekeni stiikacku z rovné pracovni plochy. Odstrante kryt z jehly Q
rovnym tahem smérem od injekéni stiikacky (viz obrazek 2). Davejte pozor, abyste '
neposkodil(a) injekéni jehlu ohnutim nebo zkroucenim krytu pfi jeho odstranovani. @

Po sejmuti krytu jehly mtize byt na konci jehly kapka tekutiny; to je normalni. Dbejte, @
jehla nedotknula Zadného jin¢ho povrchu. Nedotykejte se ani nenarazejte na tahl ohlo
zpusobit Gnik tekutiny. &

Obrazek 2

Q
@0

>
3. Jakmile je ocisténa oblast kiize jiz sucha, j u rukou ji jemnym stiskem nadzvednéte a pevné
ji drzte. Druhou rukou drzte injekcty $rikacky jako tuzku.

obrazek 3). Az ziskate zkus najdete si tthel, ktery bude pro Vas nebo dité nejpohodIngjsi.
Davejte pozor, abyste ne a) jehlu do ktize ptili§ pomalu, nebo velkou silou.

‘ Q& Obrazek 3
J 90°
O

a5

4, Kratkym rychlym pohybem zﬁ@elou jehlu do ktize pod uhlem mezi 45° az 90° (viz

Jakmile je cela jehla uvnitf, pust’te kiizi. Uvolnénou rukou stabilizujte injekéni stiikacku
piidrZenim jeji dolni ¢asti. Pak stlacte pist a pomalu a ustalenou rychlosti injikujte veskery
roztok (viz obrazek 4).
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Obrazek 4

AN

6. Kdyz je injekeni stfikacka prazdnd, vytdhnéte jehlu z ktize. Postupujte opatrné a drzte j e
to
otreby j

pod stejnym uhlem jako pfi vpichu. V misté vpichu mtze dojit ke slabému krvaceni
vpichu mizete pfitlacit asi na 10 vtetin vatovy tampon. NETRETE toto misto. E&

mozné misto vpichu prelepit. . %

Krok 4: Likvidace zbylého odpadu

(&

° Predplnéna injekéni stiikacka slouzi pouze pro jedno pouziti. Injekgngtika®ka a jehla nesmi
byt NIKDY znovu pouzity. NIKDY znovu nezakryvejte jehl‘ kry™&g. Jehlu a injekéni
stiikacku zlikvidujte podle pokyni 1ékare, zdravotni sestry net\ékérnika.

Mate-li jakékoli otazky, zeptejte se lékare, zdravotni sestr, Qkérnika, kteFi znaji pripravek
LIFMIOR. @
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

LIFMIOR 50 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
Etanerceptum

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci (obé strany) dfive, neZ zacnete tento pf“ipravek‘ Q
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu. A
o Vas lékar Vam da také pohotovostni kartu pacienta, ktera obsahuje dileZité bezpecnostys
udaje, kterych si musite byt védom/a pfed zahajenim a v prub&hu celého 1é¢eni piipr,

LIFMIOR.

o Mate-li jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotng &m

o Tento pfipravek byl pfedepsan pouze Vam nebo ditéti ve Vasi péci. Nedavej dné dalsi
osob¢. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni j nebo dité,
o které pecujete.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to \@lé 11 nebo
1ékéarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli neiédouc‘ch ﬁ&u, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci Q

Informace v této pribalové informaci jsou setazeny do nafledicich 7 bodu:

N
Co je ptipravek LIFMIOR a k ¢emu se pwim
Cemu musite vénovat pozornost, nez za® N ravek LIFMIOR pouZivat.
Jak se ptipravek LIFMIOR pouziva. I\
Mozné nezadouci ucinky. %
Jak piipravek LIFMIOR uchové@

Obsah baleni a dalsi informac
Pouziti pfedplnéné¢ho pera IC k injekei pfipravku LIFMIOR (viz druhd strana).

R

1. Co je pf'iprave%( &)R a k ¢emu se pouZiva
1

Ptipravek LIFMIO@ oBické IéCivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu
jiné bilkoviny v -@ ra zpusobuje zanét. Piipravek LIFMIOR snizuje zanét spojeny s ur¢itymi
onemocncirgi.

U dgspgl k 18 let a vice) se miize LIFMIOR pouzit k 1é¢eni stfedné tézké az t€zké revmatoidni
i ronicky zanét kloubi), psoriatické artritidy (chronicky zanétu kloubii s lupénkou),
axialnich spondylartritid (zanéty kloubi v oblasti patere) vcetn¢ ankylozujici

litidy (Bechtérevova nemoc) a stiedné tézké az t¢zké psoriazy (lupénky) — ve vSech
&adech obvykle pokud bézné pouzivané 1écebné postupy nebyly dostatecné ti¢inné nebo nejsou pro

as vhodné.

U revmatoidni artritidy se ptipravek LIFMIOR obvykle pouziva v kombinaci s methotrexatem, i kdyz
se muze pouzit také samotny, jestlize léceni methotrexatem pro Vas neni vhodné. Piipravek LIFMIOR
pouzity samostatné nebo v kombinaci s methotrexatem mtize zpomalit poSkozeni kloubt, zptisobené
revmatoidni artritidou, a zlepsit Vasi schopnost provadét normalni denni ¢innosti.

U pacientt s psoriatickou artritidou postihujici vice kloubti mize ptipravek LIFMIOR zlepsit
schopnost provadét normalni denni ¢innosti. U pacientil se symetrickym bolestivym nebo otokovym
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postizenim vice kloubt (napf. ruce, zapésti a nohy) muze piipravek LIFMIOR zpomalit strukturalni
poskozeni téchto kloubt, zptisobena chorobou.

Pripravek LIFMIOR je také urcen k 1é¢eni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:

. U nasledujicich typti juvenilni idiopatické artritidy, pokud 1é¢ba methotrexatem neni dostatecné
ucinna nebo pro né neni vhodna:

. Polyartritida (s pozitivnim ¢i negativnim revmatoidnim faktorem) a roz§ifena
oligoartritida u pacientti ve véku od 2 let ‘ Q
. Psoriaticka artritida u pacientd ve véku od 12 let !@

,

o U artritidy spojené s entezitidou u pacientti ve véku od 12 let, u nichZ nebylo dosaze 9
odpovidajici reakce pii podani bézné pouzivané 1é¢by nebo pro né tato 1écba nen@

o T&7k4 psoriaza u pacientd ve véku od 6 let, u nichZ nebyla dostate¢né uciniy apie ani jina

celkova lécba (nebo je nebyli schopni podstoupit). q

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete pripravek L{FM&uiivat

NepouZivejte pripravek LIFMIOR

o jestlize jste Vy nebo dité, o které pecujete, alergicti na
1éku (uvedenou v bod¢ 6). Jestlize pocitite Vy neb,

rcept nebo kteroukoli dalsi slozku
1znaky alergické reakce, jako svirani

na prsou, sipani, zavrat’ nebo vyrazku, nepoﬁa“ujte podavani piipravku LIFMIOR a ihned
vyhledejte 1¢kare. -
o jestlize Vam nebo ditéti hrozi rozvoj za ni infekce zvané sepse (otrava krve). Jestlize

si nejste jist(a), porad’te se s Iékafem.
o jestlize Vy nebo dité mate jakykolwgtfe e. Jestlize si nejste jist(a), porad’te se s 1ékarem.

Upozornéni a opatieni ! @

Pted pouzitim piipravku LIFM% porad’te se svym lékafem.

° Alergické real?e' @ 12 se u Vas nebo ditéte objevi alergicka reakce, jako je svirani na prsou,
sipani, zavrgl$ azka, nepodavejte vice piipravku LIFMIOR a kontaktujte ihned 1ékafe.
o Infekce/ope & stllze se u Vas nebo ditéte rozviji nova infekce nebo jste pred velkou
chirurgic etaci, muze 1ékat chtit sledovat 1écbu piipravkem LIFMIOR.
o Infefkcg/culdqvka: Informujte 1€kare, jestlize jste Vy nebo dité méli opakujici se infekce nebo
trpj rovkou nebo jinymi stavy, pfi nichz se zvySuje riziko infekce.
° o ce/Yedovani: Informujte svého 1ékare o kazdé cesté mimo Evropu, kterou jste
o sOWvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vas nebo u Vaseho ditéte rozvinou ptiznaky infekce,
0 o0 je horecka, zimnice nebo kasel, neprodlené informujte svého 1ékate. Lékar mize
@ rozhodnout, Ze Vas nebo dité bude nadale sledovat na pfitomnost infekci i poté, co prestanete
pouzivat ptipravek LIFMIOR.
V Tuberkuléza: U pacientd 1é¢enych pripravkem LIFMIOR byly hlaseny pfipady tuberkulézy.
Lékar vySetii znamky a pfiznaky tuberkul6zy pfedtim, nez zahaji 1éCeni piipravkem LIFMIOR.
To mtize zahrnovat podrobnou lékatskou anamnézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetieni musi byt zaznamenany do pohotovostni karty pacienta. Je velmi
dilezité, abyste informoval(a) 1ékate, pokud jste Vy nebo dit¢ méli tuberkulozu, nebo pokud
jste byli v kontaktu s n€kym, kdo ji mél. Pokud by se vyskytly ptiznaky tuberkulozy (jako
pietrvavajici kasel, ztrata hmotnosti, netecnost, mirna horecka), nebo jina infekce v prubehu
lé¢eni nebo po jeho ukonéeni, informujte neprodlené 1ékare.
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Hepatitida B: Informujte 1ékafe, pokud Vy nebo dité¢ mate nebo jste méli v minulosti hepatitidu

B. Lékar by m¢l provést vySetieni na pritomnost infekce hepatitidy B predtim, nez se Vy nebo

dité zacnete 1écit ptipravkem LIFMIOR. Lécba ptipravkem LIFMIOR muze vést k reaktivaci

hepatitidy B u pacientii, ktefi byli v minulosti nakaZeni virem hepatitidy B. Pokud k tomu dojde,

musite prestat ptipravek LIFMIOR pouzivat.

Hepatitida C: Informujte Iékate, pokud mate Vy nebo dité hepatitidu C. Lékar bude sledovat

lé¢eni pripravkem LIFMIOR, pokud se infekce zhorsi.

Choroby krve: JestliZze se u Vas nebo ditéte objevi zndmky nebo piiznaky jako pretrvavajici

horecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné 1ékarskou

pomoc. Takové ptiznaky mohou svéd¢it o mozném zivot ohrozujicim onemocnéni krve, které‘si Q
muze vyzadat pieruSeni podavani pripravku LIFMIOR.

Poruchy nervového systému a o¢ni poruchy: Informujte 1¢kafe, jestlize Vy nebo dit¢ mat %
roztrousenou sklerozu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervil) nebo transverzalni y
(typ zanétu michy). Lékar urci, zda je ptipravek LIFMIOR vhodnou 1écbou.

Méstnavé srde¢ni selhani: Informujte 1ékare, jestlize jste Vy nebo dité¢ meli v nig S
méstnaveé srdecni selhani, nebot’ za téchto okolnosti je tieba opatrnosti pti pod%

ravku

LIFMIOR. *

Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez Vam bude pfedepsan pripravek , informujte
lékate, pokud mate nebo Vam byl nékdy diagnostikovan lymfom (typ, 0 onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny. Q

U pacientt s t¢Zkou revmatoidni artritidou, ktefi trpi timto ongmodgni delsi dobu, je riziko
vzniku lymfomu vyssi nez praimérné.

Déti a dospéli, kterym je ptipravek LIFMIOR podéavan, mag
nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni/@' y.

né riziko vzniku lymfomu

U nékterych déti a dospivajicich pacientt, kterym byl fgfagan piipravek LIFMIOR nebo jiné
1écivé pripravky pusobici stejné jako pripravek Llw > se rozvinula zhoubna nadorova

onemocnéni/rakovina véetné neobvyklych typu, co ckdy vedlo k umrti.
Nekteti pacienti uzivajici ptipravek LIFWO@mocnéli rakovinou ktize. Informujte I¢kate,
¢

pokud u Vés nebo u ditéte dojde k rozvdj 1 zmény vzhledu kiize nebo vyristki na kuzi.
Plané neStovice: Upozoréte 1ékare, jestli té bylo v kontaktu s planymi neStovicemi

v pribéhu podavani piipravku LIF@Lé I stanovi, zda je vhodné preventivni opatieni
proti planym neStovicim.

Latex: Kryt jehly pfedpInéné YCLIC je zhotoven z latexu (sucha ptirodni pryz).
Pokud by s krytkou jehly 1ijit do styku osoba se znamou nebo moznou piecitlivélosti
(alergii) na latex, inform Jed podanim piipravku LIFMIOR Iékate.

ZneuZivani alkoholu@l vek LIFMIOR by se nem¢l pouzit u pacientd, ktefi se 16¢i s
hepatitidou spo,' euzivanim alkoholu. Informujte, prosim, 1ékate, pokud Vy nebo dité

e
ve Vasi péci X ivani alkoholu v anamnéze.
a Wean®lothatoza: Pripravek LIFMIOR se nedoporucuje k 16cbé Wegenerovy

acného zanétlivého onemocnéni. Informujte 1ékafe, mate-li Vy nebo dité ve

>

eticke pripravky: Informujte svého Iékate, trpite-li Vy nebo dité cukrovkou ¢i
1¢ky k 1é€beé cukrovky. Vas 1ékar stanovi, zda je u Vas ¢i ditéte nutné béhem lécby

dospivajici

Ockovani: Je-li to mozné, ma byt dité aktualné naoCkované vSemi vakcinami ptfed zahajenim
podavani piipravku LIFMIOR. Nékteré ockovaci latky nemaji byt podavany v dobé 1écby
ptipravkem LIFMIOR, napf. usty podavana vakcina proti détské obrné. Prosim, porad’te se

s lékafem pfed piipadnym ockovanim Vas ¢i ditéte.

Zanétlivé onemocnéni stiev: Byly hlaseny piipady zanétlivého onemocnéni stfev u pacientd
s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) 1éCenych ptipravkem LIFMIOR. Informujte 1ékare,
pokud se u ditéte objevi kieCe a bolest biicha, prijem, ztrata hmotnosti nebo krev ve stolici.
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Ptipravek LIFMIOR se nema za normalnich okolnosti podavat détem mlad$im 2 let s polyartritidou
nebo s rozsifenou oligoartritidou nebo détem mladsim 12 let s artritidou spojenou s entezitidou ¢i
psoriatickou artritidou nebo détem mlad$im 6 let s psoriazou.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek LIFMIOR

Informujte 1€kafe nebo 1ékarnika o vsech 1écich, které Vy nebo Vase dité uzivate, které jste v nedavné

dobé uzivali nebo které mozna budete uzivat (véetné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu), atoio

lécich, které jsou dostupné bez Iékatského predpisu. Vy nebo Vase dité byste neméli pouZzivat

ptipravek LIFMIOR s léky, které obsahuji 1é¢ivou latku anakinru nebo abatacept. Q

'
Téhotenstvi a kojeni %

Ptipravek LIFMIOR se smi v pribéhu téhotenstvi pouzivat, pouze pokud je to nezbytné nut !i
jste t¢hotna, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete otc¢hotnét, porad’te se e{
lékarem. K

existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, Ze kdyz byl matkdm v t€ho i podavan
ptipravek LIFMIOR, vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s tehoten ek, kterym nebyl
podavan ptipravek LIFMIOR ani jiné podobné léky (antagonisté TNF), yl hlasen zadny
zvlastni druh vrozenych vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené ziko Wzenych vad, pokud matka
dostavala béhem téhotenstvi pfipravek LIFMIOR. Lékai Vam p%&)zhodnout, zda piinosy 1é¢by

Pokud Vam byl podavan béhem tehotenstvi ptipravek LIFMIOR, mtize u VaSeh : ence

prevazuji nad moznymi riziky pro dité. Je dilezité, abyste détské are a dalsi zdravotnické
pracovniky informovala o uzivani ptipravku LIFMIOR v téh jesté pred tim, neZ novorozenec
dostane jakoukoli vakcinu (dalsi informace viz bod 2, ,,OQ .

Zeny uzivajici ptipravek LIFMIOR nesmé&ji kO_]lt oze pripravek LIFMIOR piechazi do
matefského mléka. N \
Rizeni dopravnich prostiedkii a obslu roh

Neptedpoklada se, Ze by ptipravek L ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek LIE ouziva

Vzdy pouzivejte ten @ Ek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jist(a), poradte se
se svym lékatem 11!@ kem.

Jestlize budete it, Ze ucinek piipravku je piili$ silny nebo piilis slaby, feknéte to 1€kafi nebo
Iékarnikov$

%Séﬂ ptipravek LIFMIOR o sile 50 mg. Pro davky 25 mg je dostupny pfipravek
0 sile 25 mg.

Byl#/4

ovani u dospélych pacienti (vék 18 let a vice)

Vevmatoidni artritida, psoriaticka artritida a axialni spondylartritidy véetné ankylozujici spondylitidy

Obvykla davka je 25 mg podanych 2x tydn€ nebo 50 mg jednou tydné ve formé injekce pod kizi.
Lékar vsak mtlize stanovit odliSnou frekvenci podavani ptipravku.

Loziskova lupénka

Obvykla davka je 25 mg dvakrat tydné nebo 50 mg jednou tydné.
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Alternativné se muze podavat 50 mg dvakrat tydné az po dobu 12 tydn a potom pokracovat davkami
25 mg dvakrat tydné€ nebo 50 mg jednou tydné.

Podle Vasi odpovédi na 1écbu 1ékar rozhodne, jak dlouho mate ptipravek LIFMIOR pouzZivat, a zda je
tieba 1éCeni opakovat. Pokud nevykazuje ptipravek LIFMIOR tcinek na Vas stav po 12 tydnech, mtze
1ékat zastavit podavani tohoto 1¢ku.

Pouziti u déti a dospivajicich

Vhodna davka a frekvence davkovani pro dité nebo dospivajiciho bude zaviset na t€lesné hmotnosti a
onemocnéni. Vas 1ékar ur¢i spravnou davku pro dité a predepisSe pozadovanou silu pfipravku
LIFMIOR (10 mg, 25 mg nebo 50 mg).

U pacientl s polyartritidou ¢i rozsifenou oligoartritidou ve véku od 2 let, nebo u pacientd s a@ou
spojenou s entezitidou nebo u pacientl s psoriatickou artritidou ve véku od 12 let je ob a 0,4
mg piipravku LIFMIOR na kg télesné hmotnosti (az do maximalni davky 25 mg) dva ¢ nebo
0,8 mg piipravku LIFMIOR na kg t€lesné hmotnosti (az do maximalni davky 50 w ou tydné.

U pacientt s lupénkou ve veku od 6 let je obvykla davka 0,8 mg ptipravku LIF na kg télesné
hmotnosti (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné. Pokud piipravek evykazuje
ucinek na stav ditéte po 12 tydnech 1é¢by, muze 1ékat ukoncit podavani ‘& ku.

Lékar Vam poskytne detailni navod k pfipravé a odméteni pﬁsluénagk \

Cesta a zpiisob podani Q

Ptipravek LIFMIOR se podava injekci pod kuzi (subkutéw ci).
s jidle

Pripravek LIFMIOR se mtize pouZzivat s tekutino 0 m nebo bez nich.

*
*

Podrobny navod k injekci piipravku LIFMI \ dispozici v bodu 7 ,,Pouziti piedplnéného
pera MYCLIC k injekci piipravku LI OR“Roztok ptipravku LIFMIOR se nesmi misit
s zadnym jinym lékem.

Pro zapamatovani je dobré si zaps @ndéﬁe, ve které dny v tydnu ma byt ptipravek LIFMIOR
podan.

Kdyz aplikujete vétsi da ipravku LIFMIOR, neZ byste mél(a)

JestliZe jste pouzil vku piipravku LIFMIOR, nez byste mé¢l(a) (bud’ injekei piilis velké
davky nebo piilise podanim), informujte neprodlen¢ 1ékatfe nebo 1ékarnika. Vzdy si vezméte
vnéjsi obal od leerou, a to 1 tehdy, je li prazdny.
Kdyz za ete podat pripravek LIFMIOR
.
Jeb apomenete podat davku, mél(a) byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by
P}

¢ paNedpjici pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom pfipad€ zapomenutou davku
@ec ejte. Potom pokracujte v injekcich 1éku v obvyklé dny. Pokud si nevzpomenete az do dne, kdy

byt podana nasledujici injekce, nedavejte dvojitou davku (dvé davky ve stejny den), abyste
Vahradil(a) zapomenutou davku.
KdyzZ prestanete podavat piipravek LIFMIOR
Po preruseni se mohou vratit pfiznaky onemocnéni.
Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouziti tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékaie nebo

lékarnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky
Podobné¢ jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce

Jestlize se vyskytne n€ktery z nasledujicich stavii, nepouzivejte dale ptipravek LIFMIOR. Informujte
neprodlené 1€kate, nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

)
Potize s polykanim nebo dychanim. !%

Otok obliceje, krku, rukou nebo nohou.
Pocit nervozity nebo uzkosti, pocit buSeni srdce, ndhlé zrudnuti kiize a/nebo pocit ho A@
{ Keerfe

Tézka vyrazka, svédéni, nebo koptivka (vyvySené cervené nebo bledé skviny na

Casto svedi).
. ';
Zavazné alergické reakce jsou vzacné, avSak kterykoliv z pfiznakd uvedenych vg \ € znamenat

alergickou reakci na ptipravek LIFMIOR, proto byste mél(a) neprodlené vyh fskou pomoc.

Zavaziné nezadouci acinky ‘

Jestlize pozorujete néktery z nasledujicich stavi,, miizete Vy nebogie Wtiebovat urgentni lékaiskou

pomoc.

o Znamky zavaZné infekce, jako vysoka horecka, k ¢ byt spojena s kasSlem, dusnosti,
zimnici, slabosti, nebo vznikem horkych éegen}'Ich itlivych bolestivych oblasti na ktizi nebo
kloubech. -

. Znamky krevnich chorob, jako krvacer 1§y nebo bledost.

o Znamky nervovych poruch, jako necjtlivodglebo mravenceni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
nastup slabosti v horni nebo dolni %iné.

o Znamky srde¢niho selhani neb ni srde¢niho selhani, jako inava nebo dusnost pii
aktivité, otok kotniku, pocit pl mrku nebo v biise, no¢ni dusnost nebo kasel, zmodrani
nehtovych ltzek nebo oko 4

o Znéamky zhoubného nj fho onemocnéni: zhoubné naddorové onemocnéni muze

postihnout v§echny é& veetné kiuize a krve a onemocnéni se mlize projevovat v zavislosti
na typu a ml'sté‘z eI nadorového onemocnéni. Tyto znamky onemocnéni mohou
zahrnovat Gi3$ osti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestive), pretrvavajici kasel,
pfitomnost bo%n te® nebo vyrastky na kizi.

o Znamky a nitni reakce (nové vytvorené protilatky mohou poskodit normalni tkané
v t¢lg) dako Wgu bolest, svédéni, slabost a poruchy dychani, mysleni, vnimani nebo zraku.

o 7Zn3 lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti,

«+ RicN\vavyici vyrazka, horecka, bolest kloubli nebo svalii, tinava.

N | ﬁa ky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost klize, svédéni.

ezadouci G¢inky jsou vzacné nebo méné Casté, ale predstavuji zavazné stavy (n€které z nich
V ou vzacn¢ skoncit i smrti). Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, neprodlené

nformujte 1ékate nebo navstivte nejblizsi zdravotnické zatizeni.

Znamé nezadouci ucinky ptipravku LIFMIOR zahrnuji nize uvedené ve skupinach s klesajici
cetnosti:

o Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientt):

Infekce (vEetné nachlazeni, zanétu vedlejSich nosnich dutin, zanétu prudusek, infekce
mocovych cest, zanétu kiize); reakce v miste injekce (véetné krvaceni, podlitin, zEervenani,
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svédeni, bolesti a otoku). Reakce v misté injekce (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mésici
lé¢eni). U nékterych pacientl se rozvinula reakce v predchozim misté injekce.

o Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl):
alergické reakce; horecka; vyrazka; svédéni; protilatky proti normalni tkani (tvorba
autoprotilatek).

o Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientlt):

zavazné infekce (veetné zapalu plic, hlubokych infekei kiize, infekci kloubt, infekci krve a
infekce v riznych mistech); zhor§eni méstnavého srde¢niho selhani; nizky pocet Cervenych Q
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilti (typ bilych krvinek); nizky poéet‘
krevnich desticek; rakovina ktize (s vyjimkou melanomu); lokalizované otoky ktize
(angioedém); kopfivka (vyvysené ervené nebo bledé skvrny na kiizi, které asto svedi);
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cévni stény postihujici vice organ ; z
hodnoty jaternich test v krvi (u pacientt 1é¢enychsoucasné methotrexatem se fr \ﬁ
vyskytu zvySenych hodnot jaternich testti v krvi udava jako Cetnost ,,éasta™). K
9

o Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 pacientt):
zavazné alergické reakce (véetné zavaznych lokalizovanych otokl kiize i); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); leukemie (nadorové onemocnéni pos v a kostni dien);
melanom (typ rakoviny kiize); kombinace nizkého poctu krevnichages™#€k, cervenych a bilych
krvinek; poruchy nervového systému (se zavaznou svalovou dlgbostt™ zndmkami a ptiznaky
podobnymi roztrousené skler6ze nebo zanétu ocnich nervu'@ ichy); tuberkul6za; novy

0

nastup méstnavého srdecniho selhani; kfece; lupus eryth s, nebo onemocnéni, kter¢ jej
klinicky ptfipomina (pfiznaky mohou zahrnovat pretrv§ i vyrazku, horecku, bolest kloubii a
unavu); kozni vyrazka, ktera mtze vést k zavazny um a k olupovani ktize, lichenoidni
reakce (svédiva Cervenofialova kozni vyrazkg a/nedgbelave sitovité kresby na sliznicich);

zanétlivé onemocnéni jater vyvolané porug munitniho systému (autoimunitni hepatitida; u
pacientt 1éCenych soucasné methotrexatenmage vence vyskytu udava jako Cetnost ,,mén¢
Casta“); porucha imunity, kterd mize post plice, ktizi a lymfatické uzliny (sarkoidoza);

zanét nebo zjizveni plic (u pacient®]éfenychYoucasné methotrexatem se frekvence vyskytu
udava jako Cetnost ,,mén¢ ¢asta™

o Velmi vzacné (mohou post% az 1 z 10 000 pacientt):
porucha tvorby krevnich gk V kostni dieni.

o Cetnost neznama pnych udajl nelze urcit):
Merkeltv blgérxk inom (typ rakoviny kiize); nadmérna aktivace bilych krvinek spojena se

zanétem (syn&§o ace makrofégil); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni infekce);
zhorseni s atomyositidy (zanét svald a svalova slabost spojena s kozni vyrazkou).

u§nky ddéti a dospivajicich
Njiﬁ Qlci y a jejich ¢etnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou

@§eni nezadoucich aéinku

VPokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich G€inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mtzete pfispét
k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.
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5. Jak pripravek LIFMIOR uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabicce a na pfedplnéném
peru MYCLIC za ,,Pouzitelné do*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho
mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte piedplnéna pera ve vnéj$im obalu, aby byla chranéna pred svétlem. ' Q

Po vyjmuti pfedplnéného pera z chladnicky pockejte priblizné 15 - 30 minut, aZ dosahne roz
pripravku LIFMIOR v peru pokojové teploty. Neohfivejte Zadnym jinym zptisobem. Pak@
doporucuje pripravek LIFMIOR ihned pouzit.

A

nicku pfi
mi byt znovu
Dok neni pouzit do
{)avek LIFMIOR
an (ne déle nez 4

Pted ptipravou roztoku ptipravku LIFMIOR lze ptipravek LIFMIOR uchovavat mei
teploté maximalné do 25 °C jednorazoveé po dobu az Ctyt tydnd; po uplynuti této g
uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi byt zlikvidovan,
Ctyt tydnd po vyjmuti z chladni¢ky. Doporucéuje se zaznamenat si datum, kg .’A
vyjmut z chladni¢ky, a datum, po kterém musi byt pfipravek LIFMIOR s

tydny po vyjmuti z chladnicky). )

Zkontrolujte roztok v peru prohlédnutim pies prihledné inspek¢®go \o. Roztok by mél byt ¢iry
nebo mirné€ opalescentni, bezbarvy az svétle zluty nebo svétl a muze obsahovat malé priusvitné
nebo bilé ¢astice proteinu. Toto je normalni vzhled ptipra IOR. Nepouzivejte roztok, jestlize
zm¢énil barvu, je zakaleny, nebo jestlize jsou v nélgﬁto ¢ nez vySe popsané ¢astice. Jestlize si

nejste jist(a) vzhledem roztoku, pozadejte lékérn’i &)lu raci.

>
Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadni nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jg’“ nlpouil ¥te. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi. 2
6. Obsah baleni a dalsi inf(bQ

Co pripravek LIFMIO &luje
'

Lécivou latkou je . Jedno ptedplnéné pero MYCLIC obsahuje etanerceptum 50 mg.

Pomocnymi lat ou:
Sacharosa,‘c orid Wdny, arginin-hydrochlorid, dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného, dihydrat
hydroge ¢nanu sodného, voda na injekci.

.
Nravek LIFMIOR vypada a co obsahuje toto baleni

'
@ravek LIFMIOR se dodava jako injekéni roztok v predplnéném peru (MY CLIC) (roztok pro

kce). Pero MYCLIC obsahuje Ciry, bezbarvy az svétle zluty nebo svétle hnédy injekéni roztok.
edno baleni obsahuje 2, 4, nebo 12 per a 2, 4 nebo 12 alkoholovych tamponti.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

180



Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Velka Britanie

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o @

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CA @

Kiton bearapus

Tex: 43592970435 Q

Eesti \{

Pfizer Luxemb Q L Eesti filiaal

Tel: +372 §
Els
AAY AE.
¢ L 210 67 85 800

zgaﬁa
Vﬁzer, SL.
TéIf: +34 91 490 99 00
France

Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12, ' Q
2870 Puurs %
Belgie

Kvnpog x
PFIZER EAAAX AE. (CYQ RANCH)

TnA: +357 22 817690

Magyarorsza \

Pfizer Kft. Q
00

Tel: +36

35621 344610

Math
% rporation Ltd.

Nederland
fizer bv
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Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00



Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka

Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161 ) Q
Island Suomi/Finland @'
Icepharma hf. Pfizer Oy A

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 O

Italia Sverige \&

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB . %

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 \

Latvija United Kingdom @

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited &

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304q1

Lietuva Q
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje @
Tel. +3705 2514000 Q

Tato pribalova informace byla naposledy revi a

>
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfipravkuxidispozici na webovych strankach Evropské
eu

agenturypro 1éCivé ptipravky http://wwquﬁ.euro .

7. Pouziti predplnéného peramgfc k injekei piipravku LIFMIOR

Tento bod je rozdélen do né@h podbodi:

Uvod )

Krok 1: Piip M jekei pripravku LIFMIOR
Krok 2: Vyb, ta pro injekci

Krok 3: Po jekéniho roztoku piipravku LIFMIOR
Krok 4: {wi e pouZzitého pera MYCLIC

Uvod
.
\A(w vysvétluje, jak pouzit pero MYCLIC k injekcei ptipravku LIFMIOR. Peclive si ho
¢ piR(EP a postupujte podle ného krok za krokem. Lékar nebo sestra Vam vysvétli spravnou techniku
@aﬂi injekce. Nesnazte se podat injekei, pokud si nejste jist(a), Ze rozumite, jak spravné pouzit pero
V CLIC. Pokud mate otazky, jak podat injekci, zeptejte se Iékate nebo sestry.
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Obrazek 1.

MYCLIC piedplnéné pero

Zelené aktivaéni tlacitko

O =0
7 Bily kryt iehly
Doba pouzitelnosti Prhledné inspekéni okévmo

Krok 1: Piiprava pred injekci pfipravku LIFMIOR OA
1. Zvolte si Cistou, dobie osvétlenou a rovnou pracovni plochu. \\

.
2. Shroméazdéte vSechny soucasti, které budete potfebovat k injekei, a polozteg %olenou
pracovni plochu:

a)  Jedno predplnéné pero MYCLIC a jeden alkoholovy ta @yjméte je z krabicky s
pery, kterou uchovavate v chladni¢ce). Netfepejte peregn.

b)  Jeden smotek vaty nebo gazy. Q\

3. Zkontrolujte dobu pouZitelnosti (mésic/rok) na l@(ud doba pouzitelnosti vyprsela,
pero nepouzivejte a obrat'te se na svého Iékarnika %moc.

4. Zkontrolujte roztok v peru prohlédnutim g ubJedné inspekéni okénko. Roztok by mél byt
&iry nebo mirné opalescentni, bezbarvy 3 % luty nebo svétle hnédy a miize obsahovat
malé prusvitné nebo bilé Castice protej ux je normalni vzhled ptipravku LIFMIOR.
Nepouzivejte roztok, jestlize zmén@, jedzakaleny, nebo jestlize jsou v ném pfitomny jiné
nez vyse popsané Castice. Jestliz yste jist(a) vzhledem roztoku, pozadejte 1ékarnika o
spolupraci. @

5. Ponechejte bily kryt jel@misté a pockejte 15 - 30 minut, az roztok pripravku LIFMIOR
v peru dosahne pokojege thgfoty. Tim, ze pockate, az bude mit roztok pokojovou teplotu, bude
pro Vas inj ekce‘p@1 ¥1. Neohtivejte ho zZadnym jinym zplisobem. VZdy uchovavejte pero
mimo dohleg K éti.

Béhem ¢ekani, k v peru dosahne pokojové teploty, si piectéte Krok 2 (dole) a zvolte misto
injekce.

'
Krol( 2: %Dér mista pro injekci (viz obrazek 2)
J
1.

porucenym mistem pro podani injekce je stfed predni Casti stehna. Pokud déavate prednost
' odani do oblasti bficha, mizete alternativné pouZit tuto oblast, avSak ujistéte se, ze vybrané
misto je minimalné 5 cm od pupku. Pokud podava injekci nékdo druhy Vam, mtze pouzit také

V vnéjsi oblast horni ¢asti paze.
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Obrazek 2.

344

:“'ﬁ QO

’ 00}
OA

Kazda injekce ma byt podana minimalné 3 cm od mista podani pfedchozi injekce?SNeBwdavejte
injekci do oblasti, kde je ktize bolestiva, pohmoZzdéné nebo hruba. Vyhnete‘se 1 S jizvami
nebo s narusenou strukturou ktize. (Je vhodné si vzdy oznacit mista pred% Wjckei.).

y

Jestlize mate lupénku, nesmite podat injekci pfimo do jakkoli vyvys
nebo Supinatych ¢asti kiize.

ych, zarudlych

Krok 3: Podani injek¢niho roztoku pripravku LIFMIOR
1. Poté, co pockate 15 - 30 minut, aZ se roztok v peru ohf Q(OJOVOU. teplotu, umyjte si ruce

mydlem a vodou. Q

Ocistéte misto injekce potfenim alkoholovy mponem krouzivym pohybem a nechejte je

osusit. Nedotykejte se této oblasti az dog3@ fkce.

Zvednéte pero a odstrate bily kry clfly rovym tahem smérem od jehly (viz obrazek 3).

Poskozeni jehly v peru zabranite @ budete ohybat bily kryt jehly pii jeho odstranovani,
1

./

ani jej po sejmuti nebudete znQyv zovat. Po odstranéni krytu jehly uvidite fialovy
bezpecnostni §tit jehly pies ¢ konec pera. Jehla zlistane chranéna v peru az do

Obrazek 3.

Bily t jehl
(& e

aktivace pera. Nepouzwm » pokud jste ho po sejmuti krytu jehly upustil(a).

Fialovy bezpe¢nostni §tit jehly

Podéani injekce mtize byt jednodussi a komfortnéjsi, pokud lehce zmacknete kiizi okolo mista
vpichu mezi palec a ukazovacek Vasi volné ruky.

Drzte pero v pravém tihlu (90°) k injekénimu mistu. Tlacte otevireny konec pera proti kiiZi
pevné doli tak, ze bezpecnostni stit jehly je cely zasunuty do vnitiku pera. Uvidite mirné
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prohloubeni kiize (viz obrazek 4). Pero Ize aktivovat pouze, kdyzZ je bezpecnostni kryt jehly zcela
zasunuty uvniti pera.

Obrazek 4.

L

>

Bezpecnostni §tit jehly

dovnitf pera, palcem stlacte stied zeleného tlacitka na hornigCasti Wga, abyste zahdjili injekci
(viz obrazek 5). Pti stlaceni stfedu tlacitka uslySite cvaknuti, S% drzte pero pevné proti
povrchu kiize, aZ uslySite druhé cvaknuti nebo po uplyngti ekund po prvnim cvaknuti
(podle toho, co prijde diive).

zmizi uvnitt pera %
6. Za stalého tlaku pera proti kiizi, kterym zajistite, aby bezpeénostn@y yl cely vtlaeny

Poznamka — Pokud se Vam nedafi zah4jit injekci vyse pqfs zplisobem, zatlacte pero jeste
pevnéji proti kiizi a poté znovu stisknéte zelene tlagtko.

Az uslysite druhé cvaknuti (nebo po uplynuti 10 sekund, pokud neusly$ite druhé cvaknuti), je

injekce ukoncéena (viz obrazek 6). Nyni muzete vytahnout pero z kiize (viz obrazek 7). Jakmile
vytahnete pero z kiize, fialovy bezpe€nostni §tit se automaticky vytahne a zakryje jehlu.
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Obrazek 6. Obrazek 7.

Fialovy bezpeénostni Stit
se vytahne, aby zakryl

jehlu
@

8. Inspekéni okénko pera, které je nyni celé fialoveé, potvrzuj@' vka byla podana spravné (viz
IF

obrazek 8). Pokud by inspek¢ni okénko nebylo celé fialo adejte o spolupraci sestru nebo
1ékérnika, protoZe pero nemuselo injikovat roztok piip MIOR 1plné. Nesnazte se

pouzit pero opakovang, ani nepouzijte jiné pero be sestry nebo 1ékarnika.
Obrazek 8.

Inspekéni okénko
se zbarvi fialové

9. Pokud pozog 1
nebo gazy @0 ekund. NETRETE misto injekce.

'
Krok 4: &ace pouzitého pera MYCLIC

*
0" No lze pouzit pouze jednou — nikdy se nesmi pouzit opakované. Zlikvidujte pouzité pero podle
) C’okynﬁ lékate, zdravotni sestry nebo lékarnika. NepokousSejte se nasadit kryt zpatky na pero.

ate-li jakékoli otazky, zeptejte se 1ékare, zdravotni sestry nebo lékarnika, kteri znaji pripravek
LIFMIOR.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

LIFMIOR 10 mg prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok pro pediatrické pouZiti
Etanerceptum

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci (obé strany) dfive, neZ za¢nete tento pf‘ipravek‘ Q
pouZivat, protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.
o Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu. A
o Vas lékar Vam da také pohotovostni kartu pacienta, ktera obsahuje dilezité bezpecnostys
udaje, kterych si musite byt védom/a pted zahajenim a v prubéhu celého 1é¢eni piipr,

LIFMIOR.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1€karnika nebo zdravotng &m
o Tento ptipravek byl pfedepsan ditéti ve Vasi péci. Nedavejte jej zddné dalz? ‘@ﬂohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako dité, o které p X

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svg i nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich udg nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4. ‘ (

Co naleznete v této pribalové informaci \

Informace v této ptibalové informaci jsou setfazeny do n@h 7 bodu:

Co je ptipravek LIFMIOR a k ¢emu se pouZi$3
Cemu musite vénovat pozornost, nez Zaimt%wek LIFMIOR pouZivat.

Jak se ptipravek LIFMIOR pouziva. \
Moiné nezédouci Giinky. \
Jak ptipravek LIFMIOR uchovavaf®

Obsah baleni a dal$i informace.
Navod k pfipravé a podavani if§ fipravku LIFMIOR (viz druha strana).

Nk LN~

1. Co je pripravek LIF@k ¢emu se pouZiva

Ptipravek LIFMIQMQ ‘@%cké 1é¢ivo, které se vyrabi ze dvou lidskych bilkovin. Blokuje aktivitu
iecrdz

jiné bilkoviny v téle sobuje zanét. Pripravek LIFMIOR snizuje zanét spojeny s

uréitymi onemog @ .
!

Ptipravek IORYe urcen k 1é€eni nasledujicich onemocnéni u déti a dospivajicich:
*
°J ledujicich typt juvenilni idiopatické artritidy, pokud 1é€ba methotrexatem nebyla
‘ tatecné ucinna nebo pro né nebyla vhodna:

@ o Polyartritida (s positivnim ¢i negativnim revmatoidnim faktorem) a rozsirena
V oligoartritida u pacientli ve véku od 2 let
o Psoriaticka artritida u pacientt ve véku od 12 let

o U artritidy spojené s entezitidou u pacienti ve véku od 12 let, u nichz nebylo dosazeno
odpovidajici reakce pii podani bézné pouzivané 1é¢by nebo pro né tato 1é¢ba neni vhodna.

o T&zka psoriaza u pacientli ve véku od 6 let, u nichz nebyla dostate¢né u¢inna fototerapie ani jina
celkova 1écba (nebo je nebyli schopni podstoupit).
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2.

Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek LIFMIOR pouZivat

Nepouzivejte pripravek LIFMIOR

jestlize je dit€, o které pecujete, alergické na etanercept nebo kteroukoli dalsi slozku 1éku
(uvedenou v bodé 6). Jestlize dité pociti priznaky alergické reakce, jako svirani na prsou, sipani,
zavrat nebo vyrazku, nepokracujte v podavani pripravku LIFMIOR a ihned vyhledejte 1ékare.
jestlize ditéti hrozi rozvoj zavazné krevni infekce zvané sepse. Jestlize si nejste jist(a), porad’ti
se s 1ékatem.

jestlize ma dité infekcei jakéhokoli druhu. JestliZe si nejste jist(a), porad’te se s 1ékarem.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku LIFMIOR se porad'te se svym lékatem. \\
*

[

*

@

Alergické reakce: Jestlize se u ditéte objevi alergicka reakce, jako je svigg \%di, sipani,
zéavrat’ nebo vyrazka, nepodavejte vice ptipravku LIFMIOR a kontaktyj 1ékare.
Infekce/operace: Jestlize se ditéti rozviji nova infekce nebo je pie rurgickou
operaci, I¢kai muze chtit sledovat 1écbu pripravkem LIFMIOR.
Infekce/cukrovka: Porad'te se s I1ékatem, jestlize dit€¢ uz meélosgpakuYici se infekei nebo trpi
cukrovkou nebo jinymi stavy, pfi nichZ se zvysuje riziko i
Infekce/sledovani: Informujte svého 1ékare o kazdé ce
absolvoval(a) v posledni dobé. Pokud se u Vaseho dité vinou pfiznaky infekce, jako je
horecka, zimnice nebo kasel, neprodlené informuj ¢kate. Lékat muze rozhodnout, ze
bude nadale sledovat dit¢ na pritomnost infglgc i poM, co piestane pouZzivat piipravek
LIFMIOR. .
Tuberkuléza: U pacienti 1éGenych priph
Lékar vySetii znamky a pfiznaky tubegkuloM predtim, nez zahaji 1éceni piipravkem LIFMIOR.
To muize zahrnovat podrobnou lék@na nézu, rentgen hrudniku a tuberkulinovy test.
Vysledky téchto vySetieni musi amenany do pohotovostni karty pacienta. Je velmi
dalezité, abyste informoval(a) '@pokud dit¢ melo tuberkul6zu, nebo pokud bylo v kontaktu
é vyskytly ptiznaky tuberkuldzy (jako pretrvavajici kasel, ztrata

s nékym, kdo ji mél. Poku
hmotnosti, nete¢nost, mighg/Mgrecka), nebo jind infekce v prubéhu léceni nebo po jeho
4%

Evropu, kterou jste

ukonceni, informujte n¢ 1ékare.

Hepatitida B: §n i (® [¢kate, pokud dité ma nebo mélo v minulosti hepatitidu B. Lékar by

mél provést 3§, % a pritomnost infekce hepatitidy B predtim, nez se dit¢ zacne 1&¢it

ptipravkem L@ R¥Lécba pripravkem LIFMIOR muze vést k reaktivaci hepatitidy B u

pacientll, § @ bYli v minulosti nakaZeni virem hepatitidy B. Pokud k tomu dojde, musite pfestat
i ck CNGVMIOR pouzivat.

LIFMIOR, pokud se infekce zhorsi.

X by krve: Jestlize se u ditéte objevi jakékoli znamky nebo ptiznaky jako pretrvavajici

ecka, bolest v krku, podlitiny, krvaceni nebo bledost, vyhledejte neodkladné 1€katskou

omoc. Takové pfiznaky mohou svéd¢it o mozném zivot ohrozujicim onemocnéni krve, které si
muze vyzadat pieruSeni podavani pripravku LIFMIOR.
Poruchy nervového systému a o¢ni poruchy: Informujte l1é¢kate, jestlize ma dité€ roztrousenou
sklerozu, optickou neuritidu (zanét zrakovych nervil) nebo transverzalni myelitidu. Lékat ur¢i,
zda je ptipravek LIFMIOR vhodnou 1é¢bou.
Méstnavé srde¢ni selhani: Informujte Iékare, jestlize dité mélo v minulosti méstnavé srdecni
selhéni, nebot’ za téchto okolnosti je tfeba opatrnosti pii podavani piipravku LIFMIOR.
Zhoubna nadorova onemocnéni: Nez bude ditéti predepsan ptipravek LIFMIOR, informujte
1ékafte, jestlize dit€ ma nebo mu né€kdy byl diagnostikovan lymfom (typ zhoubného onemocnéni
krve) ¢i jiny typ zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny.
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U pacientt s t¢Zzkou revmatoidni artritidou, ktefi trpi timto onemocnénim delsi dobu, je riziko
vzniku lymfomu vyssi nez priméerné.
Déti a dospéli, kterym je ptipravek LIFMIOR podavan, maji zvysené riziko vzniku lymfomu
nebo jiného typu zhoubného nadorového onemocnéni/rakoviny.
U nékterych déti a dospivajicich pacientt, kterym byl podavan ptipravek LIFMIOR nebo jiné
1é¢ivé ptipravky pisobici stejné jako pfipravek LIFMIOR, se rozvinula zhoubnd nadorova
onemocnéni/rakovina véetné neobvyklych typt, coz nékdy vedlo k umrti.
Nékteti pacienti uzivajici ptipravek LIFMIOR onemocnéli rakovinou ktize. Informujte I¢kate,
pokud u ditéte dojde k rozvoji jakékoli zmény vzhledu klize nebo vyrastkd na kizi.
o Plané neStovice: Upozornéte 1ékarte, jestlize se dit¢ dostalo do kontaktu s planymi neﬁtovicenai Q
v pribéhu podavani pripravku LIFMIOR. Lékat stanovi, zda je vhodné preventivni opatieni
proti planym nestovicim.
o Zneuzivani alkoholu: Pripravek LIFMIOR by se nem¢l pouzit u pacientt, kteti se 1€¢i s
hepatitidou spojenou se zneuzivanim alkoholu. Informujte, prosim, 1ékare, pokud ditg @ pSi
péc¢i ma zneuzivani alkoholu v anamnéze.
o Wegenerova granulomatéza: Piipravek LIFMIOR se nedoporucuje k 1é€bé W,
granulomatozy, vzacného zanétlivého onemocnéni. Informujte 1ékare, ma-1¢ K

asi péci

Wegenerovu granulomatozu.

o Antidiabetické pripravky: Informujte svého lékate, trpi-li dit¢ cukro %uiivé—li léky k
1é¢be cukrovky. Vas 1ékar stanovi, zda je u ditéte behem lécby ptip IOR nutné
snizit davku 1€kd k 1écbé cukrovky.

J

Déti a dospivajici Q

o Ockovani: Je-li to mozné, ma byt dit¢ aktualné naock § vSemi vakcinami pfed zahajenim
podavani pfipravku LIFMIOR. Nékteré ockovaci 14 aji byt podavany v dob¢ 1é¢by
ptipravkem LIFMIOR, napf. usty podavana Jakcin roti détské obrné€. Prosim, porad’te se
s lékafem pfed piipadnym oc¢kovanim ditge

o Zanétlivé onemocnéni stiev: Byly hlasgNgiipy zanétlivého onemocnéni stfev u pacientt
s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA) 1éC h ptipravkem LIFMIOR. Informujte 1ékate,
pokud se u ditéte objevi kiece a bo fichadprijem, ztrata hmotnosti nebo krev ve stolici.

nebo s rozsifenou oligoartritidou ¢tem mlad$im 12 let s artritidou spojenou s entezitidou ¢i

Ptipravek LIFMIOR se nema zs n"(% cJJ) okolnosti podavat détem mlad$im 2 let s polyartritidou
psoriatickou artritidou nebo dé Jad$im 6 let s psoridzou.

Dalsi lécivé pf'ipravl‘y &vek LIFMIOR
o)
Informujte 1ékaie ne@é 1

které mozna bu (vCetné anakinry, abataceptu nebo sulfasalazinu), a to i o 1écich, které jsou
dostupné hez 1ék ho predpisu. Dité by nemélo pouzivat pripravek LIFMIOR s 1éky, které obsahuji
1é¢ivou latku Ynakin®i nebo abatacept.

ka o vSech 1écich, které dité uziva, které v nedavné dob¢ uzivalo nebo

1311?)\& a Xojeni

' “gek LIFMIOR se smi v prub¢hu t€hotenstvi pouZzivat, pouze pokud je to nezbytné nutné. Pokud
tdtchotna, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
ckatem.

Pokud Vam byl podavan béhem tehotenstvi ptipravek LIFMIOR, miiZze u VaSeho novorozence
existovat vyssi riziko infekce. Jedna studie ukazala, ze kdyz byl matkam v té¢hotenstvi podavan
ptipravek LIFMIOR, vyskytlo se vice vrozenych vad v porovnani s t¢hotenstvimi matek, kterym nebyl
podavan piipravek LIFMIOR ani jiné podobné Iéky (antagonisté TNF), avSak nebyl hlasen zadny
zvlastni druh vrozenych vad. V jiné studii nebylo zjisténo zvysené riziko vrozenych vad, pokud matka
dostavala béhem téhotenstvi pfipravek LIFMIOR. Lékai Vam pomitiZze rozhodnout, zda ptinosy 1écby
pfevazuji nad moznymi riziky pro dité. Je dulezité, abyste détského I€kate a dalsi zdravotnické
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pracovniky informoval(a) o uzivani ptipravku LIFMIOR v t€hotenstvi jest¢ pted tim, neZ novorozenec
dostane jakoukoli vakcinu (dalsi informace viz bod 2, ,,O¢kovani®).

Zeny uzivajici ptipravek LIFMIOR nesméji kojit, protoze ptipravek LIFMIOR piechazi do
matefského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji:

Neptedpoklada se, Ze by ptipravek LIFMIOR ovlivnil schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

"0'(\

3. Jak se pripravek LIFMIOR pouziva !
Pouziti u déti a dospivajicich O
Vzdy pouzivejte tento ptipravek piesné podle pokynil svého Iékate. Pokud si nejste ji %rad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem. .

Jestlize budete mit pocit, ze ucinek ptipravku je pfilis silny nebo pfili§ slaby, fe@) 1¢kati nebo

1ékarnikovi. @

Vhodna davka a frekvence davkovani pro dit& nebo dospivajiciho bide zaNset na t&lesné hmotnosti a
onemocnéni. Lékat Vam poskytne detailni navod k ptipraveé a odggleWyvhodné davky.

10 mg injeke¢ni lahvicka je urcena pro déti, kterym se predepi
injek¢ni lahvicka by méla byt pouzita jen na jednu davku
mél byt zlikvidovan.

)
U pacientl s s polyartritidou ¢i rozsifenou oligo % ve veéku od 2 let, nebo u pacienti s artritidou
spojenou s entezitidou nebo u pacientt s psoriatx rtritidou ve véku od 12 let je obvykla davka 0,4

mg pripravku LIFMIOR na kg télesné hngotffosti (a¥do maximalni davky 25 mg) dvakrat tydné nebo
0,8 mg ptipravku LIFMIOR na kg téles@ ostl (az do maximalni davky 50 mg) jednou tydné.
J

ka 10 mg nebo méné¢. Jedna
oho pacienta a zbyvajici roztok by

U pacientt s lupénkou ve véku od 1 vykla davka 0,8 mg ptipravku LIFMIOR na kg télesné
hmotnosti (az do maximalni da g) jednou tydné. Pokud ptipravek LIFMIOR nevykazuje
ucinek na stav ditéte po 12 ty ¢by, muze 1ékar ukoncit podévani tohoto 1éku.
Cesta a zpusob p(ﬂ' i
Ptipravek LIFMI &pode’wé injekci pod kizi (subkutanni injekce).
Ptipravek S IAMIONse mitze pouzivat s tekutinou nebo s jidlem nebo bez nich.
Prase Qusi fed pouzitim rozpustit. Podrobny naved k pripravé a injekci pfipravku LIFMIOR
J ozici v bodu 7 ,,Navod k pFipravé a podani injekce pripravku LIFMIOR“. Roztok

' | :f ayku LIFMIOR se nesmi misit s zddnym jinym lékem.

V zapamatovani je dobré si zapsat do kalendate, ve které dny v tydnu ma byt ptipravek LIFMIOR
podan.

Kdyz aplikujete vétsi davku pripravku LIFMIOR, neZ byste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vétsi davku ptipravku LIFMIOR, nez byste mél(a) (bud’ injekei pfilis velké

davky nebo pftili§ ¢astym podanim), informujte neprodlené 1ékafe nebo 1ékarnika. Vzdy si vezméte
vnéjsi obal od 1éku s sebou, a to i tehdy, je-li prazdny.
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KdyZ zapomenete podat piipravek LIFMIOR

Jestlize zapomenete podat davku, mé¢l(a) byste ji aplikovat ihned, jakmile si vzpomenete, ledaze by
nasledujici pravidelna davka méla byt podana nasledujici den. V tom piipadé zapomenutou davku
vynechejte. Potom pokracujte s injekcemi léku v obvyklé dny. Jestlize si nevzpomenete podat injekci
v ten den, kdy ji ma dité dostat, nedavejte mu dvojitou davku (dvé davky ve stejny den), abyste
nahradil(a) zapomenutou davku.

Kdyz piestanete podavat pripravek LIFMIOR

Po preruseni se mohou vratit piiznaky onemocnéni. ‘ Q

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouziti tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika. A

4. Mozné nezadouci uéinky \K

.
Podobn¢ jako vSechny Iéky miiZze mit i tento ptfipravek nezadouci ucinky, které s %usi
vyskytnout u kazdého.

Alergické reakce @
'

Jestlize se u ditéte vyskytne néktery z nasledujicich stavii, nedavej eti dale ptipravek LIFMIOR.

Informujte neprodlené 1ékate nebo bézte do nejblizsiho zdravotnegkeNy zatizeni.

o Potize s polykanim nebo dychanim. @

. Otok obliceje, krku, rukou nebo nohou.

o Pocit nervozity nebo uzkosti, pocit buSeni , nebo nahlé zrudnuti ktize a/nebo pocit horka.

o Tézka vyrazka, svédéni, nebo koptivka wyaySqy#fcervené nebo bledé skvrny na ktzi, které
Casto svedi).

Zavazné alergické reakce jsou vzacné. J a dité nektery z vysSe uvedenych ptiznakl, mize mit

alergickou reakci na pfipravek LIF& f1§oto byste mél(a) neprodlené vyhledat 1¢katrskou pomoc.
Zavaziné nezadouci acinky
Jestlize pozorujete néktery ledujicich stavi, dit¢ mize potfebovat urgentni lékaiskou pomoc.

o Znamky zéﬁ’ﬁﬂ e, jako vysoka horecka, ktera mize byt spojend s kaslem, dusnosti,
ebo vznikem horkych Cervenych citlivych bolestivych oblasti na klizi nebo v

zimnici, sl
kloupech @
o Znd krevRich chorob, jako krvaceni, podlitiny nebo bledost.
o %ﬁ) ervovych poruch, jako necitlivost nebo mravenceni, zmény vidéni, bolest o¢i, nebo
x| * sbosti v horni nebo dolni koncetiné.
o éﬁmky srde¢niho selhani nebo zhorSeni srde¢niho selhani, jako inava nebo du$nost pfi
' tivite, otok kotniki, pocit plnosti v krku nebo v bfise, no¢ni dusnost nebo kasel, zmodrani
@ nehtovych lizek nebo okoli rta ditéte.
Znémky zhoubného niadorového onemocnéni: zhoubné nadorové onemocnéni mize
postihnout vSechny ¢ésti téla véetné klize a krve a onemocnéni se mize projevovat v zévislosti
na typu a misté zhoubného naddorového onemocnéni. Tyto znamky onemocnéni mohou
zahrnovat ubytek hmotnosti, horecku, otoky (bolestivé ¢i nebolestivé), pretrvavajici kasel,
ptitomnost boule na téle nebo vyrastky na kizi.

o Znémky autoimunitni reakce (nov¢ vytvotrené protilatky mohou poskodit normalni tkédné
v téle) jako jsou bolest, svédéni, slabost a poruchy dychani, mysleni, vnimani nebo zraku.
o Znamky lupusu nebo syndromu podobnému lupusu, jako jsou zmény hmotnosti,

pretrvavajici vyrazka, horecka, bolest kloubi nebo svali, unava.
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o Znémky zanétu cévni stény, jako jsou bolest, horecka, zarudnuti nebo horkost kiize, svédéni.

Tyto nezadouci ucinky jsou vzacné nebo méné Caste, ale predstavuji zavazné stavy (n€které z nich
mohou vzacné skoncit 1 smrti). Pokud se u ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, neprodlené
informujte 1ékafe nebo zavezte dité do nejblizsiho zdravotnického zafizeni.

Znamée nezadouci ucinky ptipravku LIFMIOR zahrnuji niZe uvedené ve skupinach s klesajici
cetnosti:

o Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientl): Q
Infekce (vCetné nachlazeni, zanétu vedlejSich nosnich dutin, zanétu pradusek, infekce '
mocovych cest, zanétu kiize); reakce v miste injekce (véetné krvaceni, podlitin, zEervenani, @
sveédéni, bolesti a otoku). Reakce v misté injekce (nedostavuji se tak ¢asto po prvnim mész
l1é¢eni). U nekterych pacientl se rozvinula reakce v predchozim misté injekce.

o Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacientl): K
alergické reakce; horecka; vyrazka; svédéni; protilatky proti normalni tkénk@

autoprotilatek). C

o Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientd): &
zavazné infekce (vetné zéapalu plic, hlubokych infekei ktize, infel& u, infekcei krve a
infekce v riznych mistech); zhorSeni méstnavého srdecniho s%ﬂ; izky pocet Cervenych
krvinek, nizky pocet bilych krvinek, nizky pocet neutrofilii ylych krvinek); nizky pocet
krevnich desticek; rakovina kiize (s vyjimkou melanom @zované otoky ktze
(angioedém); kopfivka (vyvySené Cervené nebo bledé na kazi, které Casto svédi); ocni
zanét; lupénka (nova nebo zhorsujici se); zanét cé postihujici vice organt ; zvysené
hodnoty jaternich testll v krvi (u pacientl 1écgnychshgcasné methotrexatem se frekvence
vyskytu zvySenych hodnot jaternich testily udéva jako Cetnost ,,Casta‘).

*
o Vzicné (mohou postihnout az 1 z 1 000 p&}tﬁ):

zavazné alergické reakce (véetné nych [Pkalizovanych otokt kiize a sipani); lymfom (typ
nadorového onemocnéni krve); 1 ic (nadorové onemocnéni postihujici krev a kostni dfet);
melanom (typ rakoviny kiize); ace nizkého poctu krevnich desticek, ¢ervenych a bilych
krvinek; poruchy nervovéh ému (se zavaznou svalovou slabosti a znamkami a pifiznaky
podobnymi roztrousené 0z¢ nebo zanétu o¢nich nervii nebo michy); tuberkuléza; novy
nastup méstnavého srdfcnfgd selhani; kiece; lupus erythematodes, nebo onemocnéni, které jej
klinicky pfipominag@MgMaky mohou zahrnovat pretrvavajici vyrazku, horecku, bolest kloubti a
unavu); kozni vViga tera mize vést k zavaznym puchyiim a k olupovani kize, lichenoidni
reakce (svédiwg ceNeMwfialova kozni vyrdzka a/nebo bélave sitovité kresby na sliznicich);
zanétlivé ¢éni jater vyvolané poruchou imunitniho systému (autoimunitni hepatitida; u
paciintﬁ Ie ch soucasn¢ methotrexatem se frekvence vyskytu udava jako Cetnost ,,méné
Castg )§porucha imunity, kterd mize postihnout plice, kiizi a lymfatické uzliny (sarkoidoza);
zar§t Qo zjizveni plic (u pacientl lécenych soucasné methotrexatem se frekvence vyskytu

Ny jalo Cetnost ,,méné Casta“).

@C)7 elmi vzacné (mohou postihnout az 1 z 10 000 pacientt):

porucha tvorby krevnich bunék v kostni dfeni.

\/- Cetnost neznama (z dostupnych udaji nelze uréit):

Merkeliv bunécny karcinom (typ rakoviny ktize); nadmérna aktivace bilych krvinek spojena se
zanétem (syndrom aktivace makrofagt); recidiva (opakovani) hepatitidy B (jaterni infekce);
zhorseni stavu dermatomyositidy (zanét svald a svalova slabost spojena s kozni vyrazkou).

Nezadouci ucinky u déti a dospivajicich

Nezadouci ucinky a jejich cetnost pozorované u déti a dospivajicich jsou podobné tém, které jsou
uvedeny vyse.
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Hlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mtzete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek LIFMIOR uchovavat %Q

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti. A
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na krabicce za ,PfiZ ¢
do*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. \

.
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). %

Chrarite pfed mrazem.

Pted ptipravou roztoku piipravku LIFMIOR lze piipravek LIFMIOR uc imo chladnicku pfti
teploté maximalné do 25 °C jednorazové po dobu az &tyf tydnt; po $plynittéto doby nesmi byt znovu
uchovavan v chladu (v chladnicce). Piipravek LIFMIOR musi byt &dovém, pokud neni pouzit do
Ctyt tydnd po vyjmuti z chladni¢ky. Doporucuje se zaznamenat s , kdy byl pfipravek LIFMIOR
vyjmut z chladni¢ky, a datum, po kterém musi byt pfipravek R zlikvidovan (ne déle nez 4
tydny po vyjmuti z chladni¢ky). Toto nové datum pouzite smi prekrocCit datum pouzitelnosti
vyznacené na vnéj$im obalu.

)
Po priprave roztoku ptipravku LIFMIOR se d@ﬁ Cullegeho okamzité pouziti. Roztok vSak Ize pouzit
do 6 hodin, je-li uchovavan pfi teploté do 25 °C?

Nepouzivejte tento pripravek, pokud Zjis&noztok neni ¢iry nebo ze obsahuje ¢astice. Roztok ma
byt Ciry, bezbarvy az svétle zluty nebo nédy, bez hrudek, vlo¢ek nebo ¢astic.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipr dpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipra ¢ jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

)
o \
6. Obsah bal &a si informace
Co pripra¥ LIQIOR obsahuje

Lééiw%ou e etanerceptum. Jedna lahvicka ptipravku LIFMIOR 10 mg prasek pro pfipravu
i No oztoku s rozpoustédlem pro pediatrické pouziti obsahuje etanerceptum 10 mg. Po
roAguskeni roztok obsahuje etanerceptum 10 mg/ml.

ocnymi latkami jsou:

raSek: Mannitol (E421), sacharosa a trometamol.
Rozpoustédlo: Voda na injekci.
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Jak pripravek LIFMIOR vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek LIFMIOR 10 mg prasek pro pfipravu injek¢éniho roztoku s rozpoustédlem pro pediatrické
pouziti se dodava jako bily prasek pro pripravu injek¢niho roztoku (prasek pro pfipravu injekce) s
rozpoustédlem. Jedno baleni obsahuje 4 injek¢ni lahvicky, 4 predplnéné injekeni stiikacky s vodou na
injekcei, 4 injekeni jehly, 4 adaptéry na lahvicky a 8 alkoholovych tampont.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce:
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Velka Britanie

"bg\
Pfizer Manufacturing Belgium ]\g\
Rijksweg 12, \

2870 Puurs q

Belgie
'

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce d@ozhodnuti 0 registraci.

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark !
Pfizer ApS

TIf: +45 44 201 100 &
Deutschland L ]

Pfizer Pharma G

Tel: +49 (0)30 55

B”b.]'ll“apﬂf‘
[aiizep

39 2 970 4333
)
Qr
er Luxembourg SARL Eesti filiaal
velz +372 666 7500
EALGOo

PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

jnk: S5

\ gyarorszag
izer Kft.

% el: +36 1 488 3700

*
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Kvzpog
PFIZE > A.E. (CYPRUS BRANCH)

2 817690

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00



Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

TéIf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske '
dejavnosti, Ljubljana %
Tel: +386 (0)1 52 11 400 A

Ireland Slovenska republika &O

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiz & zka

Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500 . é

Tel: +44 (0)1304 616161 \

Island Suomi/Finland @q

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (®<3 40

Italia Sverige Q

Pfizer S.r.l. Pfizer In oNs AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +¢ 50520 00

Latvija ited Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija ,’ Limited

Tel. +371 67035775 \x - +44 (0)1304 616161
Lietuva %
Pfizer Luxembourg SARL filialas Li t@

Tel. +3705 2514000

Tato pribalova informace K osledy revidovana

Podrobné informace, d#1d @ ECivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lééive% VI http://www.ema.europa.eu

7. Navh pl“‘lEavé a podavani injekce pripravku LIFMIOR

Tento, %
SN\

42 Ovod

@ Piiprava pred injekci
. Piiprava davky pripravku LIFMIOR k injekci

Vd. Piidavini rozpoustédla

Odsani roztoku piipravku LIFMIOR z injekéni lahvicky

Nasazeni jehly na injekéni stiikacku

Vybér mista pro podani injekce

Pi¥iprava mista pro podani injekce a podani roztoku pripravku LIFMIOR
Likvidace zbylého odpadu

délen do nasledujicich podbodii:

ER e
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a. Uvod

Tento navod vysvétluje, jak si ptipravit a aplikovat injekci pripravku LIFMIOR. Peclivé si ho prectéte
a postupujte podle ne¢ho krok za krokem. Lékar ditéte a/nebo sestra Vam vysvétli spravnou techniku
podani injekce a mnozstvi, které ma byt ditéti podano. Nesnazte se podat ditéti davku 1éku, dokud si
nejste jist/a, Ze rozumite instrukci a umite injekci pripravit a podat.

Tato injekce se nesmi misit v jedné injekeni stiikacce ani injekeni lahvicee s jinymi léky. Navod, jak
ptipravek LIFMIOR uchovavat, viz bod 5.

'
b.  Priprava pred injekci ! %

o Umyjte si peclive ruce. O
o Najdéte si Cistou, dobie osvétlenou a rovnou pracovni plochu.
o Baleni s davkou ma obsahovat nize vyjmenované Casti (jestliZze je nema, nepoug
porad’te se s 1ékarnikem). PouZijte pouze soudasti zde uvedené. NEPOUZIW, zadnou
jinou injekénti stiikacku.
1 injekcni lahvicka s pripravkem LIFMIOR %
1 predplnéna injekcni stiikacka naplnéna cirym bezbarvym rozpouit@ a na injekci)
1 jehla K
1 adaptér na lahvicku '

2 tampony napusténé alkoholem \

o Zkontrolujte dobu pouzitelnosti pfipravku na stitku lahvj “@ikaéky. Po uplynuti mésice a
roku uvedenych na obalu nesmi byt pouzity. @

c. Piiprava davky pripravku LIFMIOR k injekci Q

o Vyndejte injekéni lahvicku s pfipravkem LW z podnosu.
1

o Odstrarite krytku z plastické hmoty z lai®{ pravkem LIFMIOR. NESNIMEJTE $edou

zatku ani hlinikovy uzavér horni ¢asti Jahv (viz obrazek 1).
6 razek 1
A\
|
N &\
o Pouiij e n@mpon napustény alkoholem k ocisténi Sedé zatky lahvicky s ptipravkem
LIFMINR. Po%cisténi se uz nedotykejte zatky rukama ani ni¢im jinym.

° PoNavi®™ahvicku na Cisty rovny povrch hrdlem nahoru.
°J Nt€ papir ze zadni Casti baleni adaptéru.
o ozte adaptér lahvicky, stale jesté v plastikovém obalu, na horni ¢ast lahvicky LIFMIOR tak,
by hrot adaptéru lahvi¢ky smétoval do stiedu zvySeného kruhu na horni ¢asti zatky lahvic¢ky
(viz obrazek 2).
V Jednou rukou drzte lahvicku pevné na pracovni plose. Druhou rukou SILNE TLACTE DOLU
na obal adaptéru, az ucitite, jak hrot adaptéru pronika zatkou lahvi¢ky, a UCITITE A
USLYSITE, JAK DO Ni ADAPTER UDELAL DIRU (viz obrazek 3). NETLACTE adaptér
dolti pod jakymkoli tthlem (viz obrazek 4). Je dulezité, aby hrot adaptéru uplné proniknul
zatkou lahvicky.

'
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Obrazek 2 Obrazek 3 Obrazek 4

VY

SPRAVNE NESPRAVNE ‘ Q

o Jednou rukou drzte lahvicku, druhou pak odstranite plastikovy obal z adaptéru lahvicky (viz !

obrazek 5).
Obrazek 5 \
=&. ’\%

o Odstrainte ochranny kryt ze $picky injek¢ni stéikacky ul im bilé krytky v misté perforace.
To se provede drzenim limce bilé krytky jednou rukou nym uchopenim konce bilé krytky
druhou rukou a jejim stfidavym ohybanim dolti a az do jejiho odlomeni (viz obrazek 6).
NEODSTRANUJTE bily limec, ktery zﬁs‘gﬁa jek¢ni stiikacce.

o Nepouiivejtgﬁ&@ ktera jiz méla ulomenou perforaci mezi Spickou injekeni stfikacky a
limcem. Zaén&l s jinym davkovacim balenim.
o Drzte skig % o injekéni stiikacky (ne bily limec) jednou rukou, adaptér lahvicky (ne
G
d

@u rukou a spojte stiikacku s adaptérem vloZenim hrotu do otvoru a ota¢enim ve
inoWych rucicek az do uplného zajisténi (viz obrazek 7).

Obrazek 7
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Piidavani rozpoustédla
Zatimco drzite lahvicku hrdlem nahoru na pracovni plose, VELMI POMALU tlaéte pistem, az
bude vSechno rozpoustédlo v lahvicce. Timto zplisobem se zamezi vzniku pény (mnozstvi
vzduchovych bublinek) v roztoku (viz obrazek 8).
Jakmile je rozpoustédlo v lahvicce s ptipravkem LIFMIOR, pist se miize samovolné zvedat. Je
to dasledek tlaku vzduchu, coz neni diivodem ke znepokojen.

Obrazek 8

| o
* xS
.

Se stiikackou stale spojenou s lahvickou, rozpoustéjte prasek nékolika j e% ouzivymi

pohyby (viz obrazek 9). NETREPEJTE s lahvickou. Pogkejte, aZ se roz eSkery prasek
(obvykle mén¢ nez 10 minut). Vznikly roztok by mél byt ¢iry, bezba ¢ sadtle zluty nebo
svétle hnédy, bez hrudek, vlocek nebo castic. V lahvi¢ce mize zﬁ% pena — to je bézné.
NEPOUZIVEJTE piipravek LIFMIOR, jestlize se veskery fgsek ® 10 minut nerozpustil.

Zacnéte znovu s jinym balenim. Q
Obrazek 9 @

Odsani roztoku pf‘ipravkuq R z injekéni lahvicky

@3 Vas pouci o spravném mnozstvi roztoku, které musi byt nasato
d Vam lékar nedal tyto instrukce, prosim, kontaktujte ho.

C % enou s lahvickou a adaptérem, drzte lahvicku dnem vzhtru ve vysi oci.

Mm do lahvicky (viz obrazek 10).

Vas lékar nebo zdravay

Obrazek 10

Pak pomalu tahnéte pist zpét a nasavejte roztok do injekéni stiikacky (viz obrazek 11). Pro déti
se do injekéni stiikaCky nasaje pouze ¢ast roztoku podle doporuceni lékaie. Po nasati roztoku z

lahvicky miizete mit ve stfikacce n€jaky vzduch. Neznepokojujte se tim, odstranite jej v
nasledujicim kroku.
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\/Q)

A

o é@jte stiikacku s jehlou otdcenim ve sméru hodinovych rucicek, az do uplného zajisténi (viz

Obrazek 11

‘

Drzte lahvic¢ku ve svislé poloze a odSroubujte stiikacku od adaptéru lahvicky ota¢enim proti ‘
sméru hodinovych ruc¢i¢ek (viz obrazek 12). @

Obrazek 12 A

Polozte ptedplnénou injekéni stiikacku na Cistou rovnou pracﬁvni pchu. Davejte pozor, aby se
$picka ni¢eho nedotknula. Dbejte na to, abyste pfitom nestlge ist.

Nasazeni jehly na injekéni stiikacku @

Jehla je balena v plastovém obalu, aby byla sferilnty

Pti otevirani plastového obalu uchopte j ello ky Siroky konec do jedné ruky. Druhou rukou
chytte jeho delsi cast. . x

Ohybanim vétsiho konce nahoru a doli ul pojistku (viz obrazek 13)

razek 13

Po (‘11 m
Jehlg zRstane ¥ delsi ¢asti obalu.
¢ O

ﬁe jistky odstrante kratky Siroky konec plastového obalu.

| s jehlou v jedné ruce, druhou rukou uchopte stiikacku a vlozte jeji hrot do otvoru

brazek 14).

Obrazek 14
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o Opatrné sejmeéte plastovy kryt rovnym tahem smérem od jehly. Dbejte pfitom na to, abyste se
jehlou nic¢eho nedotknul(a) (viz obrazek 15). Dejte pozor, abyste neposkodil(a) injekéni jehlu
ohnutim nebo zkroucenim krytu pfi jeho odstranovani.

Obrazek 15

o Drzte stiikacku jehlou vzhiru. Vyzente vzduchové bubliny pomalym stlac¢enim pistu @

veskery vzduch odstranén (viz obrazek 16). \&
Obrazek 16 . \6

g. Vybér mista pro injekci @
o Doporucuji se 3 mista k podani injekce: (L)““ ni ¢ast stfedni oblasti stehna; (2) bficho, kromé
oblasti do 5 cm kolem pupku; a (3) vnéj#i, dglagMorni Casti paze (viz obrazek 17). Pokud si

injekci podavate sam/sama, nem¢l(a) byst zit vn&jsi oblast horni ¢asti paze.

razek 17

°J zdOu injekci si vyberte vzdy jiné misto. Kazda nova injekce ma byt poddna minimalné 3
od mista podani pfedchozi injekce. Nepodavejte injekci do oblasti, kde je kiize bolestiva,
ohmozdéna, zCervenala nebo tvrda. Vyhnéte se mistlim s jizvami nebo s narusenou strukturou
@ ktze (strie). (Je vhodné si vzdy oznacit mista piedchozich injekci.)
V Jestlize ma dit¢ lupénku, nesmite podat injekci pfimo do jakkoli vyvySenych, tlustych,
cervenych nebo Supinatych koznich poli (lupénkou posSkozena kiize).

h. Pfiprava mista pro injekci a podani injek¢éniho roztoku piipravku LIFMIOR

o Krouzivym pohybem ottete misto zamyslen¢ho podani injekce piipravku LIFMIOR novym
alkoholovym tamponem. NEDOTYKEJTE se této oblasti az do podani injekce.
o Jakmile je ocisténa oblast kiize jiz sucha, jednou rukou ji jemnym stiskem nadzvednéte a pevné

ji drzte. Druhou rukou drzte injekéni stiikacku jako tuzku.
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o Kratkym rychlym pohybem zatlaéte celou jehlu do kiize pod uhlem mezi 45° az 90° (viz
obrazek 18). Az ziskate zkuSenost, najdete si uhel, ktery bude pro dité nejpohodIné;si. Davejte
pozor, abyste netlacil(a) jehlu do kiize pfili§ pomalu, nebo velkou silou.

Obrazek 18

%’
s

Volnou rukou stabilizujte injekeni stiikacku ptidrzenim jeji dolni ¢asti. Pa
pomalu a ustalenou rychlosti injikujte veskery roztok (viz obrazek 19).

<
‘\\

o Jakmile je cela jehla uvnitf, pust'te kizi, kterou jste drzel(a). é

Obrazek 19

o Kdyz je injekéni strlkacka a, vytahnéte jehlu z klize. Postupujte opatrné a drzte jehlu stale
pod stejnym uhlem ]ako 1c u.

o Na misto vpichu pfitl a 10 vtefin vatovy tampon. MuZe dojit k slabému krvaceni z
injek¢éniho m1st"1 TE toto misto. Podle potieby je mozné misto vpichu prelepit.

i. Likvidace zb&\o

o InJe ¢ni st a a jehla nesmi byt NIKDY znovu pouzity. Pouzitou jehlu a injekéni stiikacku
zhk le pokynti 1ékate, zdravotni sestry nebo l1ékarnika.

0
ekoh otazky, zeptejte se 1ékai'e, zdravotni sestry nebo lékarnika, kteri znaji pripravek
¢ LIM R

v
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