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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable.

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA bz
Cada vial contiene 25 mg de etanercept.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis Q/ la
porcion Fc de la I[gG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partj %ultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica co ida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del facjmgde necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la I[gG1 humana. Esfg @neme Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj, pero no la region CH, de la Ig@] ! % ercept contiene

934 aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadame

actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg. ‘C)

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6. . @Z
3. FORMA FARMACEUTICA 5\9

Polvo y disolvente para solucion inyectable (pol myeccion).

El polvo es blanco. El disolvente es un liq@ncoloro y transparente.

O

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terap

Artritis reumatoide

LIFMIOR, en combi
activa de modera
la enfermedad,

Qcon metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide
e en adultos, cuando la respuesta a firmacos antirreumaticos que modifican
ido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

LIFN{IO administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el

tratE ontinuo con metotrexato no sea apropiado.

R también estd indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y grave
ultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

LIFMIOR, solo o en combinaciéon con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del
dao de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis idiopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en
nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, al metotrexato.




Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido
una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional.

LIFMIOR no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.

Artritis psoriasica
Tratamiento de la artritis psoridsica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia g @

previa con fairmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha
demostrado que LIFMIOR mejora la funcidn fisica en pacientes con artritis psoriasica, y que redu,

tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido a través de analisis radiol %
en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial Q

Espondilitis anquilosante (EA)
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han ‘en@a respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

0\
Espondiloartritis axial no radiografica O
Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en a%con signos objetivos de
inflamacion, como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Img omResonancia Magnética (IRM),
que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinﬂamator'{& steroideos (AINEs).

Psoriasis en placas Q

Tratamiento de adultos con psoriasis en placas de m a grave que no han respondido o que
tienen contraindicada, o no toleran otra terapia si %incluyendo ciclosporina, metotrexato o
psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA) (ver sec%. D).

Psoriasis pediatrica en placas
Tratamiento de psoriasis en placas crof
estan controlados adecuadamente o €0

e en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no

Olerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

4.2 Posologia y forma qe istracion

El tratamiento con LIFX\Q ebe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado
to de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica,
# espondiloartritis axial no radiografica, psoriasis en placas, psoriasis
los pacientes tratados con LIFMIOR se les debe dar la Tarjeta de Informacion

pediatrica en plfC
para el Paci

LIF sg encuentra disponible en dosis de 10 mg, 25 mg y de 50 mg.
a

rtritis reumatoide
25 mg de LIFMIOR administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente,
una dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver seccion
5.1).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiografica
La dosis recomendada de LIFMIOR es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg
administrados una vez a la semana.



Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta
clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion
del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo
de tiempo.

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de LIFMIOR es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg

administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la

semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg

dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con LIFMIOR debe continuar @
hasta conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alléb

de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). El tratamient,

debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas: @
repeticion del tratamiento con LIFMIOR esté indicada, deben seguirse las mismas pautas sobr

duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una Ve@ ana.

Poblaciones especiales @

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

‘ Q
No se requiere ajuste de la dosis. - \0

Personas de edad avanzada
No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es %na que la de adultos de
18-64 anos de edad.

.
Poblacion pediatrica é\

Artritis idiopatica juvenil \

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un in® de 25 mg por dosis) dos veces a la semana,

mediante inyeccion subcutanea, con un interval%e dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un

maximo de 50 mg por dosis) una vez a la w. e debe considerar la interrupcion del tratamiento
J

en pacientes en los que no se observe respMgstd®después de 4 meses.

Para nifios con AlJ, con peso inferi g, puede ser mas apropiado utilizar el vial de LIFMIOR
10 mg.

No se han llevado a cabo ¢ clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad dispafi de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 aflos es simi servado en adultos y en nifios a partir de 4 afos, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la se T via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, R no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicaciéon de artritis
idiopéaticgs

.
Ps xediétrica en placas (a partir de 6 afios de edad)
recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
TPnte un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
e no se observe respuesta después de 12 semanas.

Si est4 indicada una repeticion del tratamiento con LIFMIOR, deben seguirse las pautas sobre la
duracion del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
por dosis) una vez a la semana.

En general, LIFMIOR no debe utilizarse en nifilos menores de 6 afios para la indicacion de psoriasis en
placas.



Forma de administracion
LIFMIOR es administrado mediante una inyeccion subcutanea. El polvo para solucion inyectable de
LIFMIOR ha de ser reconstituido con 1ml de disolvente antes de su uso (ver seccion 6.6).

Las instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de LIFMIOR reconstituido
se facilitan en el prospecto, seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una
inyeccion de LIFMIOR”.

4.3 Contraindicaciones

Sepsis o riesgo de sepsis.

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. 6%

En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones cronicas o localizadas, no d garse
el tratamiento con LIFMIOR.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo Q Z

)
A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nomlye @ ial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados U>0os) en la historia
clinica del paciente.

Infecciones .
Se debe evaluar la posibilidad de infeccion en el paciente antgd) nte y después del tratamiento con
LIFMIOR, teniendo en cuenta que la media de la semivid lithinacion de etanercept es

aproximadamente 70 horas (rango 7 a 300 horas). \

infecciones fingicas invasivas, listeriosis y legi 1s con el uso de LIFMIOR (ver seccion 4.8).

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tub@ , € infecciones oportunistas, incluyendo

Estas infecciones se debieron a bacterias, migoba®™rias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos). En algunos casos no se han dé®ctMo infecciones fingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como resultado el en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En

la valoracion de los pacientes para ¢€te ar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infeccio portunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicas).

Debe monitorizarse estr: h&lte a los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras estan
en tratamiento con L R. Debe suspenderse la administracion de LIFMIOR si un paciente
desarrolla una inf; rave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de LIFMIOR en
pacientes con i es cronicas. Los médicos deben extremar las precauciones cuando consideren
elusode LI en pacientes con historial de infecciones cronicas o recurrentes o con trastornos
udieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes avanzada o

n notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
calizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con LIFMIOR.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con LIFMIOR. Esta evaluacion debe incluir una historia médica
detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y
previas y/ o actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo
analisis de tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben
aplicarse las recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de informacion para
el paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado



falso negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estdn gravemente
enfermos o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia con LIFMIOR si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica
una tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una
terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con LIFMIOR, y de acuerdo a las
recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con LIFMIOR
debe ser considerado cuidadosamente.

sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febricula) durante o

después del tratamiento con LIFMIOR. @

Reactivacion de la hepatitis B
Se ha notificado la reactivacion de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente ibj S por

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o E %

el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento concomitante con antag astlel TNF,
incluyendo LIFMIOR. Estas notificaciones incluyen casos de reactivacion de hepatiti pacientes
que eran anticuerpos antiHBc positivos, pero antigeno HBs negativos. Se deberaggaliz® un analisis al
paciente para determinar la presencia de infeccion por el VHB antes de inicyar @iento con
LIFMIOR. En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infeccion per a positivo, se
recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de la h . Debe actuarse con
precaucion cuando se administre LIFMIOR a pacientes previamente infgctgos por el VHB. Se debe
monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento, y durante semanas después de
finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infeccion wt% HB. No se dispone de datos
adecuados de pacientes infectados por VHB y tratados con a& irg€s en combinacion con

antagonistas TNF. En los pacientes que desarrollen una i on por VHB, se debe interrumpir el

tratamiento con LIFMIOR e iniciarse un tratamiento a& efectivo junto con el tratamiento de

apoyo apropiado. 0

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeoramiento % la atitis C en pacientes en tratamiento con

LIFMIOR. Se debe utilizar LIFMIOR corgre®ucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante con ana

La administracion concomitante de IOR y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado
de infecciones graves y ne tr en comparacion con la administracion sola de LIFMIOR. Esta
combinacion no ha demost’'™O%remento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de LIFMIO%a inra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamiento conc Q: con abatacept

'c&, la administracion concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultado
a incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado
co incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

servado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de LIFMIOR. Las
iones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se

oduce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia con LIFMIOR debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresién

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo LIFMIOR, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con LIFMIOR, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de
los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el numero de poblaciones de células efectoras.




Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion por varicela y signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion significativa al
virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con LIFMIOR y debe
considerarse el tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de LIFMIOR en pacientes con inmunosupresion no han sido evaluadas.

Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel) @
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo dé
post comercializacion (ver seccion 4.8). @

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observgd
casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacjs el
grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los @s con
placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el antag% del TNF.
En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en paciggtes ¥atados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemiagn Mgeidmtes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucion y de alta acigvig e complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posi
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores soi

antagonista del TNF. Se debe tener precaucion cuando se co
&0

go de desarrollo de linfomas,
cientes tratados con un

a terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuand sidera continuar el tratamiento en

pacientes que desarrollen una neoplasia. \

En el periodo de post-comercializacion, se han n @ neoplasias, algunas mortales, en nifos,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios d%) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 afios de edad), incluyendo LIFJJOR™Aproximadamente la mitad de los casos eran
linfomas. Los otros casos representaban u&iedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias
raras normalmente asociadas con inmufios§ptesion. No puede excluirse un riesgo de desarrollo de

neoplasias en nifios y adolescentes {fata;®€ con antagonistas del TNF.

Canceres de piel

Se han notificado melano cer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, influlégndo LIFMIOR. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de ywma de células de Merkel en pacientes tratados con LIFMIOR. Se
recomienda un ex, taneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con
factores de rie ancer de piel.

Combin resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacy h& recibieron LIFMIOR en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pac& on psoriasis.

nas

o0 deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con LIFMIOR. No se dispone de datos sobre
la transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben LIFMIOR. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumococica multivalente en la semana 4. En
este ensayo la mayoria de los pacientes con artritis psoriasica que recibieron LIFMIOR fueron capaces
de generar una respuesta inmune efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumococica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron LIFMIOR, de lo cual se desconoce el significado clinico.



Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con LIFMIOR puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver
seccion 4.8).

Reacciones hematologicas

En pacientes tratados con LIFMIOR se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy

raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener precaucion en

pacientes tratados con LIFMIOR los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los

pacientes, y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y

sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre b@

persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratandose con LIFMIOR debe
informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente
incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguine @
debera interrumpir el tratamiento con LIFMIOR.

Trastornos neurolégicos
Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC er@n‘[es
tratados con LIFMIOR (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habid%f?0 s de

polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillaig B¢, Bolineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante y n(ﬂlr otora multifocal).
Aunque no se han desarrollado ensayos clinicos para evaluar el tratamig »_IFMIOR en
pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros antagonktagdel TNF en pacientes con
esclerosis multiple han mostrado un incremento en la actividad de | rmedad. Cuando se prescriba
LIFMIOR a pacientes con enfermedad desmielinizante preexjst reciente comienzo, 0 a
aquellos que se considere que tienen un riesgo incrementado & ollar enfermedad
desmielinizante, se recomienda una cuidadosa evaluacio icsgo beneficio, incluyendo una

evaluacion neuroldgica. \

Terapia combinada
En un ensayo clinico controlado de dos afios de %lén en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacion de LIFMIOR y metotrexa@de encio6 hallazgos inesperados sobre la seguridad, y

el perfil de seguridad de LIFMIOR cuand®&ge ®ministra con metotrexato fue similar a los perfiles
notificados en los ensayos de LIFMIO otrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo
para evaluar la seguridad de la com . La seguridad a largo plazo cuando LIFMIOR se
administra en combinacion con otroN&#macos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

(FARME?S), no ha sido estKF
No se ha estudiado el us@ MIOR en combinacion con otras terapias sistémicas o fototerapia
para el tratamiento d@ riasis.

Insuficiencia r patica
Basado en m rmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no

se requie
.

de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

1a cardiaca congestiva
icos deben tener precaucion cuando se use LIFMIOR en pacientes que tienen insuficiencia
aca congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacion sobre empeoramiento de la ICC,

n y sin factores de precipitacion identificables, en pacientes que estan tomando LIFMIOR. También
se han observado casos raros (< 0,1 %) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de LIFMIOR en el tratamiento de
la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos
de uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos
pacientes asignados al tratamiento con LIFMIOR.

Ins




Hepatitis alcohélica

En un ensayo fase Il, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
LIFMIOR o placebo para hepatitis alcoholica de moderada a grave, LIFMIOR no fue eficaz y la tasa
de mortalidad en los pacientes tratados con LIFMIOR fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, LIFMIOR no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen LIFMIOR en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener
En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con LIFMIOR ea @

adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y glucocorticoides) para una
duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que LIFMIOR sea un tratamiento eficaz para 1
granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue %
significativamente mas elevada en pacientes tratados con LIFMIOR que en pacientes del gn@
control. No se recomienda LIFMIOR para el tratamiento de la granulomatosis. Q

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucgmia tras el inicio del
tratamiento con LIFMIOR, necesitandose una reduccion de la medicacion aitj ¢¥ca en algunos de
estos pacientes. .

Poblaciones especiales ®C)

Personas de edad avanzada .
En un ensayo fase I1I en artritis reumatoide, artritis psoriasi
diferencias globales en reacciones adversas, reacciones a
pacientes de 65 afios 0 mayores que han recibido LIFI&
jovenes. De todas formas, se debe tener precaucionc

ndilitis anquilosante, no hubo
graves e infecciones graves en
comparacion con pacientes mas

se trata a pacientes de edad avanzada y con

particular atencidon con respecto a la ocurrencia gen iones.
Poblacion pedidtrica Q
Vacunas

Se recomienda que, si es posible, 1@1entes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los
calendarios de vacunacion preyjgtos, mtes de iniciar el tratamiento con LIFMIOR (ver mas arriba el
apartado de Vacunas). 6

Enfermedad inﬂamatori@tinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado ca 11 y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con

>rvado que los pacientes adultos en tratamiento con LIFMIOR y anakinra tienen una tasa
de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento s6lo con LIFMIOR o

Ademas, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con LIFMIOR y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con LIFMIOR (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion LIFMIOR y anakinra no ha
demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept
En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultado
un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado




un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de
sulfasalazina, a la cual se le afiadi6 LIFMIOR, los pacientes en el grupo de combinacion
experimentaron una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio de globulos
blancos en comparacion con los grupos tratados con LIFMIOR o sulfasalazina solos. El significado
clinico de esta interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el
tratamiento combinado con sulfasalazina.

glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),

Sin interaccion bb
En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando LIFMIOR se administr6 con @
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.4.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre a@hemos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia '] Q
O

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticogc@os adecuados para evitar

el embarazo durante el tratamiento con LIFMIOR y hasta 3 semana uc¢s de interrumpir el
tratamiento. .

Embarazo K\

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cab y conejos no se observo evidencia de
daio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. L 0%tos de etanercept sobre el embarazo se han
investigado en dos estudios observacionales de c ¢J® En un estudio observacional se observo una
mayor tasa de defectos congénitos importantes parar los embarazos en los que existio una
exposicion a etanercept (n = 370) durante elQrim@trimestre, frente a los embarazos en los que no
existio exposicion a etanercept ni a otros Mgagenistas del TNF (n = 164) (odds ratio ajustada: 2,4; IC
del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defect énitos importantes fueron consistentes con los que se
notificaron con mayor frecuencia e acion general, y no se identificaron patrones de anomalias
concretos. No se observaron cambio las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o
malformaciones leves. En gtrq @ dio observacional de registros médicos de varios paises que
comparo el riesgo de result wlversos del embarazo en mujeres tratadas con etanercept durante los
& = 425) con aquellas tratadas con medicamentos no bioldgicos
(n=3497), no se ob aumento en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio

del 95%: 0,79-1,90; OR ajustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el

e estudio también mostrd que no se incrementaban los riesgos de defectos

congénit res, parto prematuro, muerte fetal o infecciones en el primer afio de vida de los bebés
nacj jeres tratadas con etanercept durante el embarazo. LIFMIOR soélo debe utilizarse
dur, embarazo si es claramente necesario.

afJercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres

atadas con LIFMIOR durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Gltima dosis de
LIFMIOR administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excreto en la leche y se detecto en el
suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
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interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con LIFMIOR, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de
los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad reproductiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.

4.8

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de i

(tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales i

cutaneas), reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.

Se han notificado también reacciones adversas graves con LIFMIOR. Log aj
LIFMIOR, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a la;
frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a menos d{l §e
tratados con LIFMIOR. Las notificaciones incluyen infecciones m
sepsis. También se han notificado varias neoplasias con el usg

mama, pulmon, piel y ganglios linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han notificado reacciones hemagp!
Estas incluyen casos raros de pancitopenia, y casos

LIFMIOR, también se han observado casos raros
respectivamente. También ha habido notiﬁcaci@e

vasculitis.

Tabla de reacciones adversas

El siguiente listado de reacciones a
y en la experiencia post-comercializ

Dentro de la clasificacion

muy frecuentes (>1/
raras (=1/10.000

S

'

\\

»

tas de TNF, como
as del organismo
cada 100 pacientes

y potencialmente mortales y
IFWAIOR, incluyendo canceres de

S

¢

D

(tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncién;%

ecdiones
iones

s, neuroldgicas y autoinmunes graves.

os de anemia aplasica. Con el uso de
aros de desmielinizacion central y periférica,
lupus, enfermedades relacionadas con lupus y

se basa en la experiencia de los ensayos clinicos en adultos

.

nos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
pera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:
uentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100);
0); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a

partir de los d sponibles)
Clasificacig @y Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por or, 2 (Q frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
siste K >1/10 a<1/10 <1/1.000 <1/10.0 | (no puede
00 estimarse a
@ partir de los
datos
disponibles)
M Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion oportunista dela
infeccion (incluyendo (incluyendo hepatitis B,
del tracto neumonia, infecciones fingicas infeccion por
respiratorio celulitis, artritis invasivas, Listeria
alto, bacteriana, sepsis | protozoarias,
bronquitis, e infecciones bacterianas, por
cistitis, parasitarias)* micobacterias
infeccion atipicas, infecciones
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 <1/10.0 | (no puede
00 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
cutanea)* viricas e infeccion
por Legionella)*
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma maligno Carcinoma
benignas, melanoma* (ver (ver seccion 4.4), de célulangde
malignas y no seccion 4.4) linfoma, leucemia Merkel (
especificadas seccimgd’
(incl quistes y \%
polipos)
Trastornos de Trombocitopenia, | Pancitopenia* Anemi isgdcitosis
la sangre y del anemia, aplési{ matofagica
sistema leucopenia, a¥ p (sindrome de
linfatico neutropenia @ activacion
macrofagica)
4 *
Trastornos del Reacciones Vasculitis Reacciones ¢ Empeoramien
sistema alérgicas (incluyendo alérgicas/an, N S to de los
inmunologico (ver vasculitis graves (1 l@do sintomas de
trastornos de | anticuerpo angioe dermatomiosi
lapiel y del | anticitoplasma de | Rro, mo), tis
tejido neutro6filo 01
subcutaneo), | positiva) b
formacion de <>
autoanticuer \
pos* TN

Trastornos del
sistema
nervioso

\.O
\
ét\

S

>
N

Casos de
desmielinizacion del
SNC que sugieren
esclerosis multiple o
afectacion
desmicelinizante
localizada como
neuritis Optica 'y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica, incluyendo
sindrome de Guillain
Barré, polineuropatia
desmicelinizante
inflamatoria cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),

cardiaca
congestiva (ver

seccion 4.4)

N convulsiones
Trastornos Uveitis, escleritis
oculares
Trastornos Empeoramiento Insuficiencia cardiaca
cardiacos de la insuficiencia | congestiva de nueva

aparicion (ver
seccion 4.4)
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 <1/10.0 | (no puede
00 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar intersticial
toracicos y (incluyendo
mediastinicos neumonitis y fibrosis
pulmonar)*
Trastornos Enzimas hepéticas | Hepatitis
hepatobiliares aumentadas® autoinmune* \@
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Stevens- | Necroli \
la piel y del erupcion psoriasis Johnson, vasculitis sis 0
tejido (incluyendo nueva | cutanea (incluyendo epidé(\
subcutaneo aparicion o vasculitis por mj p
empeoramiento y | hipersensibilidad), té@
pustular, eritema multiforme,
principalmente en | reacciones 4 Q
las palmas de las | liquenoides & 0
manos y las \
plantas de los O
pies), urticaria, @
erupcion .
psoriasiforme 2\
Trastornos p¥ eritematoso
musculoesque C)J neo, lupus
léticos y del \ ritematoso cutaneo
tejido 0 subagudo, sindrome
conjuntivo @ tipo lupus
N
Trastornos Reacciones | Pirexia \\
generales y en la zona (3
alteraciones de O
en el lugar de | inyeccion
administracié | (incluyendo
n hemorragia \O
hemato \
, eritem‘@
pic
de{o

C

16n de reacciones adversas seleccionadas

eoplasias y trastornos linfoproliferativos
Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoide tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion

aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con LIFMIOR en combinacién con metotrexato
en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos
ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion estudiada. Se notificaron un total
de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que
habia 240 pacientes con artritis psoriasica, tratados con LIFMIOR. En los ensayos clinicos llevados a
cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con LIFMIOR. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en
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placas tratados con LIFMIOR, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afos de duracion, se
notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos en artritis reumatoide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis, se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion @
Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con LIFMIOR tuvieron una incidencia de

reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con place
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el prim

La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con LIFMIOI&
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a | les
administro tratamiento, la mayoria recibio preparaciones topicas, tales como corticost S,
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones uerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccigg maSfeciente, asi
como por la aparicion simultanea de reacciones en zonas de inyeccion previgs. @reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitieron con el tratamiento. -

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproxilgadpmente el 13,6% de los
pacientes tratados con LIFMIOR desarrollaron reacciones en la zo ynyeccion durante las primeras
12 semanas de tratamiento, frente al 3,4% de los pacientes tragjagé} cplacebo.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados con placebo no s @) aumento alguno en la incidencia de
infecciones graves (con resultado de muerte, potenci e&e mortales o que requieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intrav as infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados IFMIOR durante un periodo de tiempo de hasta
48 meses. Estas incluyeron abscesos (en difggente®ugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarMgis¥sospecha), gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster,
ulcera en piernas, infeccion bucal, ost is, otitis, peritonitis, neumonia, piclonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion Ulcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo cw#folado con comparador activo de 2 afios de duracion, donde los
pacientes eran tratados con, LI R en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con
LIFMIOR combinado con xato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los
grupos de tratamiento. S@ argo, no se puede excluir que la combinacion de LIFMIOR con
metotrexato pudiera ociada con un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos ic controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en
placas, no yerencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con LIFMIOR vy los
tratados ebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con LIFMIOR incluyen

cel ﬁ'&a oenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por
est cos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos
s psoriasica, se notifico un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

urante el uso de LIFMIOR se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se
produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con LIFMIOR en pacientes que,
ademas de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El
tratamiento con LIFMIOR puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con LIFMIOR, incluyendo infecciones

fingicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes
zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas.
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En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del
0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron LIFMIOR. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fingicas invasivas mas comunmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos 6@

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porce
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> 1:40) fue superior en los pacientes tra% on
LIFMIOR (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que de

nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radigg Q@ensayo
(15% de los pacientes tratados con LIFMIOR frente al 4% de los pacientes tratados ¢ cebo) y con
el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con LIFMIOR frente againguiPpaciente de
los tratados con placebo). La proporcion de pacientes tratados con LIFMIOK @arrollaron
anticuerpos anticardiolipina aumentd de forma similar en comparacion cen entes tratados con
placebo. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con LIF bre el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes congf: r@natoide positivo, que han
desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo erupciones compatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus c@ subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y anemia aplasica \

Durante el periodo post-comercializacion, se ha do casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de mu er seccion 4.4).

Enfermedad pulmonar intersticial Q

En los ensayos clinicos controlados de cept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de enfermedad pulm¢nagMfersticial en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con metoti™ato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos
controlados que permitierog e miento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(porcentaje de incidencia edad pulmonar intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco
frecuente). Durante el pagio® post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (incluyen onitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de

muerte. @
T mtamient% mitante con anakinra
Y

Enlose n los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con LIFMIOR y
ana Nepbservo una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
sol IOR, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos

1.000/mm”). Durante la fase neutropénica, un paciente desarrolld celulitis que se resolvié tras
spitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).
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Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).

Poblacidén pediatrica

Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con artritis idiopatica juvenil @
En general, las reacciones adversas en pacientes pedidtricos con artritis idiopatica juvenil fueron

similares en frecuencia y tipo, a las observadas en pacientes adultos. En los siguientes parrafos se

comentan las diferencias con adultos y otras consideraciones especiales. @

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de ed Q
comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente dg J
moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion pediatric atoria.
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos yegintoMas de
meningitis aséptica, que se resolvio sin secuelas (ver tambien seccion 4.4), gpeMUciVs, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, tlcera cutanea, esofagitis/gastritis, gh eptico por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidc@@ y en heridas

post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juveni}, c@& comprendidas entre 4 y

17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infecciongNgri#as recibian LIFMIOR durante 3
meses de ensayo (Parte 1, fase abierta), y la frecuencia y g dad de las infecciones fue similar en los
58 pacientes que completaron los 12 meses de la fase \s16n abierta. Los tipos y la proporcion
de acontecimientos adversos en pacientes con aﬂrit@

tica juvenil fueron similares a las
observadas en los ensayos con LIFMIOR en pacj ultos con artritis reumatoide, siendo la
mayoria de caracter leve. Varios acontecimient rsos se notificaron con mas frecuencia en 69
pacientes con artritis idiopatica juvenil que ggcibi®on LIFMIOR durante 3 meses, en comparacion con
los 349 pacientes adultos con artritis reunfgoi1®e. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente afo), na %, 1,0 acontecimientos por paciente afo), dolor
abdominal (19%, 0,74 acontecimienfos paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por
paciente afio).

[ 7O

Se notificaron 4 casos de si& de activacion macrofagica en ensayos clinicos en artritis idiopatica
juvenil.

omercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
Pacientes con AlJ en tratamiento con LIFMIOR, entre los que se incluyen un
BRINeN0 de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
fePXeccion 4.4).

numero mu

tratamie
.
Re xs adversas en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas
sayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en
s, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos

teriores en adultos con psoriasis en placas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitante de la
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m” seguida
de dosis subcuténea de 16 mg/m” administradas dos veces a la semana. Un paciente con artritis
reumatoide se autoadministr6 por error 62 mg de LIFMIOR subcutidneo dos veces a la semana durante
3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningtn antidoto para LIFMIOR.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS E @

5.1 Propiedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores del factor de necrosis tumoral alf; ).

Codigo ATC: L0O4ABO1
El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina dominante en el proceso inﬂam@?e la

artritis reumatoide. También se han encontrado niveles elevados de TNF en la mggnbra® sinovial y
placas psoriasicas de pacientes con artritis psoridsica y en el suero y el tejidg si@ de pacientes con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placas, la infiltracion por células i @ orias incluyendo
las células T conduce al incremento de los niveles de TNF en lesiones pgaq fis comparadas con los
niveles en la piel no involucrada. Etanercept es un inhibidor competitivddla union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por ello, inhibe la actividad biold ;f‘ del TNF. EITNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflamatorias que se unen a dosyreglpto¥s de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tumoral (TNFR) 55-kilodalt ¥) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma natural unidos a la membrana y e a'soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la actividad biologica del TNF. @

!

El TNF y la linfotoxina existen predominanteme homotrimeros, dependiendo su actividad
biologica del entrecruzamiento de los TNFR de %erﬁcie celular. Los receptores solubles
diméricos, tales como etanercept poseen mggor aMiidad por el TNF que los receptores monoméricos y
son inhibidores competitivos considerabla@ mas potentes de la union del TNF a sus receptores
celulares. Ademas, la utilizacion de unf r§idn Fc de inmunoglobulina como elemento de fusion en la

construccion de un receptor diméri@ #ta de una vida media sérica mas larga.

Mecanismo de accion Q
Gran parte de la patologia W en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la
patologia cutanea en psafiaNg ¢n placas, estd mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una
red controlada por el NSe piensa que el mecanismo de accion del etanercept es la inhibicion
competitiva de la ymy el TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por e ovocando que el TNF sea bioldgicamente inactivo. El etanercept también puede
modular la ta biologica controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por
ej emplo,c') as, moléculas de adhesion o proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF.

.

inica y seguridad
cion presenta datos de cuatro ensayos controlados aleatorizados en pacientes adultos con
rjtis reumatoide, un ensayo en pacientes adultos con artritis psoriasica, un ensayo en pacientes
ultos con espondilitis anquilosante, un ensayo en pacientes adultos con espondiloartritis axial no
radiografica, cuatro ensayos en pacientes adultos con psoriasis en placas, tres ensayos en artritis
idiopatica juvenil y un ensayo en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de LIFMIOR fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.
El ensayo evalu6 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, farmacos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (FARMEs). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg o 25 mg de LIFMIOR o
placebo, dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este ensayo
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controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide utilizando los
criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

La respuesta ACR20 y 50 a los 3 y 6 meses, fue mayor en los pacientes tratados con LIFMIOR que en
los pacientes tratados con placebo (ACR20: LIFMIOR 62% y 59%, placebo 23% y 11% alos 3y 6
meses respectivamente; ACRS50: LIFMIOR 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses
respectivamente; p<0,01 LIFMIOR vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas
ACR20 y ACR50).

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion con menos del 5% de los pacientes en el grupo placebo.

Entre los pacientes que recibieron LIFMIOR, las respuestas clinicas aparecieron, generalmente, ¢

la primera y segunda semana desde el inicio del tratamiento y practicamente siempre ocurrierox‘

tres meses. Se observo una relacion dosis respuesta; los resultados con 10 mg fueron intermgdt tre

el placebo y la dosis de 25 mg. LIFMIOR fue significativamente mejor que el placebo en S

componentes de los criterios de la ACR, asi como en otras medidas de actividad de la dad en
@

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron LIFMIOR alcanzaron una respuesta E @

la artritis reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rif] matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de Evaluacion deda S (HAQ) que
incluye parametros de discapacidad, vitalidad, salud mental, estado general gle @ subdominios del
estado de salud asociado a la artritis. Todos los subdominios del cuestionari@ mejoraron en los
pacientes tratados con LIFMIOR a los 3 y 6 meses en comparacién con ntes control.

Después de la interrupcion de LIFMIOR, los sintomas de la artritig mente reaparecieron en un
mes. La reintroduccion del tratamiento con LIFMIOR después pciones de hasta 24 meses
resulto en la misma magnitud de respuesta que los pacientes g ieron LIFMIOR sin interrupcion
del tratamiento en base a los resultados de los ensayos abjgag S¢ han observado respuestas duraderas
continuadas de hasta 10 afios en los ensayos abiertos kion del tratamiento cuando los pacientes

recibieron LIFMIOR sin interrupcion.

,

La eficacia de LIFMIOR se comparé con la de @exato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radioggdfica¥Ciegas como variable primaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumato%ﬁiva (< 3 afios de duracioén), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexa dministraron dosis de 10 o 25 mg de LIFMIOR por via
subcutanea (SC) dos veces por sem, ante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana h3w#f un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose,ha; s 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
de 2 semanas conseguida ¢ g de LIFMIOR, fue similar a la observada en los ensayos previos, y

se mantuvo hasta 24 me€s N la visita de inicio, los pacientes presentaron un grado moderado de

discapacidad, con pu nes medias de HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con LIFMIOR 25 mg
produjo una mejo cial a los 12 meses, con un 44% aproximadamente de pacientes que
alcanzaron una@cién normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo
afio del ens

En @o, se evalud radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
co \ 10 en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
n y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
s/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de LIFMIOR

10 mg present6 de forma consistente un efecto menor que la de 25 mg sobre el dafio estructural.

LIFMIOR 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en términos de erosion tanto a los

12 como a los 24 meses. Las diferencias en TSS y EEA no fueron estadisticamente significativas entre

metotrexato y LIFMIOR 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.
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Progresion Radiografica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato en Pacientes con AR
de < 3 afios de Duracion

Change from Baseline

En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatoriza
tratados con LIFMIOR en monoterapia (25 mg dos veces por semana),
(7,5 a 20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combi
iniciada concomitantemente, se compararon la eficacia clinicg, I3¢
radiografica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoide X
(mediana 5 afios) que tuvieron una respuesta no satisfactorj Q

enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de LIFMIOR en combin
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de |
resultados se muestran en la tabla a conti
observaron ventajas significativas con
metotrexato, al compararla con la a@)

2.5 12 Months

2.0]

1.5 1.3

1.0] 0.8 0.9

0.5 0.4* 0.4 0.4

N
TSS Erosions JSN

monoterapia.

L1 MTX
= LIFMIO

*p <0.05

2.5

24 Months

R25 mg

N

2.2
2.0
1.5 1.2 1.3
0 0 (b.
0.6*
0.5 @
0.0
TSS

9
0.6
Erosions @
y Q
R Q

acientes con AR
exato en monoterapia
e LIFMIOR y metotrexato

dad y la progresion
6 meses a 20 afios de duracidon

enos 1 farmaco modificador de la

on metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
significativamente mayores, a las 24 y a las

rupos de tratamiento en monoterapia (los
W1). Después de 24 meses de tratamiento, también se

acion de ambos, LIFMIOR y metotrexato, como

Resultados de Eficacia \;.Qa los 12 Meses: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs
]

LIFMIOR en Com con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afos de
P )\ Duracion
Variable J) Metotrexato LIFMIOR
LIFMI otrexato
@bd E (n=228) (n=223) (n=231)
v
Re @\CRa
B 20 58,8% 65,5% 74,5%"*
CR50 36,4% 43,0% 63,2%"
ACR70 16,7% 22.0% 39,8%"¢
DAS
Visita de inicio” 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 23"
Remision® 14% 18% 37%"*
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"*

b
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a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

c¢: La remision se define como DAS < 1,6

Valores p de comparacion de pares: T =p <0,05 para comparaciones de LIFMIOR + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR.

La progresion radiografica a los 12 meses fue significativamente menor en el grupo de LIFMIOR que

en el grupo de metotrexato, mientras que la combinacion fue significativamente mejor que cualquiera

de los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiografica (ver la @
figura siguiente). b

Progresion Radiografica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIOR
Combinacion con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Anos de Dur%

(Resultados a los 12 Meses) Q
* 2.80
 — Methotrgb
= LF
i+ hotrexate

. LIF

1.68 @

Change from Baseline

-0.23%4

— — Erosions— —JSN—

Valores p de C@Qcién de pares: * = p <0,05 para comparaciones de LIFMIOR vs

metotrexat
+=p<0, omparaciones de LIFMIOR + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comp es de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR.

Desguid 4 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
ad Xcién de LIFMIOR en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
IFMIOR y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con LIFMIOR en monoterapia
ente al tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un andlisis, en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion
(cambio en TSS<0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR en combinacion con
metotrexato, comparado con los grupos de LIFMIOR en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% y 36%, respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de LIFMIOR en
monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia
de progresion, entre los pacientes del ensayo que completaron el periodo total de 24 meses de
tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.
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La seguridad y eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg) administrados
una vez a la semana fue evaluada en un ensayo doble ciego controlado con placebo en 420 pacientes
con artritis reumatoide activa. En este ensayo, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes
recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de LIFMIOR
dos veces a la semana. Los perfiles de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento de
LIFMIOR fueron comparables en la semana 8 en lo que se refiere a los efectos sobre los signos y
sintomas de artritis reumatoide; los datos a 16 semanas no mostraron comparabilidad (ni inferioridad)
entre los dos regimenes.

Pacientes adultos con artritis psoridsica 6a

Se evaluo la eficacia de LIFMIOR en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placeb
205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian a X
psoridsica activa (=3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos upa
siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ause,
noédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasj @uétrica; 0
(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas c@ esion
valorable > a 2 cm de didmetro. Los pacientes habian sido tratados previamente s (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momen‘o ¢ en tratamiento
con metotrexato (estables durante 2 0 mas meses) pudieron continuar a u&a stable igual o
inferior a 25 mg/semana de metotrexato. Se administraron 2 veces a la s . 0s1s SC de 25 mg de
LIFMIOR (en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes corart}itis reumatoide) o placebo
durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pagi udieron participar en un
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodg ¥ de 2 anos.

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentajes d &\nes que consiguieron la respuesta
ACR 20, 50 y 70 y porcentajes con mejora en el crite(\ puesta de artritis psoriasica (PsSARC).
La tabla siguiente resume los resultados.

Respuestas de Pacie@on Artritis Psoriasica
en un Ensayq Coiltrolado con Placebo
N Porcentaje de pacientes

O acebo LIFMIOR®
Respuesta artritis 0 (n=104) (n=101)
psoriasica

ACR 20 \:

15 59°
6 13 50°
@ CR 50
’\C) Mes 3 4 38°
6 Mes 6 4 37b
@ ACR 70
Mes 3 0 11°
Mes 6 1 9°
PsARC
Mes 3 31 72°
Mes 6 23 70°
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a:25 mg LIFMIOR SC dos veces a la semana
b:p<0,001, LIFMIOR vs. Placebo
¢:p<0,01, LIFMIOR vs. Placebo

Las respuestas clinicas entre pacientes con artritis psoridsica que recibieron LIFMIOR fueron visibles

en la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento. LIFMIOR

resulté significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la

enfermedad (p < 0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con

metotrexato. Se evaluo la calidad de vida de los pacientes con artritis psoriasica en cada momento

utilizando el indice de discapacidad del HAQ. El resultado del indice de discapacidad resultd %
significativamente mejorado en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con b

LIFMIOR en relacién con los tratados con placebo (p< 0,001). \@

En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvierong

radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 me

tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En allsis, en el

que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualq otivo,

habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimentd una progresiopmgambio en

TSS <0,5) a los 12 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR, en comparaiggWon t1 grupo de

placebo (73% vs 47%, respectivamente, p < 0,001). El efecto de LIFMI a progresion

radiografica se mantuvo en los pacientes que continuaron el tratamient Ox ¢ el segundo afio. En los
mrv() un enlentecimiento del

pacientes con afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones®

desarrollo del dafio de las articulaciones periféricas.
.
K

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inici{ la Puntuacién Total de Sharp

Etanercept
Periodo (n=101)
Mes 12 0F*(0,29) -0,03 (0,09)"
SE = error estandar.
a.p=0,0001.
El tratamiento con LIFMIOR produjo joria en la funcion fisica durante el periodo doble ciego,
manteniéndose dicho beneficio dur eriodo maximo de exposicion a largo plazo de hasta 2

anos.

No existen datos suficiente @a eficacia de LIFMIOR, en los pacientes que presentan artropatias
tipo artritis psoridsica U@ y artropatias tipo espondilitis anquilosante, debido al reducido ntimero

de pacientes estudiad@

No se ha realizaguWeun ensayo en pacientes con artritis psoriasica, utilizando el régimen de
dosificacion g una vez a la semana. La evidencia sobre la eficacia del régimen de dosificacion
de una ve mana en esta poblacion de pacientes se ha basado en los datos procedentes del
ensaye levagld a cabo en pacientes con espondilitis anquilosante.

P s adultos con espondilitis anquilosante
1cacia de LIFMIOR en la espondilitis anquilosante se evalu6 en 3 ensayos aleatorizados, doble

0, en los que se compard la administracion de 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana frente a
placebo. Un total de 401 pacientes fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con
LIFMIOR. El mayor de estos ensayos (n = 277) incluyo a pacientes de edades comprendidas entre 18
y 70 afios y que tenian espondilitis anquilosante activa definida segun los marcadores de la escala
analogica visual (EAV) de > 30 para un promedio de duracion e intensidad de rigidez matutina y
marcadores de la escala analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 parametros:
evaluacion global del paciente; la media de la escala analdgica visual para dolor de espalda nocturno y
dolor de espalda total; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante
(Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARME:s,
AINE:s o corticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo
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pacientes con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutanea dosis de 25 mg
de LIFMIOR (en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o
placebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se defini6 como mejoria > 20% en al menos 3 de los 4
parametros (evaluaciones globales del paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) en la
evaluacion de espondilitis anquilosante (ASAS) y ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento .

Comparado con placebo, el tratamiento con LIFMIOR dio lugar a mejoras significativas en la 6%

Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un 0
Ensayo Controlado con Placebo
Porcentaje de pacientes Q

Respuesta Placebo LIFMIOR @
espondilitis N=139 N=138

anquilosante 4

.
ASAS 20 N
2 semanas 22 @

3 meses 27 % 2
6 meses 23 * $ 58
ASAS 50 é\

2 semanas 7 242

3 meses 13 \ 45%

6 meses 1 % 422
ASAS 70

2 semanas QZ 12°

O

3 meses
6 meses 0 5 28°
a: p<0,00 IOR vs. placebo

IOR vs. placebo

Entre los pacientes ¢
fueron evidentes
meses de trata
tratamiento

ndilitis anquilosante que recibieron LIFMIOR, las respuestas clinicas
mento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6
. Las respuestas fueron similares tanto en los pacientes que estaban recibiendo
mitantes al inicio del estudio, como en los que no.

* . 5 e . . .
En Igs gsayos mas pequeios de espondilitis anquilosante se obtuvieron resultados similares.

arto ensayo, se evaluo la seguridad y la eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones
taneas de 25 mg) administrados una vez a la semana frente a LIFMIOR 25 mg administrado dos
ces a la semana, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo en 356 pacientes que padecian
espondilitis anquilosante activa. Los perfiles de seguridad y de eficacia de los regimenes de 50 mg una
vez a la semana y de 25 mg dos veces a la semana fueron similares.

Pacientes adultos con espondiloartritis axial no radiogrdfica

La eficacia de LIFMIOR en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evaluo
en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el
ensayo se evaluo a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr
activa (de entre 18 y 49 afios), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de
clasificacion de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York
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modificados para el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta
inadecuada o intolerancia a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron

50 mg semanales de LIFMIOR o placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS
40) se definid como mejoria del 40% en al menos tres de los cuatro pardmetros de ASAS y ausencia
de deterioro en el parametro restante. Al periodo doble ciego le siguié un periodo abierto en el que
todos los pacientes recibieron 50 mg semanales de LIFMIOR durante un periodo de hasta 92 semanas
adicionales. Mediante resonancia magnética (IRM) se obtuvieron imédgenes de la articulacion
sacroiliaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamacion, en la visita de inicio y en las
semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con LIFMIOR dio como resultado mejorias estadisticamente 6%
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejori

significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figu a@
resultados de la semana 12.

Pacientes que Alcanzaron las Variables

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: P@’%e de
(0]

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo IF R
semana 12 n=entre 106 y 109*  |gn Ngntve 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 . 32,4°

ASAS 20 36,1 PAN 52,4°

ASAS 5/6 10,4 - 33,0°

ASAS remision parcial 11,9 24.8°
BASDAI***5() 2349/1 Pud 43,8

**ASAS = Sociedad Internacional de Evaluacion spondiloartritis
***Indice de Bath de Actividad de la Enfermec&n Espondilitis Anquilosante
a:p<0,001,b: <0,01 yc: <0,05, respectiv tre LIFMIOR y placebo

* Algunos pacientes no proporcionaron datos complet§mznodas las variables

En la semana 12 se produjo una mejoria estadis nte significativa en la puntuacion SPARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondi ritis de Canada) para la articulacion sacroiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacigai®dqie recibian LIFMIOR. El cambio promedio ajustado
@ pacientes tratados con LIFMIOR (n = 95) frente a 0,8 para
US) (p <0,001). En la semana 104, el cambio promedio desde
la visita de inicio en la puntuacjg RCC determinada mediante IRM para los pacientes tratados
con LIFMIOR fue de 4,64 rticulaci(')n sacroiliaca (n=153) y 1,40 para la columna vertebral
(n=154). K

los pacientes tratados con placebo (

Comparado con plac
estadistica y signj
relacionada com{la

FMIOR mostré una mejoria, desde la visita de inicio hasta la semana 12,
mente mayor en la mayoria de las evaluaciones de calidad de vida

lud y de la funcién fisica, incluyendo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis% tlosante), la puntuacion de estado de salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntu’aci@ omponente fisico del cuestionario SF-36.

Lastas clinicas entre los pacientes con SpAax-nr que recibieron LIFMIOR fueron evidentes en
Cra visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 2 afios de tratamiento. La mejoria en la
ad de vida relacionada con la salud y de la funcion fisica también se mantuvo a lo largo de los 2
fios de tratamiento. Los datos a los 2 afios no revelaron nuevos hallazgos sobre la seguridad. En la
semana 104,8 los pacientes evolucionaron a una puntuacion bilateral de grado 2 por rayos X en
columna de acuerdo al sistema de graduacion propuesto por los criterios de Nueva York modificados,
indicativo de espondiloartropatia axial.

Pacientes adultos con psoriasis en placas

Se recomienda el uso de LIFMIOR en la poblacion de pacientes definida en la seccién 4.1. En la
poblacion de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan una
respuesta insuficiente (PASI < 50 o PGA menos que bueno), o un empeoramiento de la enfermedad
durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un periodo de tiempo lo
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suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 principales terapias
sistémicas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de LIFMIOR frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis

de moderada a grave (que responden a otras terapias sistémicas) en ensayos que comparen

directamente LIFMIOR con otras terapias sistémicas. En cambio, se evalud la eficacia y seguridad de
LIFMIOR en cuatro ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. La variable

primaria de eficacia en los cuatro ensayos fue la proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento

que alcanzaron el PASI 75 (esto es, al menos un 75% de mejoria en la Puntuacion de Area de Psoriasis

e Indice de Gravedad desde la visita de inicio) a las 12 semanas.

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente b
controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. @

aleatorizaron ciento doce pacientes (112) que recibieron una dosis de 25 mg de LIFMIOR (i, =
placebo (n = 55) dos veces a la semana durante 24 semanas. Q

El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los misn@l erios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicion de una puntuacién minima del Area de Bggriaf¥e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré LIFMIOR a‘do%ﬁ mg una vez a
la semana, 25 mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces a la semana dyirg eses consecutivos.
Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciegg, lentes recibieron
placebo o una de las tres dosis de LIFMIOR antes mencionadas. Despufg d§ 12 semanas de
tratamiento, los pacientes del grupo placebo comenzaron el tratami ego con LIFMIOR (25 mg
dos veces a la semana); los pacientes de los grupos de tratam'wr% armaco activo continuaron
tratados hasta la semana 24 con la dosis a la que inicialment aleatorizados.

El ensayo 3 evaluo 583 pacientes y tuvo los mismos ce inclusion que el ensayo 2. Los
pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 N mg de LIFMIOR, o placebo dos veces a

la semana durante 12 semanas; posteriormente tg of¥pacientes del ensayo pasaron a una fase
abierta en la que recibieron 25 mg de LIFMIO eces a la semana durante 24 semanas
adicionales.

El ensayo 4 evaluo 142 pacientes y tu Qismos criterios de inclusion que los ensayos 2 y 3. Los

pacientes en este ensayo recibieron ¢n se abierta una dosis de 50 mg de LIFMIOR o placebo una
vez a la semana, durante 12 semanash0steriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase
abierta en la que recibieron 5 e LIFMIOR una vez a la semana durante 12 semanas adicionales.

En el ensayo 1, el grupora con LIFMIOR tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta
PASI 75 significativ mayor en la semana 12 (30%) en comparacién con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<ge ? A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con LIFMIOR
habia alcanza 175 en comparacion con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A
continuacié@ estran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.

QS
\
O
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Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
---------- LIFMIOR ------ -———-LIFMIOR-- -———-LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem 12
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24
PASI 50 14 58 70 74* 77 9 64* 7T7* 9 69* o
PASI 75 4 34 4 49* 59 3 34* 49* 2 38% QN
DSGA”, -
aclara- Q\>
miento o ‘0
casi
aclara-
miento 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* 39*

*p<0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la sefha

porque el grupo placebo original comenz6 recibiendo 25 mg adminj
50 mg semanales de LIFMIOR desde la semana 13 a la semana
b. Evaluacion Global Estatica Dermatoldgica. Aclaramiento

sobre una escalade 0 a 5.

*

%

8 aramiento definido como 0 o 1

v

4 en los ensayos 2 y 4
dos veces a la semana o

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibi QMIOR, respuestas significativas respecto

a placebo fueron evidentes en el momento de la prisgerd\visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo

de las 24 semanas de terapia.

El ensayo 2 tuvo también un periodo de r

alcanzaron una mejoria de PASI de ai&

inicio) y el tiempo hasta la recaida

Durante el periodo sin tratamiento,

alcanzada entre la visita de in

psoriasis volvieron gradua@

observo ningun efecto a
observaron indicios

inicialmente respo

1 ensayo 4, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75

ol al tratamiento.

\

{

del farmaco durante el cual a los pacientes que

n 50% en la semana 24 se les suspendi6 el tratamiento.

0 la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de

ido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria

la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de

on una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
rave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se

iten avalar el beneficio del retratamiento con LIFMIOR en pacientes que

yoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir

or semana y a los que se les redujo su dosis de LIFMIOR en la semana 12 a 25 mg
emana mantuvieron su respuesta PASI 75 a lo largo de la semana 36. En los pacientes
n 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75
mejorando entre las semanas 12 a 36.

en la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para
pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia
siguieron mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré LIFMIOR sin

interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada

en ensayos a corto plazo.
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Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion més apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a LIFMIOR

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept.
Estos anticuerpos eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece que exista
relacion entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses, 6%
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los suj

con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con

espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriagis

pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayo@go plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido gegu natraleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluaq’én@ormalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis. .\0

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibier@ mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada@o de evaluacion fue de hasta

aproximadamente el 9%. 3 @

Poblacidén pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil \

La seguridad y eficacia de LIFMIOR fue evalua ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular sentaban una variedad de formas de inicio de
artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligogglitisy de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes
entre 4 y 17 afios de edad con artritis idiopgic®juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
respondedores o intolerantes a metotre @ ds pacientes permanecieron con una dosis estable de un
unico farmaco antiinflamatorio no gftei¥eo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia o maximo de 10 mg).
En la primera fase, todos los pacientsfecibieron 0,4 mg/kg (méaximo 25 mg por dosis) de LIFMIOR
por via subcutanea dos vecgs @‘emana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al dia

90 fueron aleatorizados pa uar recibiendo LIFMIOR o recibir placebo durante cuatro meses y
evaluar el brote de enfen@ Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30, definida
como mejoria > 30 ‘V@a menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento = 30 % en no mas de uno de
los 6 criterios prirg® de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulaciones activas,
limitacion de 1 1lYdad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluacion funcional y
velocidad d entacion globular (VSGQ). El brote de la enfermedad se definiéo como un

empeoraym > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y mejoria > 30 % en no mas de uno
de 1 ’\@ios principales y un minimo de 2 articulaciones activas.

1mera fase del ensayo, 51 de 69 pacientes (74%) demostraron respuesta clinica y entraron en la
da fase. En la segunda fase, 6 de 25 pacientes (24%) de los que continuaron con LIFMIOR

perimentaron un brote de la enfermedad comparado con 20 de 26 pacientes (77%) de los que
recibieron placebo (p=0,007). Desde el inicio de la segunda fase, el tiempo medio hasta el brote de la
enfermedad fue > a 116 dias para los pacientes que recibieron LIFMIOR y de 28 dias para los
pacientes que recibieron placebo. De los pacientes que demostraron respuesta clinica a los 90 dias y
entraron en la segunda fase del ensayo algunos de los que continuaron con LIFMIOR siguieron
mejorando desde el mes 3 hasta el 7, mientras que los que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de seguridad abierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo
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LIFMIOR durante un periodo de hasta 10 afios. La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo plazo.

La seguridad a largo plazo del tratamiento con LIFMIOR en monoterapia (n=103), LIFMIOR en
combinacion con metotrexato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un
periodo de 3 afos a partir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas
frecuentemente infecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que
estaban en tratamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones
asociadas con el uso de etanercept de naturaleza mas grave. b

(15 pacientes de edades entre 2 y 4 afos, 23 pacientes de edades entre 5y 11 afios y 22 pacien

edades entre 12 y 17 afos), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entge

afos), y 29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratado

LIFMIOR a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la se y¥urante
dﬁ

En otro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida @
a\ 7

un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pac cumplieron
los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables segun s, tales como
el nimero de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. Elpe@seguridad fue
consistente con el observado en otros estudios de AlJ. -

En pacientes con artritis idiopatica juvenil, no se han realizado ensaygs'Qar® c¢valuar los efectos de la
continuacion del tratamiento con LIFMIOR en aquellos que no res hsron después de 3 meses de
tratamiento. Ademads, tampoco se han realizado estudios parage s efectos de la interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis recomendada de LIF MIU@ uso a largo plazo en pacientes

con AlJ.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas \

La eficacia de LIFMIOR se evalud en un ensayo of¥zado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 1@, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sPGA > 3, BSQ > 1% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de trataﬂ% con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapis '

Los pacientes recibieron LIFMIOR@ng/kg (hasta un méaximo de 50 mg) o placebo una vez a la

semana durante 12 semanas. semana 12, un mayor numero de pacientes aleatorizados a
tratamiento con LIFMIOR aron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a los
pacientes aleatorizados c0O.

os a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

LIFMIOR
0,8 mg/kg Una vez a
@ la semana Placebo
N (N =106) (N =105)
5,n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
SPGA “aclaramiento” o “minimo”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semanas, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de LIFMIOR una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fase abierta son similares a las observadas en el
periodo doble ciego.
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Durante el periodo aleatorizado de retirada, experimentaron recaida de la enfermedad (pérdida de
respuesta PASI 75) un nlimero significativamente mayor de pacientes realeatorizados a placebo frente
a los pacientes realeatorizados a LIFMIOR. Con tratamiento continuado, las respuestas se mantuvieron
hasta 48 semanas.

La seguridad y eficacia de LIFMIOR 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un
ensayo de extension de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un

periodo de 2 afos, asi como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
plazo con LIFMIOR fue generalmente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no revelo

ningun hallazgo nuevo de seguridad. E

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los valores séricos de etanercept se determinaron por un método de Inmunoensayo enzimaticoW
a enzimas (ELISA), este método puede detectar productos de degradacion de reactivos d
como el compuesto patron.

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alqan@una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis yni @ aviodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se gNffic las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veceRa} clevadas que las
observadas después de dosis Unicas. Después de una dosis subcuta ca de 25 mg de LIFMIOR, la
concentracion sérica maxima media observada en voluntariosys de 1,65 + 0.66 pg/ml, y el area
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los pe&@ concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,x de 2,4 m te a 2,6 mg/l, Cpi, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mg é6 mgh/l para 50 mg de LIFMIOR una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR dos Vec%semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento doSTs unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion Gnica (0 Mg/ml resulto ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml. 6

En un analisis farmacocinético obbgenal realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las

AUC:s en estado de estacio etanercept fueron de 466 pgeh/mly 474 pgeh/ml, en el caso de
50 mg de LIFMIOR admi una vez a la semana (N=154) y 25 mg de LIFMIOR administrados
dos veces a la semana 1MW), respectivamente.

Distribucién
Para describir i cya concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen ce distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucion en el

estadg e@ rio es de 10,4 1.
N\

ept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
amiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al

lor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de LIFMIOR en
pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.
Linealidad

La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del
aclaramiento a lo largo del rango de dosis.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad en orina, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observé un
aumento de las concentraciones de etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un
cambio en la dosificacion.

Insuficiencia hepdtica
En pacientes con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de %
etanercept. La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion. 6

Personas de edad avanzada \@

El impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. El aclaramiento y volumen estin@j
e

pacientes entre 65 y 87 afios, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 aﬁ?z d.
Poblacién pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil -

En un ensayo con LIFMIOR en artritis idiopatica juvenil de curso poliar ¢ administro a 69

3 meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a contrados en pacientes

pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 0,4 mg de LIFMIOR/kg dos s 3 la semana durante
adultos con artritis reumatoide. Los nifios de menor edad (4 a§o, gd) presentaron una reduccion

en el aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normgINo pér el peso) comparado con los
nifios de mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La sim Qo de dosis sugiere que mientras los
nifios mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles s&g rcanos a los observados en adultos, los

nifios menores tendran niveles apreciablemente mé@

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas @
Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximode do¥§ de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la

semana hasta un maximo de 48 semanas yentes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 afios). El rango medio de concentra @ séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a
las 12, 24 y 48 semanas. Estas concgn Ones medias en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas
fueron similares a las concentracion®wé#bservadas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (tratados
con 0,4 mg/kg de etanerce& ces a la semana, hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana)

Estas concentraciones med on similares a las observadas en pacientes adultos con psoriasis en
placa tratados con 25 m@t nercept dos veces a la semana.

5.3 Datos prec}s z,sobre seguridad

En los estudp icologicos con LIFMIOR, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el
organo dj martir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegd a la conclusion de que
LIF, nJ era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores, no se
realp estudios de carcinogenicidad ni valoraciones estandar de la fertilidad y toxicidad postnatal

IOR
@MIOR no induce letalidad o signos notables de toxicidad en el ratén o en la rata después de una
dosis tnica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis Uinica intravenosa de 1000 mg/kg.
LIFMIOR no muestra toxicidad dosis limitante u érgano especifica en el mono cynomolgus después
de administraciones subcutaneas, dos veces en semana durante 4 o 26 semanas consecutivas a una
dosis (15 mg/kg) que resulta en un area bajo curva (AUC) basada en concentraciones séricas del
farmaco que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis
recomendada de 25 mg.
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6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo

Manitol (E421)

Sacarosa
Trometamol

Disolvente @
Agua para preparaciones inyectables 6

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otr@

6.3 Periodo de validez (b.

4 afios. 4

6.2 Incompatibilidades

ras de hasta 25°C tras
toycconstituido debe ser

del usuario el tiempo y

iores a 6 horas a temperatura
condiciones asépticas validadas y

Se ha demostrado estabilidad fisica y quimica en uso durante 6 horas a t,
la reconstitucion. Desde un punto de vista microbioldgico, el medica
utilizado inmediatamente. Si no se usa de inmediato, sera responsatflj
condiciones de conservacion antes de su uso, y no deberian dg
maxima de 25°C, a menos que la reconstitucion se haya realj
controladas.

6.4 Precauciones especiales de conservacion 0\¢

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar. @

LIFMIOR puede ser conservado a una terﬂ%ura maxima de 25°C durante un unico periodo de hasta
4 semanas; tras el cual, el medicament ede ser refrigerado de nuevo. LIFMIOR se debe
desechar si no ha sido usado en las s as siguientes a su retirada de la nevera.

Para las condiciones de co se@én del medicamento reconstituido, ver seccion 6.3.

6.5 Naturalezay cor@o del envase

e (4 ml, vidrio tipo I) con tapones de goma, capsulas de aluminio y capsulas

.LIFMIOR se presenta con jeringas precargadas que contienen agua para
ctables. Las jeringas son de vidrio tipo I. Cada envase contiene 4, 8 o 24 viales de
LIFMIO , 8 0 24 jeringas precargadas con disolvente, 4, 8 o 24 agujas, 4, 8 0 24 adaptadores
del 1’5@6 0 48 toallitas de algodon con alcohol. Puede que solamente estén comercializados
alg% mafios de envases.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de uso y manipulacién

LIFMIOR se reconstituye con 1 ml de agua para inyeccion antes de su utilizacion y se administra
mediante inyeccion subcutanea. LIFMIOR no contiene conservantes antibacterianos y, por tanto, las
soluciones preparadas con agua para inyeccion deberan administrarse lo antes posible y dentro de las
6 horas siguientes a su reconstitucion. La solucion debe ser transparente y de incolora a color amarillo
palido o marrdn pélido, sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuma blanca puede permanecer
en el vial — esto es normal. LIFMIOR no debe utilizarse si no se disuelve todo el polvo del vial en 10
minutos. Si este es el caso empezar de nuevo con otro vial.
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En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de LIFMIOR”,
del prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de
LIFMIOR reconstituido.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG 6@
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles \®
Bélgica 0

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1165/002 |

EU/1/16/1165/003 . Q
EU/1/16/1165/004 \< ,

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/REY N DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/febrero/2017 O
Fecha de la ultima revalidacion: {DD/mes/AAAA} 0\,
10. FECHA DE LA REVISION DEL&@

La informacion detallada de este medi 0 estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://wyfw.g"8.europa.cu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada.
LIFMIOR 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA @b

25 mg solucion inyectable en jeringa precargada 0

Cada jeringa precargada contiene 25 mg de etanercept. Q

50 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
Cada jeringa precargada contiene 50 mg de etanercept.

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del fac’t cr051s tumoral y la
porcion Fc de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN reco a partir de un cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proigag erlca construida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del rec del factor de necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la [g@&] a. Este componente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CH;, pero no la region @ a IgG1. Etanercept contiene

d

934 aminodacidos y tiene un peso molecular aparente de a adamente 150 kilodaltons. La
actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidad@

Para consultar la lista completa de excipientes v Qn 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA :Q
Solucién inyectable. 0

La solucion es transparentx'.colora a color amarillo palido o marrén palido.

4. DATOS CLI Q

oderada a grave en adultos, cuando la respuesta a firmacos antirreumaticos que modifican
edad, incluido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

IFMIOR puede administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el
tratamiento continuo con metotrexato no sea apropiado.

LIFMIOR también esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y grave
en adultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

LIFMIOR, solo o en combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del
dano de las articulaciones, medido a través de andlisis radiologico, asi como mejorar la funcion fisica.
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Artritis idiopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en
nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis psoriasica en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido
una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional. E @

LIFMIOR no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios. @

Artritis psoridsica

Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a Qla
previa con fAirmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecu ctha
demostrado que LIFMIOR mejora la funcion fisica en pacientes con artritis psoriasic
tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido a través de &si adiologico,

en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad. ‘

TS
Espondiloartritis axial c)\

Espondilitis anquilosante (EA)
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adulyfg q®han tenido una respuesta

inadecuada a la terapia convencional. K\

Espondiloartritis axial no radiografica
Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiograft ve en adultos con signos objetivos de
inflamacion, como elevacion de la proteina C—re@ Imagen por Resonancia Magnética (IRM),

que han tenido una respuesta inadecuada a los afgf§flamatorios no esteroideos (AINEs).

Psoriasis en placas
Tratamiento de adultos con psoriasis ¢
tienen contraindicada, o no toleran ¢
psoraleno y luz ultravioleta A (PU

e moderada a grave que no han respondido o que
apia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o
ver seccion 5.1).

Psoriasis pediatrica en plac
Tratamiento de psoriasigEnyyacas cronica grave en niflos a partir de 6 afios y adolescentes que no
estan controlados ad ente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

4.2  Posologj orma de administracion

El trata n LIFMIOR debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado
en ﬁ% o}tico y tratamiento de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica,
espg™UMNis anquilosante, espondiloartritis axial no radiografica, psoriasis en placas o psoriasis

a en placas. A los pacientes tratados con LIFMIOR se les debe dar la Tarjeta de Informacion

1@ el Paciente.
LIFMIOR se encuentra disponible en dosis de 10 mg, 25 mg y de 50 mg.

Posologia

Artritis reumatoide

25 mg de LIFMIOR administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente,
una dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver seccion
5.1).
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Artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogrdfica
La dosis recomendada de LIFMIOR es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg
administrados una vez a la semana.

Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta
clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion

del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo
de tiempo.

Psoriasis en placas @
La dosis recomendada de LIFMIOR es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg 6
administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces

semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de

dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con LIFMIOR debe con‘c'@

hasta conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia conti o7 alla
de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). E %&emo
debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12%nas. Si una
repeticion del tratamiento con LIFMIOR esta indicada, deben seguirse las mismggpaut¥€ sobre la
duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o §0 i uMe vez a la semana.

TS
Poblaciones especiales C)\

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica

No se requiere ajuste de la dosis. . &

Personas de edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y admi@)n es la misma que la de adultos de

18-64 afios de edad. 0

Poblacion pediatrica @
La dosis de LIFMIOR para pacientes pedidjgcos Y pauta en base al peso corporal. Los pacientes que
tengan un peso inferior a 62,5 kg se les de%:tar la dosis, con exactitud, en mg/kg utilizando las
presentaciones de LIFMIOR en polvo ente para solucion inyectable o en polvo para solucion
inyectable (ver debajo las pautas d specificas para cada una de las indicaciones). A los
pacientes con un peso igual o su§er1 62,5 kg se les puede pautar la dosis utilizando jeringas

precargadas a dosis fijas o K precargada.

Artritis idiopatica juvenQ

La dosis recomendac@ 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana,
mediante inyecciq tanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 @dosis) una vez a la semana. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento
en pacientem que no se observe respuesta después de 4 meses.

Par ﬁ@n AlJ, con peso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de LIFMIOR
10

e han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos
tos de seguridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afos, cuando se les trata con
0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

En general, LIFMIOR no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)
La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
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que no se observe respuesta después de 12 semanas.

Si esta indicada una repeticion del tratamiento con LIFMIOR, deben seguirse las pautas sobre la
duracion del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un méximo de 50 mg
por dosis) una vez a la semana.

En general, LIFMIOR no debe utilizarse en nifilos menores de 6 afios para la indicacion de psoriasis en
placas.

Forma de administracién @
LIFMIOR es administrado mediante una inyeccion subcutanea (ver seccion 6.6). 6

En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de LIF\\@

del prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la administracion. 0

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en 1ggeccid 6.1.
¢ Q

Sepsis o riesgo de sepsis. -

En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones cronicag @zadas, no debe iniciarse
el tratamiento con LIFMIOR.

.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo @

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos W @os, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar clara@ registrados (o indicados) en la historia

clinica del paciente. 2
Infecciones
Se debe evaluar la posibilidad de infecci()@l paciente antes, durante y después del tratamiento con

LIFMIOR, teniendo en cuenta que la n @ e la semivida de eliminacion de etanercept es
aproximadamente 70 horas (rango a3 horas).

Se han notificado infecciones s, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
infecciones fungicas invasi dleriosis y legionelosis con el uso de LIFMIOR (ver seccion 4.8).
Estas infecciones se debg€rd\a bacterias, micobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos). En algun@ s no se han detectado infecciones fiingicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dan resultado el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En
la valoracion cientes para determinar la presencia de infecciones, debe considerarse el riesgo
para el paci% padecer infecciones oportunistas relevantes (por ejemplo, exposicion a micosis
endémicgee.

De xltorizarse estrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccidn mientras estan
iento con LIFMIOR. Debe suspenderse la administracion de LIFMIOR si un paciente
sProlla una infeccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de LIFMIOR en
cientes con infecciones cronicas. Los médicos deben extremar las precauciones cuando consideren
el uso de LIFMIOR en pacientes con historial de infecciones cronicas o recurrentes o con trastornos
subyacentes que pudieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes avanzada o
mal controlada.

Tuberculosis

Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con LIFMIOR.
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Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el tratamiento con LIFMIOR. Esta evaluacion debe incluir una historia médica
detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y
previas y/ o actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo
analisis de tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben
aplicarse las recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de informacion para
el paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado
falso negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estdn gravemente
enfermos o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia con LIFMIOR si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostic %
una tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con,

terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con LIFMIOR, y de acuerdo a las

recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con LI

debe ser considerado cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparece@os 0
sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de pesofgbric¥a) durante o
después del tratamiento con LIFMIOR. ‘

.
Reactivacion de la hepatitis B \0
Se ha notificado la reactivacion de hepatitis B en pacientes que estuvie@eviamente infectados por
el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento cong e con antagonistas del TNF,
incluyendo LIFMIOR. Estas notificaciones incluyen casos degregRi
que eran anticuerpos antiHBc positivos, pero antigeno HBs % s. Se debera realizar un analisis al
paciente para determinar la presencia de infeccion por el antes de iniciar tratamiento con
LIFMIOR. En el caso de los pacientes cuyo resultado @ nfeccion por VHB sea positivo, se
recomienda consultar a un médico especialista en el thgtMgiento de la hepatitis B. Debe actuarse con
precaucion cuando se administre LIFMIOR a pa? sPreviamente infectados por el VHB. Se debe

monitorizar a estos pacientes durante todo el tral to, y durante varias semanas después de
finalizarlo, para detectar sintomas y signos gdg und™hnfeccion activa por VHB. No se dispone de datos
adecuados de pacientes infectados por V}Qatados con antivirales en combinacion con
antagonistas TNF. En los pacientes qu ollen una infeccion por VHB, se debe interrumpir el
tratamiento con LIFMIOR e iniciar; tamiento antiviral efectivo junto con el tratamiento de
apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepaif Q
Se han notificado casos ¢ eoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratamiento con
LIFMIOR. Se debe L@ LIFMIOR con precaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento ¢ 1fante con anakinra
La administgeyoONconcomitante de LIFMIOR y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado
; aves y neutropenia en comparacion con la administracion sola de LIFMIOR. Esta

co de LIFMIOR vy anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

afimiento concomitante con abatacept
n los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultado
un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado
un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

Reacciones alérgicas

El capuchon de la aguja de la jeringa precargada contiene latex (goma seca natural), el cual puede
causar reacciones de hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra LIFMIOR a personas con
una sensibilidad conocida o potencial al latex.
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Se han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de LIFMIOR. Las
reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se
produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia con LIFMIOR debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo LIFMIOR, afecten a las defensas del

huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y modula

la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados

con LIFMIOR, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion d@

los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el numero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion por varicela y signos y sinf @
meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion signif@
virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con LIFMIOR y deb

considerarse el tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster. Q

La seguridad y eficacia de LIFMIOR en pacientes con inmunosupresion no han &%da&

'
Neoplasias v trastornos linfoproliferativos - 0
Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y n y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8). .

En las partes controladas de los ensayos clinicos de los a §as del TNF, se han observado mas
casos de linfomas entre los pacientes que recibieron u nista del TNF en comparacion con el
grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y do de seguimiento de los pacientes con
placebo fue mas corto que el de los pacientes qu@ ibJPn el tratamiento con el antagonista del TNF.

En el periodo post-comercializacion, se han not casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgQ bas®f de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria @ga evolucion y de alta actividad, que complica la

estimacion del riesgo. O

Sobre la base del conocimiento actqu se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasia hpoyéticas o de tumores so6lidos en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Se de T precaucion cuando se considera la terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con@1 toria de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamiento en

pacientes que desam@ a neoplasia.

En el periodo @omercializacién, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,

adolescente Itos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < de edad), incluyendo LIFMIOR. Aproximadamente la mitad de los casos eran
linf

rﬂx} otros casos representaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias
almente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse un riesgo de desarrollo de
as en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF.

anceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
antagonistas del TNF, incluyendo LIFMIOR. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con LIFMIOR. Se
recomienda un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con
factores de riesgo de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los

pacientes que recibieron LIFMIOR en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.
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Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con LIFMIOR. No se dispone de datos sobre

la transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben LIFMIOR. En un

ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis

psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumococica multivalente en la semana 4. En

este ensayo la mayoria de los pacientes con artritis psoriasica que recibieron LIFMIOR fueron capaces

de generar una respuesta inmune efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumocdcica, pero los

titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en

comparacion con pacientes que no recibieron LIFMIOR, de lo cual se desconoce el significado clinlch

Formacién de autoanticuerpos
El tratamiento con LIFMIOR puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver \@
seccion 4.8).

Reacciones hematologicas
En pacientes tratados con LIFMIOR se han notificado raramente casos de pan01t0pe
raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe ten‘e@a 10n en

pacientes tratados con LIFMIOR los cuales tengan un historial de dlscrasms‘sa uieas. Todos los
pacientes, y los padres/culdadores deben ser advertidos de que si el paciegte lla signos y
sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infeccion § por ejemplo, fiebre
persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tRgtafdose con LIFMIOR deben
informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser %ﬂdos urgentemente
incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si sg,c una discrasia sanguinea, se
debera interrumpir el tratamiento con LIFMIOR. K\

Trastornos neuroldgicos
Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trasto mielinizantes del SNC en pacientes
tratados con LIFMIOR (ver seccion 4.8). Ademégi rgPas ocasiones, ha habido informes de

polineuropatias desmielinizantes periféricas (in s sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polinggropata desmielinizante y neuropatia motora multifocal).
Aunque no se han desarrollado ensayos cl@ para evaluar el tratamiento con LIFMIOR en

@ O3 clinicos de otros antagonistas del TNF en pacientes con
esclerosis multiple han mostrado u ento en la actividad de la enfermedad. Cuando se prescriba
LIFMIOR a pacientes con enfermed®sflesmielinizante preexistente o de reciente comienzo, o a
aquellos que se considere ue ’n un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad
desmielinizante, se recomi& cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo una
evaluacion neurologica.

pacientes con esclerosis multiple, los ¢

Terapia combinad\@
En un ensayo % ontrolado de dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacy IFMIOR y metotrexato, no evidencio hallazgos inesperados sobre la seguridad, y
el perfil mdad de LIFMIOR cuando se administra con metotrexato fue similar a los perfiles
notidf @1 los ensayos de LIFMIOR y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo
par; ar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando LIFMIOR se

Ta en combinacion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
MEs), no ha sido establecida.

No se ha estudiado el uso de LIFMIOR en combinacion con otras terapias sistémicas o fototerapia
para el tratamiento de la psoriasis.

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.
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Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use LIFMIOR en pacientes que tienen insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacion sobre empeoramiento de la ICC,
con y sin factores de precipitacion identificables, en pacientes que estan tomando LIFMIOR. También
se han observado casos raros (< 0,1 %) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de LIFMIOR en el tratamiento de
la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos
de uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos

pacientes asignados al tratamiento con LIFMIOR. E @

Hepatitis alcohoélica
En un ensayo fase Il, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados trata@
LIFMIOR o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, LIFMIOR no fue eficaz a
de mortalidad en los pacientes tratados con LIFMIOR fue significativamente superior tra s. En
consecuencia, LIFMIOR no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepati‘%eh ica. Los

médicos deben tener cuidado cuando utilicen LIFMIOR en pacientes que también tie patitis
alcoholica de moderada a grave.
‘ Q
Granulomatosis de Wegener . 9
En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fu ados con LIFMIOR en

adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexa
duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que LIFMIOR
tﬁ‘a9

cocorticoides) para una
ratamiento eficaz para la
granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no aeité ¢ diferentes tipos fue
significativamente mas elevada en pacientes tratados con LI que en pacientes del grupo de
control. No se recomienda LIFMIOR para el tratamiento anulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes 3\

En pacientes que reciben medicacion para la diaQe ha observado hipoglucemia tras el inicio del

tratamiento con LIFMIOR, necesitdndose una r i0n de la medicacion antidiabética en algunos de

estos pacientes. Q

Poblaciones especiales O

Personas de edad avanzada :

En un ensayo fase IIl en a 'tmatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hubo
&S adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves en

diferencias globales en r¢

pacientes de 65 afios o r@s que han recibido LIFMIOR en comparacion con pacientes mas
jovenes. De todas fo e debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencig specto a la ocurrencia de infecciones.

Poblacion

*

Va O

Se nda que, si es posible, los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los
i

os de vacunacion previstos, antes de iniciar el tratamiento con LIFMIOR (ver mas arriba el
ado de Vacunas).

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (AlJ)
Se han notificado casos de EIl y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con
LIFMIOR (ver seccién 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con LIFMIOR y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento s6lo con LIFMIOR o
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solo con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego, controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con LIFMIOR y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con LIFMIOR (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion LIFMIOR y anakinra no ha
demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamiento concomitante con abatacept
En los ensayos clinicos, la administracion concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultadoE %

un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrad
un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4). @

Tratamiento concomitante con sulfasalazina 0
En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida
sulfasalazina, a la cual se le afiadi6 LIFMIOR, los pacientes en el grupo de combinacig Q
experimentaron una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio poulos
blancos en comparacion con los grupos tratados con LIFMIOR o sulfasalazina sglgs. ignificado
clinico de esta interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidadg Ct%consideren el
tratamiento combinado con sulfasalazina. .\0

se administré con
o0 esteroideos (AINEs),
seccion 4.4.

Sin interaccion
En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando LIF
glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflagiapbli
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunagg

No se han observado interacciones farmacocinéticas ol @nte significativas entre medicamentos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina. 0

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia %

Mujeres en edad fértil
Las mujeres en edad fértil deben consi
el embarazo durante el tratamiento ¢
tratamiento.

Embarazo O

En estudios de desarroll xicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se observo evidencia de
dafio fetal o neonatal s debido a etanercept. Los efectos de etanercept sobre el embarazo se han
investigado en do s observacionales de cohortes. En un estudio observacional se observo una
mayor tasa de t0% congénitos importantes al comparar los embarazos en los que existio una
exposicion cept (n = 370) durante el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no
existio e a etanercept ni a otros antagonistas del TNF (n = 164) (odds ratio ajustada: 2,4; IC
del Q%% 5,5). Los tipos de defectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se
notj &1 con mayor frecuencia en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias
s. No se observaron cambios en las tasas de abortos espontadneos, nacidos muertos o
ormaciones leves. En otro estudio observacional de registros médicos de varios paises que
mparo el riesgo de resultados adversos del embarazo en mujeres tratadas con etanercept durante los
primeros 90 dias de embarazo (n = 425) con aquellas tratadas con medicamentos no bioldgicos
(n=3497), no se observo un aumento en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio
[OR] sin ajustar = 1,22, IC del 95%: 0,79-1,90; OR ajustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el
ajuste por pais, enfermedad materna, nimero de partos, edad de la madre y tabaquismo al comienzo
del embarazo). Este estudio también mostrd que no se incrementaban los riesgos de defectos
congénitos menores, parto prematuro, muerte fetal o infecciones en el primer afio de vida de los bebés
nacidos de mujeres tratadas con etanercept durante el embarazo. LIFMIOR solo debe utilizarse
durante el embarazo si es claramente necesario.

so de métodos anticonceptivos adecuados para evitar
“MIOR y hasta 3 semanas después de interrumpir el
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Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres
tratadas con LIFMIOR durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Gltima dosis de
LIFMIOR administrada a la madre.

Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En

ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el

suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las %
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario 6
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con LIFMIOR, tras considerar el beneficio de@

lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre. \

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, gj @co de
los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad reproductiva. %

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas ¢ Q
.
No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para ¢ utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

TS Z
Resumen del perfil de seguridad @

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencigagiNgeacciones en la zona de inyeccion
(tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y @@ o en el lugar de puncion), infecciones
(tales como infecciones del tracto respiratorio alto, b 18, infecciones vesicales e infecciones
cutaneas), reacciones alérgicas, desarrollo de autgaicy®rpos, picor y fiebre.

rz

Se han notificado también reacciones adverggs gra&¥es con LIFMIOR. Los antagonistas de TNF, como
LIFMIOR, afectan al sistema inmune, y s@acic’m puede afectar a las defensas del organismo

@ e® graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes
tratados con LIFMIOR. Las notificj incluyen infecciones mortales y potencialmente mortales y

sepsis. También se han notificado vXe neoplasias con el uso de LIFMIOR, incluyendo cénceres de
mama, pulmon, piel y gan@éticos (linfoma).

frente a infecciones y cancer. Las infeq

Asi mismo también se h@n icado reacciones hematologicas, neuroldgicas y autoinmunes graves.
Estas incluyen casos ¢ pancitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el uso de
LIFMIOR, tambig observado casos raros o muy raros de desmielinizacion central y periférica,
respectivamentgfl ién ha habido notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y

vasculitis. @

cajciones adversas
¢ listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos en adultos
periencia post-comercializacion.

entro de la clasificacion por o6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por orden de
frecuencia (nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes
categorias: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Clasificacion | Muy Frecuente | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por 6rganos y | frecuentes J >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 >1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (no puede
a<1/10 0 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion del (incluyendo oportunista hepatitis B,
tracto neumonia, (incluyendo infeccioneo
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fingicas invasivas,
bronquitis, e infecciones protozoarias, @
cistitis, parasitarias)* bacterianas, por \
infeccion micobacterias 0
cutanea)* atipicas, infecciones <\
viricas e infeccion e
por Legionella)* @
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma maligno ~ | Carcinoma
benignas, melanoma* (ver (ver seccion 4.4% de células de
malignas y no seccion 4.4) linfoma, leucerni Merkel (ver
especificadas \ seccion 4.4)
(incl quistes y O
polipos)
Trastornos de Trombocitopenia, };a pS&afo* Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, \ aplasica* | hematofagica
sistema leucopenia, K (sindrome de
linfatico neutropenia <> activacion
\ macrofagica)
O :
Trastornos del Reacciones | Vasculijs Reacciones Empeoramien
sistema alérgicas (inclu@ alérgicas/anafilactic to de los
inmunologico (ver vamulitis as graves sintomas de
trastornos @rpo (incluyendo dermatomiosi
de la piel y<3t itoplasma de | angioedema, tis
del teji utrofilo broncoespasmo),
subcutgg’ positiva) sarcoidosis
Te)
ion
toanticu
g | erpos*
Trastornos del Casos de
sistema desmielinizacion
nervioso del SNC que
b sugieren esclerosis
C multiple o
afectacion
desmielinizante

N
®€>

localizada como
neuritis Optica 'y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
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conjuntivo c
0\

>

tipo lupus

Clasificacion | Muy Frecuente | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por 6rganos y | frecuentes J >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 >1/100 <1/1.000 <1/10.00 | (no puede
a<1/10 0 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones N @
Trastornos Uveitis, escleritis \
oculares
Trastornos Empeoramiento Insuficiencia
cardiacos de la insuficiencia | cardiaca congestiva
cardiaca de nueva aparicion @
congestiva (ver (ver seccion 4.4)
seccion 4.4) 4
Trastornos Enfermedad & M
respiratorios, pulmonar \
toracicos y interstici 0
mediastinicos
ulmonar)*
Trastornos Enzimas hepaticas
hepatobiliares aumentadas*® inmune*
Trastornos de Prurito, Angioedema N i1y drome de Necrolisi
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, s
tejido (incluygfoWe€va | vasculitis cutanea epidérmi
subcutaneo aparici (incluyendo ca toxica
cpmgoramiento y | vasculitis por
tuMr, hipersensibilidad),
( yncipalmente en | eritema multiforme,
O s palmas de las | reacciones
manos y las liquenoides
plantas de los
O pies), urticaria,
erupcion
psoriasiforme
Trastornos Lupus eritematoso
musculoesquel cutaneo, lupus
éticos y del eritematoso cutaneo
tejido subagudo, sindrome

Tr Q Reacciones Pirexia
%s y en la zona de
1ones inyeccion
¢l lugar de | (incluyendo
dadministracion | hemorragia,
hematomas,
eritema,
picor, dolor,
hinchazon)*

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoide tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion
aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con LIFMIOR en combinacion con metotrexato
en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos
ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacién estudiada. Se notificaron un total
de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que
habia 240 pacientes con artritis psoriasica, tratados con LIFMIOR. En los ensayos clinicos llevados a
cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con LIFMIOR. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis ¢
placas tratados con LIFMIOR, en los ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracl,
notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de artritis atdide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis, se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de‘va\@oplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmon y linfoma) (ver seccion 4.4). -

Reacciones en la zona de inyeccion
Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con LIF uvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor g cientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion o % normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. E pos tratados con LIFMIOR, la
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccidon no atadas; de los pacientes a los que se les
administr6 tratamiento, la mayoria recibio preparac%&picas, tales como corticosteroides, o

antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos@Njetes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reacc tanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reaccigges e onas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitiero@el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacigfiteg™®n psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con LIFMIOR de llaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras
12 semanas de tratamiento fre 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

Infecciones graves Q

En los ensayos ch’ni@ rolados con placebo no se observo aumento alguno en la incidencia de

infecciones grave sultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion

o la administr: d®antibiodticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
n artritis reumatoide tratados con LIFMIOR durante un periodo de tiempo de hasta

ncluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,

eptica, sinusitis, infeccidon cutanea, ulcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
cion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, donde los

cientes eran tratados con LIFMIOR en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con
LIFMIOR combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los
grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacion de LIFMIOR con
metotrexato pudiera estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en
placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con LIFMIOR vy los
tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con LIFMIOR incluyen
celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por
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estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos
en artritis psoriasica, se notifico un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de LIFMIOR se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se
produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con LIFMIOR en pacientes que,
ademas de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El
tratamiento con LIFMIOR puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con LIFMIOR, incluyendo infecciones 6%
fingicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo he

zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias a@

En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunista%

0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron LIFMIOR. La tasa ajustada por exposicion

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializag

aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en % mundo

fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fungicas invasivas mas cqgunni®te
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. lgas %iones fingicas
invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que gle on infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron e S es con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y asper, @ ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos - m

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distj X’ ntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con agagelimatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> e superior en los pacientes tratados con
LIFMIOR (11%) que en los tratados con placebo (59 orcentaje de pacientes que desarrollo
nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble 2 ue también superior por radioinmunoensayo

(15% de los pacientes tratados con LIFMIOR fi 1 4% de los pacientes tratados con placebo) y con
el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacigigtes Tatados con LIFMIOR frente a ningiin paciente de
los tratados con placebo). La proporcion adentes tratados con LIFMIOR que desarrollaron
anticuerpos anticardiolipina aumento a similar en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. No se conoce el impacto iento a largo plazo con LIFMIOR sobre el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de
desarrollado otros autoa
clinicamente, y tras |

S, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
iC¥gIpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
acion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y. 1% aplasica
Durante el M post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia aplasica,
algunos ales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

.
Enfg \ad pulmonar intersticial

nsayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje

Pcidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
atamiento concomitante con metotrexato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos

controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco
frecuente). Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con LIFMIOR y
anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
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solo LIFMIOR, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1000/mm”*). Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll6 celulitis que se resolvié tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las

indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas

hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos

clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la @
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas 6
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencj nta]e
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept giNgathmiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos ch’nic%trolados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la freggenci®{porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuen‘e 6

Poblacidén pedidtrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopdtic%vil
En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos @ i1diopatica juvenil fueron
similares en frecuencia y tipo a las observadas en pacientes % n los siguientes parrafos se
comentan las diferencias con adultos y otras consideracio &o ciales.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos c & realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios con artritis idiopg jy¥enil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los cominmente %wados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificgdas s®incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica, que se resolvio sin se®elM (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, | @ utanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetesgf fis tipo 1, e infeccion en tejidos blandos y en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en n artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre 4 y
17 afos, 43 de 69 mnos@ experimentaron una infeccion mientras recibian LIFMIOR durante 3
meses de ensayo (Pa se abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fueron similares
en los 58 pacient mpletaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la
proporcién de edimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fue similar a las
observadas nsayos con LIFMIOR en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la
mayoria %er leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en 69
pacy o) artritis idiopatica juvenil que recibieron LIFMIOR durante 3 meses, en comparacion con
los cientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
mientos por paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor
minal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por
ciente afo).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacidn macrofagica en ensayos clinicos en artritis idiopatica
juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con LIFMIOR, entre los que se incluyen un
nimero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).
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Reacciones adversas en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en
placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos
anteriores en adultos con psoriasis en placas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. E %

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitan®
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/pmy 1da
de dosis subcutéanea de 16 mg/m” administradas dos veces a la semana. Un paciente cq 1
reumatoide se autoadministrd por error 62 mg de LIFMIOR subcutaneo dos veces a I@ana durante
3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningun antidoto pan& R

'
, O
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS C)\
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

. Z
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores d{&&de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Codigo ATC: L04ABO1 O

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina xlante en el proceso inflamatorio de la
artritis reumatoide. También se han encontrado nj élevados de TNF en la membrana sinovial y
placas psoriasicas de pacientes con artritis psori%y en el suero y el tejido sinovial de pacientes con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en plagas, ®infiltracion por células inflamatorias incluyendo
las células T conduce al incremento de lo%es de TNF en lesiones psoridsicas comparadas con los
niveles en la piel no involucrada. Etan t®s un inhibidor competitivo de la unién del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, ’ inhibe la actividad bioldgica del TNF. E1 TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflan®eftias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de ne ro@‘noral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma na 1dos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la activiladp1ologica del TNF.

El TNF y la linfo '@cisten predominantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad

biologica del eyt amiento de los TNFR de la superficie celular. Los receptores solubles
diméricos, t o etanercept poseen mayor afinidad por el TNF que los receptores monoméricos y
son inhily ompetitivos considerablemente mas potentes de la union del TNF a sus receptores

cel &x mas, la utilizacion de una region Fc de inmunoglobulina como elemento de fusion en la
co cWNOn de un receptor dimérico la dota de una vida media sérica mas larga.

canismo de accion

ran parte de la patologia articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la
patologia cutanea en psoriasis en placas, estd mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una
red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo de accion del etanercept es la inhibicion
competitiva de la unién del TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por el TNF provocando que el TNF sea biologicamente inactivo. El etanercept también puede
modular la respuesta biologica controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por
ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesion o proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF.
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Eficacia clinica y seguridad

Esta seccion presenta datos de cuatro ensayos controlados aleatorizados en pacientes adultos con
artritis reumatoide, un ensayo en pacientes adultos con artritis psoridsica, un ensayo en pacientes
adultos con espondilitis anquilosante, un ensayo en pacientes adultos con espondiloartritis axial no
radiografica, cuatro ensayos en pacientes adultos con psoriasis en placas, tres ensayos en artritis
idiopatica juvenil y un ensayo en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de LIFMIOR fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

El ensayo evalu6 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al @
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, firmacos antirreumaticos modiﬁcadoreb

de la enfermedad (FARMES). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg o 25 mg de LIFMIO

placebo, dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este ensayo l?b
controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide utilizax@

criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). ?
La respuesta ACR20 y 50 a los 3 y 6 meses, fue mayor en los pacientes tratados con @ R que en
1Malos3y6

meses respectivamente; ACR50: LIFMIOR 41% y 40%, placebo 8% y 5% glo meses
respectivamente; p<0,01 LIFMIOR vs placebo en todos los puntos de tiempa as respuestas
ACR20 y ACR50).

los pacientes tratados con placebo (ACR20: LIFMIOR 62% y 59%, placebo 23@

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron LIFMIQ Zaron una respuesta

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion con menos del 5% e entes en el grupo placebo.
Entre los pacientes que recibieron LIFMIOR, las respuestas 1& aparecieron, generalmente, entre
la primera y segunda semana desde el inicio del tratamie racticamente siempre ocurrieron en
tres meses. Se observo una relacion dosis respuesta; 1 dos con 10 mg fueron intermedios entre

el placebo y la dosis de 25 mg. LIFMIOR fue significqgW\ggnente mejor que el placebo en todos los
componentes de los criterios de la ACR, asi com@ otfhs medidas de actividad de la enfermedad en

la artritis reumatoide, no incluidas en los criteri espuesta de la ACR, como la rigidez matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se adminigfgd un*€uestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ) que
incluye pardmetros de discapacidad, Vit;lli@&llud mental, estado general de salud y subdominios del
estado de salud asociado a la artritis. T s subdominios del cuestionario HAQ mejoraron en los

pacientes tratados con LIFMIOR a meses en comparacion con los pacientes control.

Después de la interrupcion deQ\/HOR, los sintomas de la artritis generalmente reaparecieron en un
mes. La reintroduccion de] fgtdflento con LIFMIOR después de interrupciones de hasta 24 meses
resulté en la misma magitON de respuesta que los pacientes que recibieron LIFMIOR sin interrupcion

del tratamiento en b resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas
continuadas de h: nos en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes
recibieron LIF in interrupcion.

La efica @FMIOR se compar6 con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
co %@ctivo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
63%\ tes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracion), que no habian recibido
tes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de LIFMIOR por via

@uténea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron

mentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8§ semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
de 2 semanas conseguida con 25 mg de LIFMIOR, fue similar a la observada en los ensayos previos, y
se mantuvo hasta 24 meses. En la visita de inicio, los pacientes presentaron un grado moderado de
discapacidad, con puntuaciones medias de HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con LIFMIOR 25 mg
produjo una mejora sustancial a los 12 meses, con un 44% aproximadamente de pacientes que
alcanzaron una puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo
afio del ensayo.
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En este ensayo, se evalu6 radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de LIFMIOR
de 10 mg present6 de forma consistente un efecto menor que la de 25 mg sobre el dafio estructural.
LIFMIOR 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en términos de erosion tanto a los

12 como a los 24 meses. Las diferencias en TSS y EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y LIFMIOR 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.

Progresion Radiografica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato en Pacientes con AR @
de < 3 aiios de Duracién 6
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En otro ensayo controlado con comparador acti e-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con LIFMIOR en monoterapia (25 mg d®#eces por semana), metotrexato en monoterapia
(7,5 a 20 mg por semana, siendo 20 mg laos§ media), y la combinacion de LIFMIOR y metotrexato
iniciada concomitantemente, se cornpa@’t eficacia clinica, la seguridad y la progresion
radiografica en 682 pacientes adult ritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion
(mediana 5 afios) que tuvieron una mesta no satisfactoria a al menos 1 f&rmaco modificador de la
enfermedad (FARMEs) distin@ metotrexato.

Los pacientes en el gru MIOR en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y rpes e las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que | iIntes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se m en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se

observaron WS significativas con la administracion de LIFMIOR en combinacion con
metotrexateP mpararla con la administracion de ambos, LIFMIOR y metotrexato, como
monakerfpi

S
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Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs
LIFMIOR en Combinacion con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Aiios de

Duracion
Variable Metotrexato LIFMIOR
LIFMIOR-+Metotrexato
(n =228) (n =223) (n=231)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"* %
ACR70 16,7% 22.,0% 39,8%"* 6

Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5 0
Semana 52" 3.0 3.0 23" “Q
Remision® 14% 18% 3@.

HAQ
Basal 1,7 1.7 ' 1.8

Semana 52 1.1 1,0 (:\ 0,8™
)

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fuergf\OMderados como pacientes
no-respondedores. .

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedggysdg#alores medios

c¢: La remision se define como DAS < 1,6 Q

Valores p de comparacion de pares: 1= p <0,05 para ones de LIFMIOR + metotrexato vs

metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de LIWYX + metotrexato vs LIFMIOR.

La progresion radiografica a los 12 meses fue si@ativamente menor en el grupo de LIFMIOR que
en el grupo de metotrexato, mientras que lagomb¥acion fue significativamente mejor que cualquiera
de los grupos de monoterapia en lo relativ@\lentecimiento de la progresion radiografica (ver la

figura siguiente).
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Progresion Radiogrifica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIOR en
Combinacion con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afios de Duracién
(Resultados a los 12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: *=p <0,05@nparaciones de LIFMIOR vs

metotrexato,

+=p<0,05 para comparaciones de LIFMIO Qotrexa‘co vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de LIFMIOR + metotrexa%L FMIOR.

Después de 24 meses de tratamiento, taml@ observaron ventajas significativas con la

administracion de LIFMIOR en combi @ con metotrexato, al compararla con la administracion de

ambos, LIFMIOR y metotrexato, egfft erapia. De forma similar, también se observaron, después

de 24 meses de tratamiento, ventajaswa#nificativas del tratamiento con LIFMIOR en monoterapia

frente al tratamiento con to en monoterapia.
e

En un analisis, en el queQ siderd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habyg gresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion
s 24 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR en combinacion con

metotrexato, ¢ a¥o con los grupos de LIFMIOR en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de LIFMIOR en
monotergja etotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia

tratgmy , fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

guridad y eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg) administrados

a vez a la semana fue evaluada en un ensayo doble ciego controlado con placebo en 420 pacientes
con artritis reumatoide activa. En este ensayo, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes
recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de LIFMIOR
dos veces a la semana. Los perfiles de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento de
LIFMIOR fueron comparables en la semana 8 en lo que se refiere a los efectos sobre los signos y
sintomas de artritis reumatoide; los datos a 16 semanas no mostraron comparabilidad (ni inferioridad)
entre los dos regimenes. Una inyeccion Unica de 50 mg/ml de etanercept resulto ser bioequivalente a
dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.
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Pacientes adultos con artritis psoridsica

Se evaluo la eficacia de LIFMIOR en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en

205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian artritis
psoridsica activa (=3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos una de las
siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de

noédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o

(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas con una lesion
valorable > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINEs (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momento estaban en tratamiento

con metotrexato (estables durante 2 o mas meses) pudieron continuar a una dosis estable igual o %
inferior a 25 mg/semana de metotrexato. Se administraron 2 veces a la semana dosis SC de 25 mg de b
LIFMIOR (en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o pla

durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar e\@
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

ACR 20, 50 y 70 y porcentajes con mejora en el criterio de respuesta de artritis psori sARC).

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentajes de pacientes que consiguieron @@esta
La tabla siguiente resume los resultados. Q

'
Respuestas de Pacientes con Artritis Psorlauco

en un Ensayo Controlado con Placebo,.

Porcentaje de paci
Placebo %‘HORa
Respuesta artritis (n=104) 101)
psoriasica
ACR 20
Mes 3 1 0 59"
Mes 6 1 50°

ACR 50 Q
Mes 3 OO 4 38°
Mes 6 4 37°

ACR 70 \O

0 11°
6 1 9°

@ SARC
’\C) Mes 3 31 720
Mes 6 23 70°

6 a:25 mg LIFMIOR SC dos veces a la semana
@ b:p<0,001, LIFMIOR vs. Placebo
¢:p<0,01, LIFMIOR vs. Placebo

Las respuestas clinicas entre pacientes con artritis psoriasica que recibieron LIFMIOR fueron visibles
en la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento. LIFMIOR
resulto significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la
enfermedad (p < 0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con
metotrexato. Se evaluo la calidad de vida de los pacientes con artritis psoridsica en cada momento
utilizando el indice de discapacidad del HAQ. El resultado del indice de discapacidad resulto
significativamente mejorado en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con
LIFMIOR en relaciéon con los tratados con placebo (p< 0,001).
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En el ensayo de artritis psoriasica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvieron

radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. En la

tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un analisis, en el

que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier motivo,

habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion (cambio en

TSS <0,5) alos 12 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR, en comparacion con el grupo de

placebo (73% vs 47%, respectivamente, p < 0,001). El efecto de LIFMIOR sobre la progresion

radiografica se mantuvo en los pacientes que continuaron el tratamiento durante el segundo afo. En los
pacientes con afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se observo un enlentecimiento d %
desarrollo del dafio de las articulaciones periféricas.

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inicio, segiin la Puntuaciéon Total de@

Placebo Etane&[)v
O

Periodo (n=104) 1)
Mes 12 1,00 (0,29) ,0,09)"
SE = error estandar.
a.p=0,0001. ‘

manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposici¢ ad¥go plazo de hasta 2

anos. @

No existen datos suficientes sobre la eficacia de LIFMIOR, e’% ientes que presentan artropatias
&n

El tratamiento con LIFMIOR produjo una mejoria en la funcion fisica ﬁ@@periodo doble ciego,

tipo artritis psoridsica mutilante y artropatias tipo espondilit losante, debido al reducido numero

de pacientes estudiados. \Q

No se ha realizado ningun ensayo en pacientes con §s psoriasica, utilizando el régimen de
dosificacion de 50 mg una vez a la semana. La a sobre la eficacia del régimen de dosificacion
de una vez a la semana en esta poblacion de paci&#s se ha basado en los datos procedentes del
ensayo llevado a cabo en pacientes con es@'litis anquilosante.

La eficacia de LIFMIOR en la esp is anquilosante se evaluo6 en 3 ensayos aleatorizados, doble
ciego, en los que se compard inistracion de 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana frente a
placebo. Un total de 401 p@ﬁﬁwron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con
LIFMIOR. El mayor de sayos (n = 277) incluyo a pacientes de edades comprendidas entre 18
y 70 aflos y que tenia %ilitis anquilosante activa definida seglin los marcadores de la escala

Pacientes adultos con espondilitis a@@ante
oNJi

analogica visual ( > 30 para un promedio de duracién e intensidad de rigidez matutina y
marcadores de cMa analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 parametros:
evaluacion 1 paciente; la media de la escala analogica visual para dolor de espalda nocturno y

dolor de otal; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante
(Bagl®ARkylpsing Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARME:s,
A\ rticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo
con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutanea dosis de 25 mg
FMIOR (en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o
cebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria > 20% en al menos 3 de los 4
parametros (evaluaciones globales del paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) en la
evaluacion de espondilitis anquilosante (ASAS) y ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con LIFMIOR dio lugar a mejoras significativas en la
respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento .
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Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que
fueron evidentes en el momento de la primera ViSit%

Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un

Ensayo Controlado con Placebo

Porcentaje de pacientes

Respuesta Placebo LIFMIOR
espondilitis N=139 N=138
anquilosante
ASAS 20

2 semanas 22 46*

3 meses 27 60?

6 meses 23 58*
ASAS 50

2 semanas 7 24

3 meses 13 45?2

6 meses 10 422
ASAS 70 ] Q

2 semanas 2 e 0

3 meses 7

6 meses 5 @

a: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

tratamientos concomitantes al inicio del estudio!

meses de tratamiento. Las respuestas fueron sim%

>

L g

\\

en los que no.

'@n LIFMIOR, las respuestas clinicas
anas) y se mantuvieron a lo largo de los 6
to en los pacientes que estaban recibiendo

En los dos ensayos més pequefios de es @s anquilosante se obtuvieron resultados similares.

En un cuarto ensayo, se evaluo la s¢gur
subcutaneas de 25 mg) admi
veces a la semana, en un e

espondilitis anquilosante
vez a la semana y de 25@

Pacientes adultos,

La eficacia de

acti
cla

en un ensay;
ensay(@

nistrado

<O

s veces a la semana fueron similares.

ondiloartritis axial no radiografica

d y la eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones
a vez a la semana frente a LIFMIOR 25 mg administrado dos
ble ciego, controlado con placebo en 356 pacientes que padecian
os perfiles de seguridad y de eficacia de los regimenes de 50 mg una

IOR en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud

rizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el
a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr
re 18 y 49 afos), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de
¥n de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York

ados para el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta
cuada o intolerancia a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron

mg semanales de LIFMIOR o placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS
40) se definié como mejoria del 40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia
de deterioro en el parametro restante. Al periodo doble ciego le siguié un periodo abierto en el que
todos los pacientes recibieron 50 mg semanales de LIFMIOR durante un periodo de hasta 92 semanas
adicionales. Mediante resonancia magnética (IRM) se obtuvieron imagenes de la articulacion
sacroiliaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamacion, en la visita de inicio y en las
semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con LIFMIOR dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejoria
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significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo LIFMIOR
semana 12 n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 104 33,0° (b
ASAS remisién parcial 11,9 24,8° 6
BASDAT***50 23,9 43,8
* Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas las variables 4
**ASAS = Sociedad Internacional de Evaluacion de las Espondiloartritis 0

***[ndice de Bath de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p<0,001, b: <0,01 y c: <0,05, respectivamente entre LIFMIOR y placebo

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la punje PARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada) para la articdlagi®g s¥croiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian LIFMIOR. El &g \ﬁ promedio ajustado
desde la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con LIF R\ = 95) frente a 0,8 para
los pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001). En la sema; Mﬁ)el cambio promedio desde
la visita de inicio en la puntuacion SPARCC determinada median para los pacientes tratados
con LIFMIOR fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=4] ,40 para la columna vertebral

(n=154). K

Comparado con placebo, LIFMIOR mostré una mejor& la visita de inicio hasta la semana 12,
estadistica y significativamente mayor en la mayorja & I¥ evaluaciones de calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcion fisica, ingkrNatlo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de estigo¥e salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntuacién del componente fisico del cues'@rio SF-36.

Las respuestas clinicas entre los paci n SpAax-nr que recibieron LIFMIOR fueron evidentes en
la primera visita (2 semanas) y se nfantgvieron a lo largo de los 2 afios de tratamiento. La mejoria en la
calidad de vida relacionada congla saltf y de la funcién fisica también se mantuvo a lo largo de los 2
afios de tratamiento. Los da}p: @ s 2 afios no revelaron nuevos hallazgos sobre la seguridad. En la
semana 104,8 los pacientggewglicionaron a una puntuacion bilateral de grado 2 por rayos X en
columna de acuerdo al d@ de graduacion propuesto por los criterios de Nueva York modificados,
10p

indicativo de espond atia axial.

psoriasis en placas

so de LIFMIOR en la poblacion de pacientes definida en la seccion 4.1. En la

pobla’cié ¢&Audio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan una

res e& ificiente (PASI < 50 o0 PGA menos que bueno), o un empeoramiento de la enfermedad

du% tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un periodo de tiempo lo
temente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 principales terapias

@micas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de LIFMIOR frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis
de moderada a grave (que responden a otras terapias sistémicas) en ensayos que comparen
directamente LIFMIOR con otras terapias sistémicas. En cambio, se evaluo la eficacia y seguridad de
LIFMIOR en cuatro ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. La variable
primaria de eficacia en los cuatro ensayos fue la proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento
que alcanzaron el PASI 75 (esto es, al menos un 75% de mejoria en la Puntuacion de Area de Psoriasis
e Indice de Gravedad desde la visita de inicio) a las 12 semanas.
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El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente
controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
aleatorizaron ciento doce pacientes (112) que recibieron una dosis de 25 mg de LIFMIOR (n =57) o
placebo (n = 55) dos veces a la semana durante 24 semanas.

El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de
inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré LIFMIOR a dosis de 25 mg una vez a
la semana, 25 mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos.
Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron
placebo o una de las tres dosis de LIFMIOR antes mencionadas. Después de 12 semanas de
tratamiento, los pacientes del grupo placebo comenzaron el tratamiento ciego con LIFMIOR (25
dos veces a la semana); los pacientes de los grupos de tratamiento con farmaco activo continua
tratados hasta la semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de LIFMIOR, o plac
la semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pa,
abierta en la que recibieron 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana duragte 8¢ s

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensa @
an

adicionales.

>

El ensayo 4 evalud 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclygi
pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 5

vez a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos lqs pfdie
abierta en la que recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la

S VECES a

on a fase

anas

¢ los ensayos 2 y 3. Los

e LIFMIOR o placebo una
s del ensayo pasaron a una fase
durante 12 semanas adicionales.

En el ensayo 1, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo u rci(')n de pacientes con una respuesta
n comparacion con el grupo tratado con

PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 562
habia alcanzado el PASI 75 en comparacion co
continuacion se muestran los resultados de

<

(0)

s2,3y4.

&b

¢Jbs pacientes del grupo tratado con LIFMIOR
o de los pacientes tratados con placebo. A

Respuestas de P con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4
Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
---------- Lg/ﬂ S -———-LIFMIOR-- -———-LIFMIOR---
2 & 50 mg 25mg  50mg 50mg 50mg
B@ Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo @ S nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=1 n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sev@ 62 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem?24®
Respuesta @ sem sem sem sem
(%) £ 12 24 12 24
PARNNS 14 [ 58% 70 74% 77 9 64* 77* 9 69* 83
4 34* 44  49* 59 3 34* 49%* 2 38* 71
miento o
casi
aclara-
miento 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64

*p<0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o

50 mg semanales de LIFMIOR desde la semana 13 a la semana 24.
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b. Evaluacion Global Estatica Dermatologica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escala de 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron LIFMIOR, respuestas significativas respecto
a placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo
de las 24 semanas de terapia.

El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que

alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el tratamiento.

Durante el periodo sin tratamiento, se evalud la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita @
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria db
alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de

psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. @
observo ninglin efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermeda
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con LIFMIOR en S que
inicialmente respondieron al tratamiento. @

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inici er@arecibir
50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo su dosis de LIFMIOR¢gen @ana 12225 mg
dos veces a la semana mantuvieron su respuesta PASI 75 a lo largo de la& . En los pacientes
que recibieron 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana a lo largo del ggWy™?la respuesta PASI 75
continudé mejorando entre las semanas 12 a 36.

En el ensayo 4, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo una propgr &rior de pacientes con PASI 75
en la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado ebo (2%) (p<0,0001). Para
pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo | el'ensayo, las respuestas de eficacia
siguieron mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 K ana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 3 cP en los que se administro LIFMIOR sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron man s y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.

gno reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médigo eccionar la opcion de dosificacion mas apropiada
(intermitente o continua). En consec®e#cia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del mé ic@s necesidades individuales del paciente.

Un analisis de los datos de los ensayos

Anticuerpos frente a LI
Se detectaron anticum ente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept.

Estos anticuerpos os no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece que exista
relacion entre @ollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos adversos.
En los sy @tados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,
las @8 L@mlaﬁvas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
cou&& reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con

itis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
@tﬁca y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 aflos) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana

durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta
aproximadamente el 9%.
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Poblacidn pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de LIFMIOR fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de

artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes

entre 4 y 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un

unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia o maximo de 10 mg).

En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (méaximo 25 mg por dosis) de LIFMIOR %
por via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta clinica al db
90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo LIFMIOR o recibir placebo durante cuatro mesgs
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedi 30,
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no mas dg u e

los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de articulacionesgmiine,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, evaluag '@ional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se definid co

empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AIJ y mejoria > 3o e’ no mas de uno

de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas. 4

.
En la primera fase del ensayo, 51 de 69 pacientes (74%) demostraron re Qlinica y entraron en la
segunda fase. En la segunda fase, 6 de 25 pacientes (24%) de los quegdytigharon con LIFMIOR
experimentaron un brote de la enfermedad comparado con 20 de 26 ntes (77%) de los que
recibieron placebo (p=0,007). Desde el inicio de la segunda %asé, po medio hasta el brote de la
enfermedad fue > a 116 dias para los pacientes que recibier & OR y de 28 dias para los
pacientes que recibieron placebo. De los pacientes que d O&ron respuesta clinica a los 90 dias y
entraron en la segunda fase del ensayo algunos de los @tinuaron con LIFMIOR siguieron
mejorando desde el mes 3 hasta el 7, mientras que 10@ ecibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de seguridad abierto@acientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momento ggsu mclusion en el estudio) continuaron recibiendo
LIFMIOR durante un periodo de hasta Qos? La tasa de efectos adversos y de infecciones graves no
aument6 con la exposicion a largo pla

La seguridad a largo plazo del ¢ tagg‘to con LIFMIOR en monoterapia (n=103), LIFMIOR en
combinacioén con metotrexgt é%), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un
periodo de 3 afos a partir, gistro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades
comprendidas entre 2 @s, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas
frecuentemente infe en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que

estaban en tratamyj n metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones
asociadas con a{u¥y de etanercept de naturaleza mas grave.

En otro %e fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida
(15 3 Q de edades entre 2 y 4 afos, 23 pacientes de edades entre 5y 11 afios y 22 pacientes de
ed \tre 12 y 17 afios), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12y 17
29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con
IOR a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un méximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante
periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron
los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como

el nimero de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue
consistente con el observado en otros estudios de AlJ.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil, no se han realizado ensayos para evaluar los efectos de la
continuacion del tratamiento con LIFMIOR en aquellos que no respondieron después de 3 meses de
tratamiento. Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis recomendada de LIFMIOR tras su uso a largo plazo en pacientes
con AlJ.
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Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de LIFMIOR se evaluo6 en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sPGA >3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia tdpica.

Los pacientes recibieron LIFMIOR 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) o placebo una vez a la

semana durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor nimero de pacientes aleatorizados a @
tratamiento con LIFMIOR presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a los 6
pacientes aleatorizados a placebo.

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas 0
LIFMIOR
0,8 mg/kg Una vez a Q
la semana Pla@
(N=106) =1
PASI 75, n (%) 60 (57%)" ‘ N1%)
PASI 50, n (%) 79 (75%) o 0 (23%)
sPGA “aclaramiento” o “minimo”, n (%) 56 (53%)" (. 3 14 (13%)
Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment
a. p<0,0001 comparado con placebo . Q
¢ i i i t8dos los pacientes recibieron

Después del periodo de tratamiento doble ciego de 12 semg

0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de LIFMIOR gp4 @ a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante la fasaaWNgJ%a son similares a las observadas en el
periodo doble ciego. 0

respuesta PASI 75) un ntimero significati te mayor de pacientes realeatorizados a placebo frente
a los pacientes realeatorizados a LIFM on tratamiento continuado, las respuestas se mantuvieron
hasta 48 semanas.

Durante el periodo aleatorizado de retirada, :xpe@entaron recaida de la enfermedad (pérdida de

La seguridad y eficacia de LI R 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un
ensayo de extension de fas con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un

periodo de 2 afios, asi c 1 estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
plazo con LIFMIOR eralmente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no revelo

ningun hallazgo n seguridad.
5.2 Propi &rmacocinéticas
Los, v, o@erlcos de etanercept se determinaron por un método de Inmunoensayo enzimatico ligado

LISA), este método puede detectar productos de degradacion de reactivos de ELISA asi
ompuesto patron.

tanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcuténea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
observadas después de dosis tinicas. Después de una dosis subcutanea unica de 25 mg de LIFMIOR, la
concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos fue de 1,65 £ 0.66 png/ml, y el area
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.
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Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes
con artritis reumatoide tratados fueron C,,x de 2,4 mg/I frente a 2,6 mg/l, C,;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/I
y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/1 vs 316 mgh/I para 50 mg de LIFMIOR una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo
abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept
administrado como una inyeccion Unica de 50 mg/ml resulto ser bioequivalente a dos inyecciones
simultaneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosante, las
AUC:s en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/ml y 474 ugeh/ml, en el caso de %
50 mg de LIFMIOR administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de LIFMIOR administrados b

dos veces a la semana (N=148), respectivamente. \@

Distribucion Q
Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere una curva biexp . El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el volumen de disigD%ioh en el
estado estacionario es de 10,4 1.

Eliminacién |
Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semivida es larga, apro
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de aproximadamen /h, algo inferior al
valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Ademas, la farmacqgi®étiJa de LIFMIOR en
pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilosante y psorii%placas es similar.

mente 70 horas. El

.
Aparentemente, no existe diferencia farmacocinética entre h@

mujeres.

Linealidad x

La proporcionalidad de la dosis no ha sido formalme luada, pero no hay saturacion aparente del
aclaramiento a lo largo del rango de dosis. 2

Poblaciones especiales Q

Insuficiencia renal

Aunque tras la administracion de etfneid®bt marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad en orinMw¢h pacientes con insuficiencia renal aguda no se observé un
aumento de las concentraci& etanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un

cambio en la dosificacion

Insuficiencia hepatic,
En pacientes con j
etanercept. La gf€

fencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de
ia de insuficiencia hepética no requiere un cambio en la dosificacion.

Personacﬁ% avanzada

Eli la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
co iones séricas de etanercept en esta poblacion. El aclaramiento y volumen estimados, en
s entre 65 y 87 afios, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 afios de edad.

oblacién pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con LIFMIOR en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administr6 a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 0,4 mg de LIFMIOR/kg dos veces a la semana durante

3 meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes
adultos con artritis reumatoide. Los nifios de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion
en el aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normalizo por el peso) comparado con los
nifios de mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los
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nifios mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los
nifios menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 afios). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml a
las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pedidtricos con psoriasis en placas
fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (tratados
con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana)

Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en pacientes adultos con psoriasis en b

placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana. @

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad 0

En los estudios toxicologicos con LIFMIOR, no se observo toxicidad dependiente de |
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegd a la conclul;j
LIFMIOR no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes gg roe®0res, no se
realizaron estudios de carcinogenicidad ni valoraciones estandar de la feﬂili‘lad@icidad postnatal
con LIFMIOR. -

dosis tnica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis Unicig¥gvenosa de 1000 mg/kg.
LIFMIOR no muestra toxicidad dosis limitante u 6rgano espegiy#Ch e®€l mono cynomolgus después
de administraciones subcutaneas, dos veces en semana dura \ semanas consecutivas a una
dosis (15 mg/kg) que resulta en un area bajo curva (AUC a en concentraciones séricas del
farmaco que fueron unas 27 veces mayores que las quenen en humanos a la dosis

recomendada de 25 mg. 0

6. DATOS FARMACEUTICOS Q Z
6.1 Lista de excipientes O
Sacarosa 0

Cloruro sodico O

Hidrocloruro de L-arginina

Fosfato sodico monobés@ 1drato

Fosfato sodico dibés@ idrato

Agua para prepargm nyectables

6.2 Incon@&ades

En |fs1\€:1)1e estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
ﬁriodo de validez

éi mesces.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

LIFMIOR no induce letalidad o signos notables de toxicidad en el rat'@a rata después de una
él

Conservar en nevera (2°C - 8°C).
No congelar.

LIFMIOR puede ser conservado a una temperatura maxima de 25°C durante un tnico periodo de hasta

4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. LIFMIOR se debe
desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.
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Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior para proteger de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

25 mg solucién inyectable en jeringa precargada

Jeringa de vidrio (tipo I) transparente, provista de una aguja de acero inoxidable con un capuchon de

goma y de un émbolo de plastico. Cada envase contiene 4, 8 o 24 jeringas precargadas de LIFMIOR y

4, 8 0 24 toallitas de algodon con alcohol. El capuchon de la aguja contiene goma seca natural (latex)

(ver seccion 4.4). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. b@

50 mg solucidén inyectable en jeringa precargada
Jeringa de vidrio (tipo I) transparente, provista de una aguja de acero inoxidable con un capucm@
goma y de un émbolo de plastico. Cada envase contiene 2, 4 o 12 jeringas precargadas de L%‘

con 2, 4 o 12 toallitas de algodon con alcohol. El capuchoén de la aguja contiene goma se

(latex) (ver seccion 4.4). Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios 2%

ses.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones Q
\ %

Antes de administrar la inyeccion, se debe esperar hasta que la jeringa prgc @

un solo uso, alcance la temperatura ambiente (aproximadamente de 15 3,20\

la aguja no debe retirarse mientras se espera a que la jeringa precargad#alcynce la temperatura

ambiente. La solucion debe ser entre transparente y ligeramente o %ﬂte, de incolora a color
Qﬁ:l

e LIFMIOR, para

amarillo palido o marrén palido, y puede contener pequefias ga e proteina translucidas o

blancas. &

En la seccién 7, “Instrucciones para la preparacion y acion de una inyeccion de LIFMIOR”,
del prospecto, se incluyen instrucciones detalladas p ministracion.

La eliminacion del medicamento no utilizado y d o os materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa@

7. TITULAR DE LA AUTORIZ DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG 0
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles 5\'0
Bélgica Q
8. NI’JME@E AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

25 mgs yectable en jeringa precargada
EUPONU /005

mg solucidn inyectable en jeringa precargada
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/febrero/2017
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Fecha de la ltima revalidacion: {DD/mes/AAAA}

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIFMIOR 50 mg solucion inyectable en pluma precargada.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA bz

Cada pluma precargada contiene 50 mg de etanercept.

porcion Fc de la I[gG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a partj cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérica co ida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 del facjmgde necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la I[gG1 humana. Esfg @neme Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj, pero no la region CH, de la Ig@] ! % ercept contiene

934 aminoacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximadame

actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg. ‘C)

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrosis QQY la
n

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6. . @Z

3. FORMA FARMACEUTICA 5\9
Solucién inyectable. 0

La solucion es transparente y de incolora @r amarillo palido o marrén pélido.

O

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terap

Artritis reumatoide

LIFMIOR, en combi
activa de modera
la enfermedad,

Qcon metotrexato, esta indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide
e en adultos, cuando la respuesta a fAirmacos antirreumaticos que modifican
ido metotrexato (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada.

LIFN{IO administrarse como monoterapia en caso de intolerancia a metotrexato o cuando el

tratE ontinuo con metotrexato no sea apropiado.

R también estd indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide progresiva, activa y grave
ultos que no han sido tratados previamente con metotrexato.

LIFMIOR, solo o en combinacion con metotrexato, ha demostrado reducir la tasa de progresion del
dao de las articulaciones, medido a través de analisis radioldgico, asi como mejorar la funcion fisica.

Artritis 1diopatica juvenil

Tratamiento de la poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en
nifios a partir de 2 afios y adolescentes que han tenido una respuesta inadecuada, o que tienen una
intolerancia probada, al metotrexato.
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Tratamiento de la artritis psoridsica en adolescentes a partir de 12 afos que han tenido una respuesta
inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

Tratamiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido
una respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional.

LIFMIOR no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.

Artritis psoriasica
Tratamiento de la artritis psoriasica activa y progresiva en adultos cuando la respuesta a una terapia g %

previa con fAirmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad, ha sido inadecuada. Se ha
demostrado que LIFMIOR mejora la funcidn fisica en pacientes con artritis psoriasica, y que redu,

tasa de progresion del dafio de las articulaciones periféricas, medido a través de analisis radiol %
en pacientes con subtipos poliarticulares simétricos de la enfermedad.

Espondiloartritis axial Q

Espondilitis anquilosante (EA)
Tratamiento de la espondilitis anquilosante activa grave en adultos que han ‘en@a respuesta
inadecuada a la terapia convencional.

0\
Espondiloartritis axial no radiografica O
Tratamiento de la espondiloartritis axial no radiografica grave en af%con signos objetivos de
inflamacion, como elevacion de la proteina C-reactiva y/o Img, omResonancia Magnética (IRM),
que han tenido una respuesta inadecuada a los antiinﬂamator'{& steroideos (AINEs).

Psoriasis en placas Q

Tratamiento de adultos con psoriasis en placas de m a grave que no han respondido o que
tienen contraindicada, o no toleran otra terapia si %incluyendo ciclosporina, metotrexato o
psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA) (ver sec%. 1).

Psoriasis pediatrica en placas
Tratamiento de psoriasis en placas crof
estan controlados adecuadamente o €0

e en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no

Olerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.

4.2 Posologia y forma qe istracion

El tratamiento con LIFI\Q cbe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado
to de la artritis reumatoide, artritis idiopatica juvenil, artritis psoriasica,
? espondiloartritis axial no radiografica, psoriasis en placas o psoriasis
los pacientes tratados con LIFMIOR se les debe dar la Tarjeta de Informacion

pediatrica en plfC

para el Paci%

La ﬁ@cargada de LIFMIOR se encuentra disponible en una dosis de 50 mg. Otras
pre yones de LIFMIOR estan disponibles en dosis de 10 mg, 25 mg y 50 mg.

splogia
Artritis reumatoide

25 mg de LIFMIOR administrados dos veces a la semana es la dosis recomendada. Alternativamente,
una dosis de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva (ver seccion
5.1).

Artritis psoridsica, espondilitis anquilosante y espondiloartritis axial no radiogradfica

La dosis recomendada de LIFMIOR es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg
administrados una vez a la semana.
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Para todas las indicaciones mencionadas anteriormente, los datos disponibles sugieren que la respuesta
clinica se consigue, por lo general, dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento. La continuacion
del tratamiento debe ser reconsiderada cuidadosamente si el paciente no ha respondido en este periodo
de tiempo.

Psoriasis en placas

La dosis recomendada de LIFMIOR es de 25 mg administrados dos veces a la semana o 50 mg

administrados una vez a la semana. Alternativamente, pueden ser administrados 50 mg dos veces a la

semana durante un periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es necesario, de una dosis de 25 mg

dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana. El tratamiento con LIFMIOR debe continuar @
hasta conseguir la remision, durante un periodo maximo de 24 semanas. La terapia continua mas alléb

de 24 semanas puede ser apropiada para algunos pacientes adultos (ver seccion 5.1). El tratamient,

debe ser discontinuado en pacientes en los que no se observe respuesta después de 12 semanas: @
repeticion del tratamiento con LIFMIOR esta indicada, deben seguirse las mismas pautas sopr

duracion del tratamiento. La dosis debe ser 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una VG@ ana.

Poblaciones especiales @
Pacientes con insuficiencia renal y hepatica ‘
No se requiere ajuste de la dosis. .

Personas de edad avanzada \

No se requiere ajuste de la dosis. La posologia y administracion es @ma que la de adultos de
18-64 afios de edad. N

Poblacion pediatrica K\

La dosis de LIFMIOR para pacientes pediatricos se p ase al peso corporal. Los pacientes que
tengan un peso inferior a 62,5 kg se les debe pautar 1 i, con exactitud, en mg/kg utilizando las
presentaciones de LIFMIOR en polvo y disolven olucion inyectable o en polvo para solucion
inyectable (ver debajo las pautas de dosis espec para cada una de las indicaciones). A los
pacientes con un peso igual o superior a 6@ s®es puede pautar la dosis utilizando jeringas

precargadas a dosis fijas o la pluma preca

Artritis idiopatica juvenil @

La dosis recomendada es de 0,4 mg hasta un maximo de 25 mg por dosis) dos veces a la semana,
mediante inyeccion subcutan un intervalo entre dosis de 3-4 dias, o de 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosi& ez a la semana. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento
en pacientes en los que serve respuesta después de 4 meses.

Para nifios con Algs @eso inferior a 25 kg, puede ser mas apropiado utilizar el vial de LIFMIOR
10 mg.

dat ’% ridad disponibles de un registro de pacientes sugieren que el perfil de seguridad en nifios
de $10s es similar al observado en adultos y en nifios a partir de 4 afios, cuando se les trata con
g a la semana por via subcutanea (ver seccion 5.1).

No se ha@;@m a cabo ensayos clinicos formales en nifios de 2 a 3 afios. Sin embargo, los escasos

n general, LIFMIOR no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil.

Psoriasis pediatrica en placas (a partir de 6 afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo maximo de 24 semanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuesta después de 12 semanas.

Si esta indicada una repeticion del tratamiento con LIFMIOR, deben seguirse las pautas sobre la
duracion del mismo anteriormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg
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por dosis) una vez a la semana.

En general, LIFMIOR no debe utilizarse en nifilos menores de 6 afios para la indicacion de psoriasis en
placas.

Forma de administracion
LIFMIOR es administrado mediante una inyeccion subcutanea (ver seccion 6.6).

En el prospecto, seccion 7, “Como usar la pluma precargada MY CLIC para inyectar LIFMIOR”, se

facilitan instrucciones detalladas para la administracion. E %

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.0\
Sepsis o riesgo de sepsis. Q

En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones cronicas o localizadgs, r@)e iniciarse
el tratamiento con LIFMIOR. '] @

O
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el re comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente regigf3dd®€o indicados) en la historia

clinica del paciente. K\

Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de infeccion en el paci &ntes, durante y después del tratamiento con
LIFMIOR, teniendo en cuenta que la media de la @!a de eliminacion de etanercept es
aproximadamente 70 horas (rango 7 a 300 hora%

Se han notificado infecciones graves, se
infecciones fingicas invasivas, listerio

@)erculosis, e infecciones oportunistas, incluyendo
gionelosis con el uso de LIFMIOR (ver seccion 4.8).

Estas infecciones se debieron a bacifriagmfhicobacterias, hongos, virus y parasitos (incluyendo
protozoos). En algunos casos no se detectado infecciones fungicas particulares y otras infecciones
oportunistas, dando como tes p el retraso en el tratamiento apropiado y en ocasiones la muerte. En

endémicas). e’

Debe monitori eXrechamente a los pacientes que desarrollen una nueva infeccién mientras estan
en tratamie IFMIOR. Debe suspenderse la administracion de LIFMIOR si un paciente
desarrollc) eccion grave. No han sido evaluadas la seguridad y eficacia de LIFMIOR en

pac 0} infecciones cronicas. Los médicos deben extremar las precauciones cuando consideren

IFMIOR en pacientes con historial de infecciones cronicas o recurrentes o con trastornos
tes que pudieran predisponer a los pacientes a infecciones, tales como diabetes avanzada o
ontrolada.

Tuberculosis
Se han notificado casos de tuberculosis activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmonar en pacientes en tratamiento con LIFMIOR.

Se debe evaluar a los pacientes para un posible diagndstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente™)
antes de empezar el tratamiento con LIFMIOR. Esta evaluacion debe incluir una historia médica
detallada con una historia personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y
previas y/ o actuales terapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo
analisis de tuberculina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben
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aplicarse las recomendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de informacion para
el paciente la realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado
falso negativo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente
enfermos o inmunocomprometidos.

No se debe iniciar la terapia con LIFMIOR si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica
una tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una
terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con LIFMIOR, y de acuerdo a las
recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con LIFMIOR

debe ser considerado cuidadosamente. E @

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o
sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febricula) du
después del tratamiento con LIFMIOR.

Reactivacién de la hepatitis B
Se ha notificado la reactivacion de hepatitis B en pacientes que estuvieron prev1ame ctados por
el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento concomitante con itag stas del TNF,

incluyendo LIFMIOR. Estas notificaciones incluyen casos de reactivacion dg h8gatMis B en pacientes
que eran anticuerpos antiHBc posmvos pero antigeno HBs negativos. SQd b lizar un analisis al
paciente para determinar la presencia de infeccion por el VHB antes de j atamlento con
LIFMIOR. En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infecciop Ro B sea positivo, se
recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento dg %atitis B. Debe actuarse con
precaucion cuando se administre LIFMIOR a pacientes previg ectados por el VHB. Se debe
monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento, y d &‘; arias semanas después de
finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infecci iva por VHB. No se dispone de datos
adecuados de pacientes infectados por VHB y tratadogygd ‘@ ivirales en combinacion con
antagonistas TNF. En los pacientes que desarrollen u eccion por VHB, se debe interrumpir el
tratamiento con LIFMIOR e iniciarse un tratamiezéviral efectivo junto con el tratamiento de

r
Ot

apoyo apropiado.

Empeoramiento de la hepatitis C
Se han notificado casos de empeorami la hepatitis C en pacientes en tratamiento con
LIFMIOR. Se debe utilizar LIFMI recaucion en pacientes con historial de hepatitis C.

Tratamiento concomitante orfan inra

La administracién concom¥q™de LIFMIOR y anakinra se ha asociado con un riesgo incrementado
de infecciones graves y feudNppenia en comparacion con la administracion sola de LIFMIOR. Esta
combinacion no ha do incremento del beneficio clinico. Por tanto, no se recomienda el uso
combinado de LI 'y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8).

Tratamlent mitante con abatacept
En los e inicos, la administracion concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultado
un E X de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado

10 clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.5).

cwnes alérgicas
¢ han observado con frecuencia reacciones alérgicas asociadas a la administracion de LIFMIOR. Las
reacciones alérgicas han incluido angioedema y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se
produce cualquier reaccion alérgica o anafilactica grave, la terapia con LIFMIOR debe interrumpirse
inmediatamente y comenzar una terapia apropiada.

El capuchon de la aguja de la pluma precargada contiene latex (goma seca natural), el cual puede
causar reacciones de hipersensibilidad, cuando se manipula o se administra LIFMIOR a personas con
una sensibilidad conocida o potencial al latex.
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Inmunosupresion

Existe la posibilidad de que los antagonistas TNF, incluyendo LIFMIOR, afecten a las defensas del
huésped frente a infecciones y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacién y modula
la respuesta inmune celular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados
con LIFMIOR, no hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de
los niveles de inmunoglobulinas o cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.

Dos pacientes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion por varicela y signos y sintomas de
meningitis aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion significativa al

virus de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con LIFMIOR y debe @
considerarse el tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster. 6

La seguridad y eficacia de LIFMIOR en pacientes con inmunosupresion no ha sido evaluada. @

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos Q
Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel) @
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfggaa) & el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8). ‘ 6

S
En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del han observado mas
casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del €n comparacion con el
grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de s%wnto de los pacientes con
placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el § 1 con el antagonista del TNF.

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos * mia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de li leucemia en pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga ev de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se pu%cluir un posible riesgo de desarrollo de linfomas,
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticggo deWhmores s6lidos en pacientes tratados con un
antagonista del TNF. Se debe tener preca@uando se considera la terapia con antagonistas del
TNF para pacientes con una historia dq @ pasia o cuando se considera continuar el tratamiento en
pacientes que desarrollen una neop@

En el periodo de post-comerci cion, se han notificado neoplasias, algunas mortales, en nifios,
adolescentes y adultos jove sta 22 afios de edad) tratados con antagonistas del TNF (inicio de la
terapia < 18 aflos de eda@ uyendo LIFMIOR. Aproximadamente la mitad de los casos eran
linfomas. Los otros presentaban una variedad de diferentes neoplasias e incluian neoplasias
raras normalment das con inmunosupresion. No puede excluirse un riesgo de desarrollo de
neoplasias en l@dolescentes tratados con antagonistas del TNF.

Cancere
Se ﬁ&i ado melanomas y cancer de piel no melanoma (CPNM) en pacientes tratados con
ant as del TNF, incluyendo LIFMIOR. De manera muy infrecuente, se han notificado casos post
lizacién de carcinoma de células de Merkel en pacientes tratados con LIFMIOR. Se
ienda un examen cutaneo periodico de todos los pacientes, especialmente de aquellos con
ctores de riesgo de cancer de piel.

Combinando los resultados de ensayos clinicos controlados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron LIFMIOR en comparacion con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse vacunas vivas simultaneamente con LIFMIOR. No se dispone de datos sobre
la transmision secundaria de la infeccion por vacunas vivas en pacientes que reciben LIFMIOR. En un
ensayo clinico doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
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psoriasica también recibieron una vacuna polisacarida neumocoécica multivalente en la semana 4. En
este ensayo la mayoria de los pacientes con artritis psoriasica que recibieron LIFMIOR fueron capaces
de generar una respuesta inmune efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumocdcica, pero los
titulos en conjunto fueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparacion con pacientes que no recibieron LIFMIOR, de lo cual se desconoce el significado clinico.

Formacion de autoanticuerpos
El tratamiento con LIFMIOR puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver
seccion 4.8).

Reacciones hematoldgicas ba

En pacientes tratados con LIFMIOR se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy @

raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener precaucion e
pacientes tratados con LIFMIOR los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todo
pacientes y los padres/cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla si

sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ¢ L fiebre
persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez) mientras estan tratindose con OR deben
informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urggnteri¥®nte
incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma una‘hs@ sanguinea, se
debera interrumpir el tratamiento con LIFMIOR.

Trastornos neurologicos 9

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinl 1 SNC en pacientes
tratados con LIFMIOR (ver seccion 4.8). Ademas, en raras oga habldo informes de
polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos s1ndr ulllaln—Barre, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria cronica, polineuropatia des ante y neuropatia motora multifocal).

Aunque no se han desarrollado ensayos clinicos para @ bl tratamiento con LIFMIOR en
pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinico ros antagonistas del TNF en pacientes con
esclerosis multiple han mostrado un incremento adividad de la enfermedad. Cuando se prescriba
LIFMIOR a pacientes con enfermedad desmlell e preexistente o de reciente comienzo, o a

desmielinizante, se recomienda una cuida®sa¥®valuacion del riesgo beneficio, incluyendo una
evaluacion neuroldgica.

Terapia combinada 0

En un ensayo clinico contrgla @ dos afios de duracion en pacientes adultos con artritis reumatoide,
la combinacién de LIFMIQ Ctotrexato, no evidencid hallazgos inesperados sobre la seguridad, y
el perfil de seguridad deCUINITOR cuando se administra con metotrexato fue similar a los perfiles
notificados en los en e LIFMIOR y metotrexato solos. Estan en marcha ensayos a largo plazo

aquellos que se considere que tienen un ri$n mentado de desarrollar enfermedad

para evaluar la se de la combinacion. La seguridad a largo plazo cuando LIFMIOR se
administra en in¥cion con otros farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARMEs) sido establecida.

No \ stjdiado el uso de LIFMIOR en combinacion con otras terapias sistémicas o fototerapia
amiento de la psoriasis.
101enc1a renal y hepatica
asado en datos farmacocinéticos (ver seccion 5.2), en pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia clinica en este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucion cuando se use LIFMIOR en pacientes que tienen insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Ha habido informes post comercializacion sobre empeoramiento de la ICC,
con y sin factores de precipitacion identificables, en pacientes que estan tomando LIFMIOR. También
se han observado casos raros (< 0,1 %) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistente conocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.
Dos grandes ensayos clinicos en los que se estaba evaluando el uso de LIFMIOR en el tratamiento de
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la ICC terminaron antes de tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos
de uno de estos ensayos sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos
pacientes asignados al tratamiento con LIFMIOR.

Hepatitis alcohélica

En un ensayo fase 11, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
LIFMIOR o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, LIFMIOR no fue eficaz y la tasa

de mortalidad en los pacientes tratados con LIFMIOR fue significativamente superior tras 6 meses. En
consecuencia, LIFMIOR no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcohdlica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen LIFMIOR en pacientes que también tienen hepatitis 6%

alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener \@

En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con LI% en
adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y glucocorticoide na
duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que LIFMIOR sea un tratamiento e; ara la

granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutaneas de diferentes ti
significativamente mas elevada en pacientes tratados con LIFMIOR que en pacigmggs del grupo de
control. No se recomienda LIFMIOR para el tratamiento de la granulomatogi

.
Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes
En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha obseran QoElucemia tras el inicio del

tratamiento con LIFMIOR, necesitdndose una reduccion de la medi antidiabética en algunos de
estos pacientes. .

Poblaciones especiales é

m NZ1asica y espondilitis anquilosante, no hubo

Personas de edad avanzada

En un ensayo fase I1I en artritis reumatoide, artrj
diferencias globales en reacciones adversas, realgfoffes adversas graves e infecciones graves en
pacientes de 65 afios 0 mayores que han regsaido LIFMIOR en comparacion con pacientes mas
jovenes. De todas formas, se debe tener, uRion cuando se trata a pacientes de edad avanzada y con
particular atencion con respecto a 126@'10&1 de infecciones.

xO

Vacunas

Se recomienda que, si e@ale, los pacientes pediatricos sean vacunados de acuerdo a los
calendarios de vacu revistos, antes de iniciar el tratamiento con LIFMIOR (ver més arriba el
apartado de Vac

Poblacion pedidtrica

Enfermeda atoria intestinal (EII) y uveitis en pacientes con artritis idiopatica juvenil (ALJ)
Se han o casos de EII y uveitis en pacientes con AlJ que estaban en tratamiento con

LIF I\ r seccion 4.8).

@ teraccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

ratamiento concomitante con anakinra
Se ha observado que los pacientes adultos en tratamiento con LIFMIOR y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comparacion con los pacientes en tratamiento sélo con LIFMIOR o
solo con anakinra (datos historicos).

Ademas, en un ensayo doble ciego controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
en tratamiento con metotrexato, se ha observado que en los pacientes en tratamiento con LIFMIOR y
anakinra la tasa de infecciones graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en
tratamiento con LIFMIOR (ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion LIFMIOR y anakinra no ha
demostrado un mayor beneficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.
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Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administraciéon concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultado
un incremento de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado
un beneficio clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

Tratamiento concomitante con sulfasalazina

En un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de

sulfasalazina, a la cual se le anadid6 LIFMIOR, los pacientes en el grupo de combinacion

experimentaron una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio de globulos 6%

blancos en comparacion con los grupos tratados con LIFMIOR o sulfasalazina solos. El significado
clinico de esta interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren e
tratamiento combinado con sulfasalazina.

Sin interaccion 0

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando LIFMIOR se administrg
glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente mgmﬁcat re medicamentos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil $

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de m @ nliconceptivos adecuados para evitar

el embarazo durante el tratamiento con LIFMIOR y h manas después de interrumpir el
tratamiento.

Embarazo %

En estudios de desarrollo de toxicidad llevadgs a ®bo en ratas y conejos no se observo evidencia de
dafio fetal o neonatal en ratas debido a etaMgrc®pt. Los efectos de etanercept sobre el embarazo se han
investigado en dos estudios observacio @ s e cohortes. En un estudio observacional se observo una
mayor tasa de defectos congénitos ighpQtes al comparar los embarazos en los que existio una
exposicion a etanercept (n =370) d e el primer trimestre, frente a los embarazos en los que no
existid exposicion a etanerge otros antagonistas del TNF (n = 164) (odds ratio ajustada: 2,4; IC
del 95%: 1,0-5,5). Los tipo ectos congénitos importantes fueron consistentes con los que se
notificaron con mayor fifctMgcCia en la poblacion general, y no se identificaron patrones de anomalias
concretos. No se obs cambios en las tasas de abortos espontaneos, nacidos muertos o

otro estudio observacional de registros médicos de varios paises que
sultados adversos del embarazo en mujeres tratadas con etanercept durante los
e embarazo (n = 425) con aquellas tratadas con medicamentos no bioldgicos

(n=349 observo un aumento en el riesgo de defectos congénitos importantes (odds ratio
[O N Wtar = 1,22, IC del 95%: 0,79-1,90; OR ajustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el
aju pais, enfermedad materna, nimero de partos, edad de la madre y tabaquismo al comienzo

razo). Este estudio también mostré que no se incrementaban los riesgos de defectos
¢énitos menores, parto prematuro, muerte fetal o infecciones en el primer afio de vida de los bebés
cidos de mujeres tratadas con etanercept durante el embarazo. LIFMIOR solo debe utilizarse
durante el embarazo si es claramente necesario.

Etanercept atraviesa la placenta y se ha detectado en el suero de nifios nacidos de pacientes mujeres
tratadas con LIFMIOR durante el embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactantes pueden presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la Gltima dosis de
LIFMIOR administrada a la madre.
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Lactancia

Se ha notificado que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En
ratas lactantes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el
suero de las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
inmunoglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con LIFMIOR, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de @
los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad reproductiva. 6

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas \@

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utiliza@&

4.8 Reacciones adversas @b

Resumen del perfil de seguridad ‘ Q

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reaccionesye 4@ piYa de inyeccion
(tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lu gYincion), infecciones
(tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infeccio sicales e infecciones

cutdneas), reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picg re.

. . . ’ .
Se han notificado también reacciones adversas graves con L] . Los antagonistas de TNF, como
LIFMIOR, afectan al sistema inmune, y su utilizacion pu ctar a las defensas del organismo

frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves menos de 1 de cada 100 pacientes
tratados con LIFMIOR. Las notificaciones incluyen i&ones mortales y potencialmente mortales y
sepsis. También se han notificado varias neoplasj &1 uso de LIFMIOR, incluyendo cénceres de
mama, pulmon, piel y ganglios linfaticos (linfo%

Asi mismo también se han notificado rea@g hematologicas, neuroldgicas y autoinmunes graves.
Estas incluyen casos raros de pancitop casos muy raros de anemia aplasica. Con el uso de
LIFMIOR, también se han observagbc raros o muy raros de desmielinizacion central y periférica,
respectivamente. También ha habid ificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus y

vasculitis. \'O

Tabla de reacciones adv%
El siguiente listado iones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clinicos en adultos
y en la experienci omercializacion.

Dentro de 1 cacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan listadas por frecuencia
(numero ntes que se espera experimenten la reaccion), utilizando las siguientes categorias:
es (>1/10); frecuentes (> 1/100 a <1/10); poco frecuentes(>1/1.000 a <1/100); raras
(>lb a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de
disponibles).
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 <1/10.00 | (no puede
0 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infecciones Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo graves infeccion de la
infeccion (incluyendo oportunista hepatitis B,
del tracto neumonia, (incluyendo infeccionego
respiratorio celulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fingicas invasivas,
bronquitis, e infecciones protozoarias, @
cistitis, parasitarias)* bacterianas, por \
infeccion micobacterias 0
cutanea)* atipicas, infecciones <\
viricas e infeccion e
por Legionella)* @
Neoplasias Cancer de piel no- | Melanoma maligno ~ | Carcinoma
benignas, melanoma* (ver (ver seccion 4.4% de células de
malignas y no seccion 4.4) linfoma, leucerni Merkel (ver
especificadas \ seccion 4.4)
(incl quistes y O
polipos)
Trastornos de Trombocitopenia, };a pS&afo* Anemia Histiocitosis
la sangre y del anemia, \ aplasica* | hematofagica
sistema leucopenia, K (sindrome de
linfatico neutropenia <> activacion
\ macrofagica)
O :
Trastornos del Reacciones Vasculis Reacciones Empeoramien
sistema alérgicas (inclu)@ alérgicas/anafilactic to de los
inmunologico (ver vamulitis as graves sintomas de
trastornos de @rpo (incluyendo dermatomiosi
la piel y del <3t itoplasma de | angioedema, tis
tejido utréfilo broncoespasmo),
subcutémg) positiva) sarcoidosis
fo on de
rmuer
Trastornos del 6 Casos de
sistema @ desmielinizacion
nervioso del SNC que
sugieren esclerosis
multiple o
b afectacion
¢ C desmielinizante

localizada como
neuritis Optica 'y
mielitis transversa
(ver seccion 4.4),
casos de
desmielinizacion
periférica,
incluyendo
sindrome de
Guillain Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria
cronica,
polineuropatia
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 <1/10.00 | (no puede
0 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones
Trastornos Uveitis, escleritis
oculares \@
Trastornos Empeoramiento Insuficiencia N\
cardiacos de la insuficiencia | cardiaca congestiva 0
cardiaca de nueva aparicion <\
congestiva (ver (ver seccion 4.4) @
seccion 4.4)
Trastornos Enfermedad
respiratorios, pulmonar 1
toracicos y intersticial
mediastinicos (incluyendo, \
neumoniti 0
i nar)*
Trastornos Enzimas hepaticas
hepatobiliares aumentadas™®
Trastornos de Prurito, Angioedema, Necrolisi
la piel y del erupcion psoriasis C) ens-Johnson, ]
tejido (incluyendo & asculitis cutanea epidérmi
subcutaneo aparicion Q (incluyendo ca toxica
empeorgy y | vasculitis por
pustula hipersensibilidad),
pmgipalmente en | eritema multiforme,
ammas de las reacciones
0s y las liquenoides
O antas de los
pies), urticaria,
erupcion
XQ psoriasiforme
Trastornos \\ Lupus eritematoso
musculoesquel ‘\ cutaneo, lupus
éticos y del @ eritematoso cutaneo
tejido subagudo, sindrome
conjuntivo tipo lupus
0
Trasto: %\\J Reacciones | Pirexia
en la zona
de
ar de | inyeccion
stracion | (incluyendo
hemorragia
hematomas
, eritema,
picor,
dolor,
hinchazon)
%

*ver Descripcion de ciertas reacciones adversas, a continuacion.
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Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Neoplasias y trastornos linfoproliferativos

Se observaron ciento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con
artritis reumatoide tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion
aproximadamente, incluyendo 231 pacientes tratados con LIFMIOR en combinacién con metotrexato
en el ensayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes ¢ incidencias en estos
ensayos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion estudiada. Se notificaron un total
de dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que
habia 240 pacientes con artritis psoriasica tratados con LIFMIOR. En los ensayos clinicos llevados a
cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con LIFMIOR. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis ¢
placas tratados con LIFMIOR, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duraci(')n\
notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de artritis atdide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis se notificaron 18 linfomas.

Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de‘va@plasias
(incluyendo cancer de mama y pulmon y linfoma) (ver seccion 4.4). -

Reacciones en la zona de inyeccion
Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con LIF uvieron una incidencia de
reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor g cientes tratados con placebo
(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion o ? normalmente en el primer mes.
La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. E pos tratados con LIFMIOR, la
mayoria de las reacciones en la zona de inyeccidén no atadas; de los pacientes a los que se les
administr6 tratamiento, la mayoria recibio preparac%&picas, tales como corticosteroides, o

antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos@Njetes desarrollaron reacciones de recuerdo en la
zona de inyeccion, caracterizadas por una reacc tanea en la zona de inyeccion mas reciente, asi
como por la aparicion simultdnea de reaccigges eM™onas de inyeccion previas. Estas reacciones fueron
generalmente transitorias y no se repitiero@el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacigfiteg™®n psoriasis en placas, aproximadamente el 13,6% de los
pacientes tratados con LIFMIOR de llaron reacciones en la zona de inyeccion durante las primeras
12 semanas de tratamiento fr@ﬂ 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

N

Infecciones graves Q

En los ensayos ch’ni@ rolados con placebo no se observo aumento alguno en la incidencia de

infecciones grave sultado de muerte, potencialmente mortales o que requieren hospitalizacion

o la administr: d®antibioticos por via intravenosa). Las infecciones graves ocurrieron en un 6,3%
n artritis reumatoide tratados con LIFMIOR durante un periodo de tiempo de hasta

ncluyeron abscesos (en diferentes lugares), bacteriemia, bronquitis, bursitis, celulitis,

eptica, sinusitis, infeccion cutanea, ulcera cutanea, infeccion del tracto urinario, vasculitis e
cion de heridas. En el ensayo controlado con comparador activo de 2 afios de duracion, donde los

cientes eran tratados con LIFMIOR en monoterapia, con metotrexato en monoterapia o con
LIFMIOR combinado con metotrexato, las tasas de infecciones graves fueron similares entre los
grupos de tratamiento. Sin embargo, no se puede excluir que la combinacion de LIFMIOR con
metotrexato pudiera estar asociada con un incremento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controlados con placebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en
placas, no hubo diferencias en las tasas de infeccion entre los pacientes tratados con LIFMIOR vy los
tratados con placebo. Las infecciones graves ocurridas en pacientes tratados con LIFMIOR incluyen
celulitis, gastroenteritis, neumonia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por
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estreptococos, miositis, shock séptico, diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos
en artritis psoriasica, se notifico un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el uso de LIFMIOR se han notificado infecciones graves y mortales; los patdgenos
identificados incluyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se
produjeron a las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con LIFMIOR en pacientes que,
ademas de su artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes,
insuficiencia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El
tratamiento con LIFMIOR puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con LIFMIOR, incluyendo infecciones 6%
fingicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo he

zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias a@

En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistag

0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron LIFMIOR. La tasa ajustada por exposicion

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializag

aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en % mundo

fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fungicas invasivas mas cgunni®te
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. lgas %iones fingicas
invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes quede@ on infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron e % es con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y asper; @ ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos - m

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distj X ntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con agaiggelmatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> e superior en los pacientes tratados con
LIFMIOR (11%) que en los tratados con placebo (5% orcentaje de pacientes que desarrollo
nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble 2 ue también superior por radioinmunoensayo

(15% de los pacientes tratados con LIFMIOR fi 1 4% de los pacientes tratados con placebo) y con
el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacigigtes Tatados con LIFMIOR frente a ninglin paciente de
los tratados con placebo). La proporcion adentes tratados con LIFMIOR que desarrollaron
anticuerpos anticardiolipina aumento a similar en comparacion con los pacientes tratados con
placebo. No se conoce el impacto iento a largo plazo con LIFMIOR sobre el desarrollo de
enfermedades autoinmunes.

Ha habido casos raros de
desarrollado otros autoa
clinicamente, y tras |

S, incluyendo pacientes con factor reumatoide positivo, que han
iC¥IpOs junto a un sindrome tipo lupus o a erupciones compatibles
acion de biopsia, con lupus cutaneo subagudo o lupus discoide.

Pancitopenia y, 1 aplasica
Durante el M post-comercializacion, se han notificado casos de pancitopenia y anemia apldsica,
algunos ales tuvieron desenlace de muerte (ver seccion 4.4).

.
Enfg \ad pulmonar intersticial

nsayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje

Pcidencia) de enfermedad pulmonar intersticial en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin
atamiento concomitante con metotrexato fue del 0,06% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos

controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco
frecuente). Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Tratamiento concomitante con anakinra

En los ensayos en los que pacientes adultos recibieron tratamiento concomitante con LIFMIOR y
anakinra, se observé una tasa superior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
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solo LIFMIOR, y un 2% de los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1000/mm”). Durante la fase neutropénica, un paciente desarroll celulitis que se resolvié tras
su hospitalizacion (ver secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas hepaticas aumentadas

En los periodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las

indicaciones, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas

hepaticas aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
metotrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos

clinicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la @
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas 6

fue del 4,18% (frecuencia frecuente). @

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencj ntaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept giiNgathmiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinic%trolados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la freggenci®{porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuenge 6

TS
Poblacidén pedidtrica \

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopdtic%vil

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos @ riz1diopatica juvenil fueron
similares en frecuencia y tipo a las observadas en pacientes % n los siguientes parrafos se
comentan las diferencias con adultos y otras consideracioé&o ciales.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos c & realizados en pacientes de edades
comprendidas entre 2 y 18 afios con artritis idiopj jyVenil, fueron generalmente de leves a
moderados y concordaban con los cominmente %wados en la poblacion pediatrica ambulatoria.
Entre las reacciones adversas graves notificgdas s®incluyen varicela con signos y sintomas de
meningitis aséptica, que se resolvio sin se8elM (ver también seccion 4.4), apendicitis, gastroenteritis,
depresion/trastornos de personalidad, ) Butanea, esofagitis/gastritis, shock séptico por
estreptococos del grupo A, diabetesgf fis tipo I, e infeccion en tejidos blandos y en heridas

post-operatorias.

En un ensayo realizado en @n artritis idiopatica juvenil, de edades comprendidas entre
4y 17 afios, 43 de 69 ni@ 70) experimentaron una infeccion mientras recibian LIFMIOR durante
3 meses de ensayo ( fase abierta), y la frecuencia y gravedad de las infecciones fue similar en
los 58 pacientes P@pletaron los 12 meses de la fase de extension abierta. Los tipos y la
proporcién de edimientos adversos en pacientes con artritis idiopatica juvenil fueron similares a
las observac@ os ensayos con LIFMIOR en pacientes adultos con artritis reumatoide, siendo la

t

mayoria er leve. Varios acontecimientos adversos se notificaron con mas frecuencia en
69 ratieNeg)con artritis idiopatica juvenil que recibieron LIFMIOR durante 3 meses, en comparacion
co 9 pacientes adultos con artritis reumatoide. Estos incluyen cefalea (19% de los

, 1,7 acontecimientos por paciente afio), nauseas (9%, 1,0 acontecimientos por paciente afio),
abdominal (19%, 0,74 acontecimientos por paciente afio) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos
I paciente afio).

Se notificaron 4 casos de sindrome de activacion macrofagica en ensayos clinicos en artritis idiopatica
juvenil.

Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveitis en pacientes con AlJ en tratamiento con LIFMIOR, entre los que se incluyen un
numero muy pequefio de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.4).
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Reacciones adversas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas

En un ensayo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en
placas, los acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos
anteriores en adultos con psoriasis en placas.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional

de notificacion incluido en el Apéndice V. E %

4.9 Sobredosis

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitan®
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/pmy 1da
de dosis subcutédnea de 16 mg/m” administradas dos veces a la semana. Un paciente cq 1
reumatoide se autoadministrd por error 62 mg de LIFMIOR subcutaneo dos veces a l@ana durante
3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningun antidoto pan& R

'
, O
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS C)\
5.1 Propiedades farmacodiniamicas

. Z
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores d{&%le necrosis tumoral alfa (TNF-a).

Codigo ATC: L04ABO1 O

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina xlante en el proceso inflamatorio de la
artritis reumatoide. También se han encontrado nj élevados de TNF en la membrana sinovial y
placas psoriasicas de pacientes con artritis psori%y en el suero y el tejido sinovial de pacientes con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en plagas, ®infiltracion por células inflamatorias incluyendo
las células T conduce al incremento de lo%es de TNF en lesiones psoridsicas comparadas con los
niveles en la piel no involucrada. Etan t®s un inhibidor competitivo de la unioén del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, ’ inhibe la actividad bioldgica del TNF. E1 TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinflaneftias que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de ne ro@moral (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma na 1dos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la activiladp1ologica del TNF.

El TNF y la linfo '@cisten predominantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad

biologica del eyfr amiento de los TNFR de la superficie celular. Los receptores solubles
diméricos, t o etanercept poseen mayor afinidad por el TNF que los receptores monoméricos y
son inhily ompetitivos considerablemente mas potentes de la union del TNF a sus receptores

cel 3& mas, la utilizacion de una region Fc de inmunoglobulina como elemento de fusion en la
co cWNOn de un receptor dimérico la dota de una vida media sérica mas larga.

canismo de accion

ran parte de la patologia articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la
patologia cutanea en psoriasis en placas, esta mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una
red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo de accion del etanercept es la inhibicion
competitiva de la unién del TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por el TNF provocando que el TNF sea biologicamente inactivo. El etanercept también puede
modular la respuesta biologica controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por
ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesion o proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF.
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Eficacia clinica y seguridad

Esta seccion presenta datos de cuatro ensayos controlados aleatorizados en pacientes adultos con
artritis reumatoide, un ensayo en pacientes adultos con artritis psoridsica, un ensayo en pacientes
adultos con espondilitis anquilosante, un ensayo en pacientes adultos con espondiloartritis axial no
radiografica, cuatro ensayos en pacientes adultos con psoriasis en placas, tres ensayos en artritis
idiopatica juvenil y un ensayo en pacientes pediatricos con psoriasis en placas.

Pacientes adultos con artritis reumatoide

La eficacia de LIFMIOR fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

El ensayo evalu6 234 pacientes adultos con artritis reumatoide (AR) activa, que habian fracasado al @
tratamiento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, firmacos antirreumaticos modiﬁcadoreb

de la enfermedad (FARMES). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg o 25 mg de LIFMIO

placebo, dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este ensayo l?b
controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide utilizax@

criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). ?
La respuesta ACR20 y 50 a los 3 y 6 meses, fue mayor en los pacientes tratados con @ R que en
1Malos3y6

meses respectivamente; ACR50: LIFMIOR 41% y 40%, placebo 8% y 5% g lo meses
respectivamente; p<0,01 LIFMIOR vs placebo en todos los puntos de tiempa as respuestas
ACR20 y ACR50).

los pacientes tratados con placebo (ACR20: LIFMIOR 62% y 59%, placebo 23@

Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron LIFMIQ Zaron una respuesta

ACR 70 en el mes 3 y 6, en comparacion con menos del 5% e entes en el grupo placebo.
Entre los pacientes que recibieron LIFMIOR, las respuestas 1& aparecieron, generalmente, entre
la primera y segunda semana desde el inicio del tratamie racticamente siempre ocurrieron en
tres meses. Se observo una relacion dosis respuesta; 1 dos con 10 mg fueron intermedios entre

el placebo y la dosis de 25 mg. LIFMIOR fue significqgW\ggnente mejor que el placebo en todos los
componentes de los criterios de la ACR, asi com@ ofhs medidas de actividad de la enfermedad en

la artritis reumatoide, no incluidas en los criteri espuesta de la ACR, como la rigidez matutina.
Durante el ensayo, cada 3 meses se adminigfgd un*€uestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ) que
incluye pardmetros de discapacidad, Vitali@alud mental, estado general de salud y subdominios del
estado de salud asociado a la artritis. T s subdominios del cuestionario HAQ mejoraron en los

pacientes tratados con LIFMIOR a meses en comparacion con los pacientes control.

Después de la interrupcionde Q\/HOR, los sintomas de la artritis generalmente reaparecieron en un
mes. La reintroduccion de] fgtdflento con LIFMIOR después de interrupciones de hasta 24 meses
resulté en la misma magitON de respuesta que los pacientes que recibieron LIFMIOR sin interrupcion

del tratamiento en b resultados de los ensayos abiertos. Se han observado respuestas duraderas
continuadas de h: nos en los ensayos abiertos de extension del tratamiento cuando los pacientes
recibieron LIF in interrupcion.

La efica @FMIOR se compar6 con la de metotrexato en un ensayo, aleatorizado, controlado con
co %@ctivo, con evaluaciones radiograficas ciegas como variable primaria de evaluacion en
63%\ tes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afios de duracidn), que no habian recibido
tes tratamiento con metotrexato. Se administraron dosis de 10 o 25 mg de LIFMIOR por via

@uténea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. Las dosis de metotrexato se fueron

mentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo de 20 mg/semana durante las primeras 8§ semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La mejoria clinica incluyendo un comienzo de accion
de 2 semanas conseguida con 25 mg de LIFMIOR, fue similar a la observada en los ensayos previos, y
se mantuvo hasta 24 meses. En la visita de inicio, los pacientes presentaron un grado moderado de
discapacidad, con puntuaciones medias de HAQ de 1,4 a 1,5. El tratamiento con LIFMIOR 25 mg
produjo una mejora sustancial a los 12 meses, con un 44% aproximadamente de pacientes que
alcanzaron una puntuacion normal de HAQ (menor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo
afio del ensayo.
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En este ensayo, se evalu6 radiograficamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba de puntuacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacion del Estrechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/muiecas y pies se leyeron en la visita de inicio y a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de LIFMIOR
de 10 mg present6 de forma consistente un efecto menor que la de 25 mg sobre el dafio estructural.
LIFMIOR 25 mg fue significativamente superior a metotrexato en términos de erosion tanto a los

12 como a los 24 meses. Las diferencias en TSS y EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotrexato y LIFMIOR 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.

Progresion Radiografica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato en Pacientes con AR @
de <3 aiios de Duracién 6
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En otro ensayo controlado con comparador acti e-ciego, aleatorizado, en pacientes con AR
tratados con LIFMIOR en monoterapia (25 mg d®#eces por semana), metotrexato en monoterapia
(7,5 a 20 mg por semana, siendo 20 mg laosS§ media), y la combinacion de LIFMIOR y metotrexato
iniciada concomitantemente, se cornpag't eficacia clinica, la seguridad y la progresion
radiografica en 682 pacientes adult ritis reumatoide activa de 6 meses a 20 afios de duracion
(mediana 5 afios) que tuvieron una mesta no satisfactoria a al menos 1 f&rmaco modificador de la
enfermedad (FARMEs) distin@ metotrexato.

Los pacientes en el gru MIOR en combinacién con metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 y rpes e las escalas DAS y HAQ significativamente mayores, a las 24 y a las
52 semanas, que | iIntes de cualquiera de los grupos de tratamiento en monoterapia (los
resultados se m en la tabla a continuacion). Después de 24 meses de tratamiento, también se

observaron WS significativas con la administracion de LIFMIOR en combinacion con
metotrexateP mpararla con la administracion de ambos, LIFMIOR y metotrexato, como
monaerpi

S
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Resultados de Eficacia Clinica a los 12 Meses: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs
LIFMIOR en Combinacion con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Aiios de

Duracion
Variable Metotrexato LIFMIOR
LIFMIOR-+Metotrexato
(n =228) (n =223) (n=231)
Respuestas ACR*
ACR20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR50 36,4% 43,0% 63,2%"* %
ACR70 16,7% 22.,0% 39,8%"* 6

Visita de inicio® 5,5 5,7 5,5 0
Semana 52" 3.0 3.0 23" “Q
Remision® 14% 18% 3@.

HAQ
Basal 1,7 1.7 ' 1.8

Semana 52 1.1 1,0 (:\ 0,8™
)

a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fuergf\OMderados como pacientes
no-respondedores. .

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedgghsdg#alores medios

c¢: La remision se define como DAS < 1,6 Q

Valores p de comparacion de pares: 1= p <0,05 para ones de LIFMIOR + metotrexato vs

metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de LIWYX + metotrexato vs LIFMIOR.

La progresion radiografica a los 12 meses fue si%ativamente menor en el grupo de LIFMIOR que

en el grupo de metotrexato, mientras que lagomb¥acion fue significativamente mejor que cualquiera
de los grupos de monoterapia en lo relativ@nlentecimiente de la progresion radiografica (ver la

figura siguiente).
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Progresion Radiogrifica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIOR en
Combinacion con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afios de Duracién
(Resultados a los 12 Meses)
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Valores p de comparacion de pares: *=p <0,05@11paraciones de LIFMIOR vs

metotrexato,

+=p<0,05 para comparaciones de LIFMIO Qotrexa‘co vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comparaciones de LIFMIOR + metotrexa%L FMIOR.

Después de 24 meses de tratamiento, tam@ observaron ventajas significativas con la

administracion de LIFMIOR en combi @ con metotrexato, al compararla con la administracion de

ambos, LIFMIOR y metotrexato, egfft erapia. De forma similar, también se observaron, después

de 24 meses de tratamiento, ventajaswaénificativas del tratamiento con LIFMIOR en monoterapia

frente al tratamiento con to en monoterapia.
e

En un analisis, en el queQ siderd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habyg gresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion
s 24 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR en combinacion con

metotrexato, ¢ a¥o con los grupos de LIFMIOR en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de LIFMIOR en
monotergja etotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia

tratgmy , fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.

guridad y eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg) administrados

a vez a la semana fue evaluada en un ensayo doble ciego controlado con placebo en 420 pacientes
con artritis reumatoide activa. En este ensayo, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes
recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de LIFMIOR
dos veces a la semana. Los perfiles de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento de
LIFMIOR fueron comparables en la semana 8 en lo que se refiere a los efectos sobre los signos y
sintomas de artritis reumatoide; los datos a 16 semanas no mostraron comparabilidad (ni inferioridad)
entre los dos regimenes. Una inyeccion Unica de 50 mg/ml de etanercept resulto ser bioequivalente a
dos inyecciones simultaneas de 25 mg/ml.
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Pacientes adultos con artritis psoridsica

Se evaluo la eficacia de LIFMIOR en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo en

205 pacientes con artritis psoriasica. Los pacientes tenian entre 18 y 70 afios de edad y tenian artritis
psoridsica activa (=3 articulaciones inflamadas y >3 articulaciones dolorosas) en al menos una de las
siguientes formas: (1) afectacion interfalangica distal (IFD); (2) artritis poliarticular (ausencia de

nédulos reumatoides y presencia de psoriasis); (3) artritis mutilante; (4) artritis psoriasica asimétrica; o

(5) tipo espondilitis anquilosante. Los pacientes también tenian psoriasis en placas con una lesion
valorable > a 2 cm de diametro. Los pacientes habian sido tratados previamente con AINEs (86%),
FARMEs (80%) y corticosteroides (24%). Los pacientes que en ese momento estaban en tratamiento

con metotrexato (estables durante 2 o mas meses) pudieron continuar a una dosis estable igual o %
inferior a 25 mg/semana de metotrexato. Se administraron 2 veces a la semana dosis SC de 25 mg de b
LIFMIOR (en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o pla

durante 6 meses. Una vez finalizado el ensayo doble ciego, los pacientes pudieron participar et@
ensayo de extension, abierto, a largo plazo, durante un periodo maximo de 2 afios.

ACR 20, 50 y 70 y porcentajes con mejora en el criterio de respuesta de artritis psori sARC).

Las respuestas clinicas se expresaron como porcentajes de pacientes que consiguieron é@esta
La tabla siguiente resume los resultados. Q

'
Respuestas de Pacientes con Artritis Psorlauco

en un Ensayo Controlado con Placebo,.

Porcentaje de paci
Placebo %‘HORa
Respuesta artritis (n=104) 101)
psoriasica
ACR 20
Mes 3 1 0 59"
Mes 6 1 50°

ACR 50 Q
Mes 3 OO 4 38°
Mes 6 4 37°

ACR 70 \O

0 11°
6 1 9°

@ SARC
’\C) Mes 3 31 720
Mes 6 23 70°

6 a:25 mg LIFMIOR SC dos veces a la semana
@ b:p<0,001, LIFMIOR vs. Placebo
¢:p<0,01, LIFMIOR vs. Placebo

Las respuestas clinicas entre pacientes con artritis psoriasica que recibieron LIFMIOR fueron visibles
en la primera visita (4 semanas) y se mantuvieron a lo largo de los 6 meses de tratamiento. LIFMIOR
resulto significativamente mejor que placebo en todas las determinaciones de actividad de la
enfermedad (p < 0,001), y las respuestas fueron similares con y sin tratamiento concomitante con
metotrexato. Se evaluo la calidad de vida de los pacientes con artritis psoriasica en cada momento
utilizando el indice de discapacidad del HAQ. El resultado del indice de discapacidad resulto
significativamente mejorado en todo momento en los pacientes con artritis psoriasica tratados con
LIFMIOR en relaciéon con los tratados con placebo (p< 0,001).
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En el ensayo de artritis psoridsica se evaluaron las alteraciones radiograficas. Se obtuvieron

radiografias de las manos y de las mufiecas al comienzo del ensayo, y a los 6, 12 y 24 meses. En la

tabla que se incluye a continuacion, se presenta la TSS modificada a los 12 meses. En un analisis, en el
que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por cualquier motivo,

habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion (cambio en

TSS <0,5) alos 12 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR, en comparacion con el grupo de

placebo (73% vs 47%, respectivamente, p < 0,001). El efecto de LIFMIOR sobre la progresion
radiografica se mantuvo en los pacientes que continuaron el tratamiento durante el segundo afo. En los
pacientes con afectacion poliarticular simétrica de las articulaciones, se observo un enlentecimiento d
desarrollo del dafio de las articulaciones periféricas. 6

Cambio Anual Medio (SE), desde la Visita De inicio, segiin la Puntuacion Total de\

Placebo Etane&[)v
O

Periodo (n=104)

Mes 12 1,00 (0,29) ,0,09)"
SE = error estandar.
a.p=0,0001. ‘

manteniéndose dicho beneficio durante el periodo maximo de exposicig go plazo de hasta 2

anos. @

No existen datos suficientes sobre la eficacia de LIFMIOR, eixJ ientes que presentan artropatias

El tratamiento con LIFMIOR produjo una mejoria en la funcion fisica ﬁ@@periodo doble ciego,

tipo artritis psoridsica mutilante y artropatias tipo espondlht 1losante, debido al reducido numero
de pacientes estudiados.

No se ha realizado ningun ensayo en pacientes con S psorlaswa utilizando el régimen de
dosificacion de 50 mg una vez a la semana. La a sobre la eficacia del régimen de dosificacion
de una vez a la semana en esta poblacion de paci&#s se ha basado en los datos procedentes del
ensayo llevado a cabo en pacientes con es@'litis anquilosante.

La eficacia de LIFMIOR en la esp is anquilosante se evaluo6 en 3 ensayos aleatorizados, doble
ciego, en los que se compard inistracion de 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana frente a
placebo. Un total de 401 p ;@“ fueron incluidos en el ensayo, de los cuales 203 fueron tratados con
LIFMIOR. El mayor de sayos (n = 277) incluyo a pacientes de edades comprendidas entre 18
y 70 aflos y que tenia %ﬂnls anquilosante activa definida seglin los marcadores de la escala

Pacientes adultos con espondilitis a@@ante
0

analogica visual ( > 30 para un promedio de duracion e intensidad de rigidez matutina y
marcadores de cMa analogica visual > 30 para al menos 2 de los siguientes 3 parametros:
evaluacion 1 paciente; la media de la escala analogica visual para dolor de espalda nocturno y

dolor de otal; media de 10 preguntas sobre el indice funcional de espondilitis anquilosante
(Bagl®ARkylsing Spondylitis Functional Index: BASFI). Los pacientes que recibieron FARME:s,
A\ rticosteroides pudieron continuar con ellos a dosis estables. No se incluyeron en el ensayo
con anquilosis completa de la columna. Se administraron por via subcutanea dosis de 25 mg
FMIOR (en base a los ensayos de busqueda de dosis en pacientes con artritis reumatoide) o
cebo dos veces por semana durante 6 meses en 138 pacientes.

La variable primaria de eficacia (ASAS 20) se definié como mejoria > 20% en al menos 3 de los 4
parametros (evaluaciones globales del paciente, dolor de espalda, BASFI e inflamacion) en la
evaluacion de espondilitis anquilosante (ASAS) y ausencia de deterioro en el parametro restante. Las
respuestas ASAS 50 y ASAS 70 utilizaron los mismos criterios con mejorias del 50% o del 70%,
respectivamente.

Comparado con placebo, el tratamiento con LIFMIOR dio lugar a mejoras significativas en la
respuesta ASAS 20, ASAS 50 y ASAS 70, a las dos semanas del inicio del tratamiento .
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Entre los pacientes con espondilitis anquilosante que
fueron evidentes en el momento de la primera ViSit%

Respuestas de Pacientes con Espondilitis Anquilosante en un

Ensayo Controlado con Placebo

Porcentaje de pacientes

Respuesta Placebo LIFMIOR
espondilitis N=139 N=138
anquilosante
ASAS 20

2 semanas 22 46*

3 meses 27 60?

6 meses 23 58*
ASAS 50

2 semanas 7 24

3 meses 13 45?2

6 meses 10 422
ASAS 70 ] Q

2 semanas 2 e 0

3 meses 7

6 meses 5 @

a: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

tratamientos concomitantes al inicio del estudio!

meses de tratamiento. Las respuestas fueron sim%

>

L g

\\

en los que no.

'@n LIFMIOR, las respuestas clinicas
anas) y se mantuvieron a lo largo de los 6
to en los pacientes que estaban recibiendo

En los dos ensayos més pequefios de es @s anquilosante se obtuvieron resultados similares.

En un cuarto ensayo, se evaluo la s¢gur
subcutaneas de 25 mg) admi
veces a la semana, en un e

espondilitis anquilosante
vez a la semana y de 25@

Pacientes adultos,

La eficacia de

acti
cla

en un ensay;
ensay(@

nistrado

%O

s veces a la semana fueron similares.

ondiloartritis axial no radiografica

d y la eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones
a vez a la semana frente a LIFMIOR 25 mg administrado dos
ble ciego, controlado con placebo en 356 pacientes que padecian
os perfiles de seguridad y de eficacia de los regimenes de 50 mg una

IOR en pacientes con espondiloartritis axial no radiografica (SpAax-nr) se evalud

rizado, doble ciego, controlado con placebo, de 12 semanas de duracion. En el
a 215 pacientes adultos (poblacion por intencion de tratar modificada) con SpAax-nr
re 18 y 49 afos), definida como aquellos pacientes que cumplian los criterios de
¥n de ASAS de la espondiloartritis axial, pero no cumplian los criterios de Nueva York

ados para el diagnostico de EA. Los pacientes también debian presentar una respuesta
cuada o intolerancia a dos o mas AINEs. En el periodo doble ciego, los pacientes recibieron

mg semanales de LIFMIOR o placebo durante 12 semanas. La variable primaria de eficacia (ASAS
40) se definié como mejoria del 40% en al menos tres de los cuatro parametros de ASAS y ausencia
de deterioro en el parametro restante. Al periodo doble ciego le siguié un periodo abierto en el que
todos los pacientes recibieron 50 mg semanales de LIFMIOR durante un periodo de hasta 92 semanas
adicionales. Mediante resonancia magnética (IRM) se obtuvieron imagenes de la articulacion
sacroiliaca y la columna vertebral con el fin de evaluar la inflamacion, en la visita de inicio y en las
semanas 12 y 104.

Comparado con placebo, el tratamiento con LIFMIOR dio como resultado mejorias estadisticamente
significativas en las respuestas ASAS 40, ASAS 20 y ASAS 5/6. También se observo una mejoria
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significativa en las respuestas ASAS remision parcial y BASDAI 50. En la tabla siguiente figuran los
resultados de la semana 12.

Respuesta de Eficacia en el Ensayo de SpAax-nr Controlado con Placebo: Porcentaje de
Pacientes que Alcanzaron las Variables

Repuestas clinicas doble ciego en la Placebo LIFMIOR
semana 12 n = entre 106 y 109* n = entre 103 y 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 104 33,0° (b
ASAS remisién parcial 11,9 24,8° 6
BASDAT***50 23,9 43,8
* Algunos pacientes no proporcionaron datos completos para todas las variables 4
**ASAS = Sociedad Internacional de Evaluacion de las Espondiloartritis 0

***[ndice de Bath de Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anquilosante
a: p<0,001, b: <0,01 y c: <0,05, respectivamente entre LIFMIOR y placebo

En la semana 12 se produjo una mejoria estadisticamente significativa en la punje PARCC
(Consorcio de Investigacion de la Espondiloartritis de Canada) para la articdlagi®g s¥croiliaca,
determinada mediante IRM, en los pacientes que recibian LIFMIOR. El #q *@ promedio ajustado
desde la visita de inicio fue de 3,8 para los pacientes tratados con LIF R\ = 95) frente a 0,8 para
los pacientes tratados con placebo (n = 105) (p < 0,001). En la sema Mﬁ)el cambio promedio desde
la visita de inicio en la puntuacion SPARCC determinada median para los pacientes tratados
con LIFMIOR fue de 4,64 para la articulacion sacroiliaca (n=4] ,40 para la columna vertebral

(n=154).
o

Comparado con placebo, LIFMIOR mostré una mejor& e la visita de inicio hasta la semana 12,
estadistica y significativamente mayor en la mayorja & I¥ evaluaciones de calidad de vida
relacionada con la salud y de la funcion fisica, ingkrNatlo el BASFI (indice Funcional de Bath de la
Espondilitis Anquilosante), la puntuacion de estdgo¥e salud global del cuestionario EuroQol 5D y la
puntuacién del componente fisico del cues'@rio SF-36.

Las respuestas clinicas entre los paci n SpAax-nr que recibieron LIFMIOR fueron evidentes en
la primera visita (2 semanas) y se nfantgvieron a lo largo de los 2 afios de tratamiento. La mejoria en la
calidad de vida relacionada congla saltf y de la funcién fisica también se mantuvo a lo largo de los 2
afios de tratamiento. Los dafp: @ s 2 afios no revelaron nuevos hallazgos sobre la seguridad. En la
semana 104,8 los pacientggewglicionaron a una puntuacion bilateral de grado 2 por rayos X en
columna de acuerdo al d@ de graduacion propuesto por los criterios de Nueva York modificados,
10p

indicativo de espond atia axial.

psoriasis en placas

so de LIFMIOR en la poblacion de pacientes definida en la seccion 4.1. En la

pobla’cié ¢&Audio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presentan una

res e& ificiente (PASI < 50 o0 PGA menos que bueno), o un empeoramiento de la enfermedad

du% tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un periodo de tiempo lo
temente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 principales terapias

@micas disponibles.

No se ha evaluado la eficacia de LIFMIOR frente a otras terapias sistémicas en pacientes con psoriasis
de moderada a grave (que responden a otras terapias sistémicas) en ensayos que comparen
directamente LIFMIOR con otras terapias sistémicas. En cambio, se evaluo la eficacia y seguridad de
LIFMIOR en cuatro ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo. La variable
primaria de eficacia en los cuatro ensayos fue la proporcion de pacientes en cada grupo de tratamiento
que alcanzaron el PASI 75 (esto es, al menos un 75% de mejoria en la Puntuacion de Area de Psoriasis
e Indice de Gravedad desde la visita de inicio) a las 12 semanas.

88



El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psoriasis en placas activa, pero clinicamente
controlada, en los que la superficie corporal afectada era > 10% y tenian una edad > 18 afios. Se
aleatorizaron ciento doce pacientes (112) que recibieron una dosis de 25 mg de LIFMIOR (n =57) o
placebo (n = 55) dos veces a la semana durante 24 semanas.

El ensayo 2 evalud 652 pacientes con psoriasis en placas cronica, utilizando los mismos criterios de

inclusion que el ensayo 1 con la adicién de una puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita de seleccion. Se administré LIFMIOR a dosis de 25 mg una vez a

la semana, 25 mg dos veces a la semana o 50 mg dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos.
Durante las primeras 12 semanas del periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron @
placebo o una de las tres dosis de LIFMIOR antes mencionadas. Después de 12 semanas de 6
tratamiento, los pacientes del grupo placebo comenzaron el tratamiento ciego con LIFMIOR (25

dos veces a la semana); los pacientes de los grupos de tratamiento con farmaco activo continua

tratados hasta la semana 24 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

pacientes en este ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de LIFMIOR, o plac s veces a
la semana durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pagaron a fase
abierta en la que recibieron 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana duragte ¢ sSnanas
adicionales. -

El ensayo 3 evalud 583 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensa @
an

El ensayo 4 evalu6 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclygi ¢ los ensayos 2y 3. Los
pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 5 e LIFMIOR o placebo una
vez a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos lqs pfQici™es del ensayo pasaron a una fase
abierta en la que recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la durante 12 semanas adicionales.

En el ensayo 1, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo u rci(')n de pacientes con una respuesta
PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 ( &n comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el SGZNJeJbs pacientes del grupo tratado con LIFMIOR
habia alcanzado el PASI 75 en comparacion co o de los pacientes tratados con placebo. A
continuacion se muestran los resultados d@n 0s2,3y4.

Respuestas de P con Psoriasis en los Ensayos 2,3 y 4
Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
---------- La/[l e meem --—--——-LIFMIOR-- -------LIFMIOR---
2 & 50 mg 25mg  50mg 50mg 50mg
B@ Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
S nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales

se 62 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem 12 sem24®

Placebo @
nT@ n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 | n=96 n=90

Respuesta @ sem sem sem sem
%) £ 12 24 12 24
K\

PA s 14 58« 70 T74* 77 9 64* 7T* 9 69* &3

4 34*% 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38%* 71
miento o
casi
aclara-
miento 5 34* 39 49* 55 4 39% 57* 4 30% 64
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*p< 0,0001 comparado con placebo

a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en la semana 24 en los ensayos 2 y 4
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg administrados dos veces a la semana o
50 mg semanales de LIFMIOR desde la semana 13 a la semana 24.

b. Evaluacion Global Estatica Dermatologica. Aclaramiento o casi aclaramiento definido como 0 o 1
sobre una escalade 0 a 5.

Entre los pacientes con psoriasis en placas que recibieron LIFMIOR, respuestas significativas respecto
a placebo fueron evidentes en el momento de la primera visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo

de las 24 semanas de terapia. E %

El ensayo 2 tuvo también un periodo de retirada del farmaco durante el cual a los pacientes que
alcanzaron una mejoria de PASI de al menos un 50% en la semana 24 se les suspendio el trata%
Durante el periodo sin tratamiento, se evalu6 la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde Ja WgMa de
inicio) y el tiempo hasta la recaida (definido como una pérdida de al menos la mitad de 1
alcanzada entre la visita de inicio y la semana 24). Durante el periodo de retirada, los gj de
psoriasis volvieron gradualmente con una media de recurrencia de la enfermedad de %es. No se
observo ningun efecto adverso grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de g en edad. Se
observaron indicios que permiten avalar el beneficio del retratamiento con I‘IF@ en pacientes que
inicialmente respondieron al tratamiento. .

os¥nicialmente a recibir

en la semana 12 a 25 mg
a semana 36. En los pacientes
del ensayo, la respuesta PASI 75

En el ensayo 3, la mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorj
50 mg dos veces por semana y a los que se les redujo su dosis de
dos veces a la semana mantuvieron su respuesta PASI 75 a lgyl
que recibieron 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana a
continu6 mejorando entre las semanas 12 a 36. K

En el ensayo 4, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo &oporcién superior de pacientes con PASI 75
en la semana 12 (38%) en comparacion con el g do con placebo (2%) (p<0,0001). Para
pacientes que recibieron 50 mg una vez a la sen% lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia
siguieron mejorando y el 71% alcanzaron @S S en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo ( @ sta 34 meses) en los que se administré LIFMIOR sin

interrupcion, las respuestas clinicas@ueg® mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.

Un analisis de los datos de@tyos clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudar@ médicos a seleccionar la opcion de dosificacion mas apropiada
(intermitente o conti@ consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juici ¢dico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos, a LIFMIOR
Se detec icuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept.
Estqa®agN os eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece que exista

rel tre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos adversos.

@)S sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses,

s tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los sujetos
con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con
espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriasis
pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayos a largo plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido a su naturaleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluacion fue normalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis.
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En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibieron 50 mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada punto de evaluacion fue de hasta
aproximadamente el 9%.

Poblacidén pediatrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de LIFMIOR fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con

artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de

artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes @
entre 4 y 17 afios de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, n6
respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de

unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia o maximo de 1

En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (méaximo 25 mg por dosis) de L,

por via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuestasiiNg al dia
90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo LIFMIOR o recibir placebo durante omeses y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR , definida

los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de grtidglac¥ones activas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/mad: uacion funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad 0 como un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y Qr)a > 30 % en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones ac@

como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % @D s de uno de

.
En la primera fase del ensayo, 51 de 69 pacientes (74%) de N respuesta clinica y entraron en la
segunda fase. En la segunda fase, 6 de 25 pacientes (24% u&s que continuaron con LIFMIOR
experimentaron un brote de la enfermedad comparado&a de 26 pacientes (77%) de los que
recibieron placebo (p=0,007). Desde el inicio de la s fase, el tiempo medio hasta el brote de la
enfermedad fue > a 116 dias para los pacientes ﬁueron LIFMIOR vy de 28 dias para los
pacientes que recibieron placebo. De los pacien%e demostraron respuesta clinica a los 90 dias y
entraron en la segunda fase del ensayo alg deTos que continuaron con LIFMIOR siguieron
mejorando desde el mes 3 hasta el 7, mi @ue los que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de seguifdag Bpierto, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en gL momM®nto de su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo

LIFMIOR durante un periqgdp
aumentd con la exposiciompaNg

La seguridad a largo %} tel tratamiento con LIFMIOR en monoterapia (n=103), LIFMIOR en
combinacion con xato (n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un
periodo de 3 aigs Npartir de un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades
comprendi 2 y 18 afos, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas
frecuent nfecciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que
. . . o o . .
est a\c tamiento con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones
aso, on el uso de etanercept de naturaleza mas grave.

%‘[ro estudio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

5 pacientes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5y 11 aflos y 22 pacientes de
edades entre 12 y 17 afios), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12 y 17
afios), y 29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con
LIFMIOR a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante
un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron
los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como
el nimero de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue
consistente con el observado en otros estudios de AlJ.
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En pacientes con artritis idiopatica juvenil, no se han realizado ensayos para evaluar los efectos de la
continuacion del tratamiento con LIFMIOR en aquellos que no respondieron después de 3 meses de
tratamiento. Ademas, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion del
tratamiento o reduccion de la dosis recomendada de LIFMIOR tras su uso a largo plazo en pacientes
con AlJ.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de LIFMIOR se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en

211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave

(definido por una puntuacion sPGA >3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el @
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido 6

controlados adecuadamente con terapia topica. @

Los pacientes recibieron LIFMIOR 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) o placebo una V@
semana durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor ntimero de pacientes aleatorizad
tratamiento con LIFMIOR presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) fr @s
pacientes aleatorizados a placebo. %

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pedidtrica en Bla
LIFMIOR .

0,8 mg/kg Una vez \
la semana b Placebo
N=106) (M (N=105)

PASI 75, n (%) 60 (W] 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 24 (23%)

Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Asse
a. p<0,0001 comparado con placebo

sPGA “aclaramiento” o “minimo”, n (%) \ im 70)" 14 (13%)

0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) d IOR una vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas@ ¢ la fase abierta son similares a las observadas en el

periodo doble ciego. 0

Durante el periodo aleatoriza retirada, experimentaron recaida de la enfermedad (pérdida de
respuesta PASI 75) un ni miﬁcativamente mayor de pacientes realeatorizados a placebo frente
a los pacientes realeator@ LIFMIOR. Con tratamiento continuado, las respuestas se mantuvieron
hasta 48 semanas.

Después del periodo de tratamiento doble cizso& semanas, todos los pacientes recibieron

La seguridad y gf&ac% de LIFMIOR 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un
ensayo de ¢ O de fase abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un
periodo d; , asi como en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
plazosgo IOR fue generalmente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no revelo
nin, O.x azgo nuevo de seguridad.

@ Propiedades farmacocinéticas

Los valores séricos de etanercept se determinaron por un método de Inmunoensayo enzimatico ligado
a enzimas (ELISA), este método puede detectar productos de degradacion de reactivos de ELISA asi
como el compuesto patron.

Absorcion

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis unica. La biodisponibilidad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las concentraciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevadas que las
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observadas después de dosis tinicas. Después de una dosis subcutanea unica de 25 mg de LIFMIOR, la
concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos fue de 1,65 £ 0.66 pg/ml, y el area
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 pgeh/ml.

Alcanzado el estado estacionario, las medias de los perfiles de concentracion sérica en los pacientes

con artritis reumatoide tratados fueron C,,, de 2,4 mg/I frente a 2,6 mg/l, C;, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/1

y el area bajo la curva (AUC) parcial de 297 mgh/l vs 316 mgh/] para 50 mg de LIFMIOR una vez a la
semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayo

abierto, cruzado, dos brazos de tratamiento, de dosis unica, en voluntarios sanos, etanercept

administrado como una inyeccion tnica de 50 mg/ml result6 ser bioequivalente a dos inyecciones @
simultaneas de 25 mg/ml. 6

En un analisis farmacocinético poblacional realizado en pacientes con espondilitis anquilosantc @
AUC:s en estado de estacionario de etanercept fueron de 466 ugeh/ml y 474 ugeh/ml, en el ¢gs
50 mg de LIFMIOR administrado una vez a la semana (N=154) y 25 mg de LIFMIOR ad“ dos

dos veces a la semana (N=148), respectivamente. @
Distribucion

Para describir la curva concentracion - tiempo de etanercept, se requiere un# exponencial. El
volumen central de distribucion de etanercept es 7,6 1, mientras que el v ¢ distribucion en el
estado estacionario es de 10,4 1. 0

Eliminacion

Etanercept se elimina lentamente del organismo. La semividase >y aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pacientes con artritis reumatoide es de apro ente 0,066 1/h, algo inferior al

valor de 0,11 1/h observado en voluntarios sanos. Adema acocinética de LIFMIOR en
pacientes con artritis reumatoide, espondilitis anquilo soriasis en placas es similar.

Aparentemente, no existe diferencia farmacocin%ge hombres y mujeres.

Linealidad
La proporcionalidad de la dosis no ha sig almente evaluada, pero no hay saturacion aparente del
aclaramiento a lo largo del rango de dd @

xO

Insuficiencia renal
Aunque tras la administ@ de etanercept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radia en orina, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observo un

Poblaciones especiales

Insuficie, '@dﬁca
En con insuficiencia hepatica aguda no se observo un aumento de las concentraciones de
eta . La presencia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

@onas de edad avanzada

| impacto de la edad avanzada en la farmacocinética se ha estudiado en un analisis de las
concentraciones séricas de etanercept en esta poblacion. El aclaramiento y volumen estimados, en
pacientes entre 65 y 87 afios, fueron similares a los de los pacientes menores de 65 afios de edad.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En un ensayo con LIFMIOR en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administré a 69
pacientes (de edades entre 4 y 17 afios), 0,4 mg de LIFMIOR/kg dos veces a la semana durante

3 meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes
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adultos con artritis reumatoide. Los nifios de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion
en el aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normaliz6 por el peso) comparado con los
nifios de mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los
nifios mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los
nifios menores tendran niveles apreciablemente mas bajos.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la

semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de 4 a

17 afios). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de 1,6 a 2,1 mcg/ml @
las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediatricos con psoriasis en plac%
fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis idiopatica juvenil (trat

con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo de dosis de 50 mg por se a@

Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en pacientes adultos con psqridNgen

placa tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana. Q

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con LIFMIOR, no se observo toxicidad depenglie@ la dosis o en el
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegg a@ lusion de que
LIFMIOR no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutr en roedores, no se
realizaron estudios de carcinogenicidad ni valoraciones estandar de la ad y toxicidad postnatal
con LIFMIOR.

LIFMIOR no induce letalidad o signos notables de toxicidad %on o en la rata después de una
dosis tnica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una 1ca intravenosa de 1000 mg/kg.
LIFMIOR no muestra toxicidad dosis limitante u 6rg ifica en el mono cynomolgus después
de administraciones subcutaneas, dos veces en sema a&n‘te 4 0 26 semanas consecutivas a una
dosis (15 mg/kg) que resulta en un area bajo cury, @) basada en concentraciones séricas del
farmaco que fueron unas 27 veces mayores que @\e se obtienen en humanos a la dosis

recomendada de 25 mg. Q

6. DATOS FARMACEUTIC

6.1 Lista de excipiente\'o
Sacarosa Q
Cloruro sodico

Hidrocloruro de
Fosfato sodico sico dihidrato

6.2 mpatibilidades

@usencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C - 8°C).
No congelar.
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LIFMIOR puede ser conservado a una temperatura maxima de 25°C durante un Unico periodo de hasta
4 semanas; tras el cual, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. LIFMIOR se debe
desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Pluma precargada (MYCLIC) que contiene una jeringa precargada de LIFMIOR. La jeringa dentro de

la pluma esté hecha de vidrio tipo I, transparente con una aguja de calibre 27 de acero inoxidable, un %
capuchon de la aguja de goma y un émbolo de plastico. El capuchon de la aguja de la jeringa b

precargada contiene goma seca natural (un derivado de latex). Ver seccion 4.4. @

Los envases contienen 2, 4 o 12 plumas precargadas de LIFMIOR con 2, 4 o 12 toallitas de gl
con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Q

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Instrucciones de uso y manipulacién

Antes de administrar la inyeccion, se debe esperar hasta que las plumas pge s de LIFMIOR,
para un solo uso, alcance la temperatura ambiente (aproximadamente de@ minutos). El

capuchon de la aguja no debe retirarse mientras se espera a que la ply cargada alcance la
temperatura ambiente. Mirando a través de la ventana de inspecci ucion debe ser entre
transparente y ligeramente opalescente, de incolora a color aggay do o marrén palido, y puede
contener pequefias particulas de proteina translucidas o blan \

En la seccién 7, “Cdodmo usar la pluma precargada MY @\ra inyectar LIFMIOR?”, del prospecto,
se incluyen instrucciones detalladas para la administr&g

La eliminacion del medicamento no utilizado y @dos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢€l, se realizara de acuerdo con la normagggva 10%al.

7. TITULAR DE LA AUTOR@ﬁQﬁN DE COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 170\0

1050 Bruxelles

Bélgica e’

8. NU @)E AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EUY? 695/011

EU 165/012
/1165/013

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 13/febrero/2017
Fecha de la Gltima revalidacion: {DD/mes/AAAA}
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

LIFMIOR 10 mg polvo y disolvente para solucion inyectable para uso pediatrico.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA bz

Cada vial contiene 10 mg de etanercept. Una vez reconstituida, la solucion contiene 10 mg/ml\@

etanercept. 0

Etanercept es una proteina humana compuesta por el receptor p75 del factor de necrog oral y la
porcién Fe de la IgG1 humana, obtenida por tecnologia del ADN recombinante a pa n cultivo
de células de ovario de hamster chino (CHO). Etanercept es una proteina dimérigemgonstruida
genéticamente por fusion del dominio extracelular soluble del receptor-2 de§ necrosis
tumoral humano (TNFR2/p75), unido al dominio Fc de la [gG1 humana. ponente Fc contiene
la region bisagra, las regiones CH, y CHj, pero no la region CH; de la Ig@ \NgETanercept contiene

934 aminodacidos y tiene un peso molecular aparente de aproximada 0 kilodaltons. La

actividad especifica de etanercept es 1.7 x 10° unidades/mg.
.
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6&

3. FORMA FARMACEUTICA 0\

Polvo y disolvente para solucion inyectable (po@ra inyeccion).

El polvo es blanco. El disolvente es un Ligthdo Incoloro y transparente.

4. DATOS CLINICOS 0

4.1 Indicaciones terz@&

Artritis idiopética ju
Tratamiento de la

itis (con factor reumatoide positivo o negativo) y la oligoartritis extendida en

ina a¥a, 0 que tienen una intolerancia probada, al metotrexato.

@amiento de la artritis relacionada con entesitis en adolescentes a partir de 12 afios que han tenido
a respuesta inadecuada, o que tienen una intolerancia probada, al tratamiento convencional.

LIFMIOR no ha sido estudiado en nifios menores de 2 afios.
Psoriasis pediatrica en placas

Tratamiento de psoriasis en placas cronica grave en nifios a partir de 6 afios y adolescentes que no
estan controlados adecuadamente o son intolerantes a otras terapias sistémicas o fototerapias.
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4.2 Posologia y forma de administracién
El tratamiento con LIFMIOR debe iniciarse y supervisarse por un médico especialista experimentado

en el diagnostico y tratamiento de la artritis idiopatica juvenil o psoriasis pediatrica en placas. A los
pacientes tratados con LIFMIOR se les debe dar la Tarjeta de Informacion para el Paciente.

Posologia

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica 6%
No se requiere ajuste de la dosis. @
Poblacién pedidtrica 0\

La presentacion de 10 mg es para pacientes pediatricos a los cuales se les ha prescrito ’%s igual
o inferior a 10 mg. Cada vial de LIFMIOR 10 mg es para un solo uso y para un ﬁnice@ te,

debiéndose desechar la solucion sobrante que pueda quedar en el vial.
‘ Q

Artritis idiopatica juvenil -

La dosis recomendada es de 0,4 mg/kg (hasta un maximo de 25 mg por goN s veces a la semana,
mediante inyeccion subcutanea, con un intervalo entre dosis de 3-4 dia®o §e 0,8 mg/kg (hasta un
maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana. Se debe consider@nterrupci(')n del tratamiento
en pacientes en los que no se observe respuesta después de 4 gnefk.

No se han llevado a cabo ensayos clinicos formales en nif 2%a 3 afios. Sin embargo, los escasos
datos de seguridad disponibles de un registro de pacie ieren que el perfil de seguridad en nifios
de 2 a 3 afios es similar al observado en adultos y e% partir de 4 afos, cuando se les trata con

0,8 mg/kg a la semana por via subcutanea (ver sez *1).

En general, LIFMIOR no debe utilizarse engifiosYhenores de 2 afios para la indicacion de artritis
idiopética juvenil. @

Psoriasis pediatrica en placas (a parfft afios de edad)

La dosis recomendada es de 0,8 mg hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana
durante un periodo maximgq d emanas. El tratamiento debe ser discontinuado en pacientes en los
que no se observe respuest ¢s de 12 semanas.

Si esta indicada una
duracion del mis
por dosis) una

ion del tratamiento con LIFMIOR, deben seguirse las pautas sobre la
lormente indicadas. La dosis debe ser 0,8 mg/kg (hasta un méximo de 50 mg
semana.

En genert)@[IOR no debe utilizarse en nifios menores de 6 afos para la indicacion de psoriasis en

pla 3\

¢ administracion
IOR es administrado mediante una inyeccion subcutanea. El polvo para solucion inyectable de
MIOR ha de ser reconstituido con 1ml de disolvente antes de su uso (ver seccion 6.6).

Las instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de LIFMIOR reconstituido
se facilitan en el prospecto, seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una
inyeccion de LIFMIOR”.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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Sepsis o riesgo de sepsis.

En pacientes con infecciones activas, incluyendo infecciones cronicas o localizadas, no debe iniciarse
el tratamiento con LIFMIOR.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

A fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre comercial y el nimero de
lote del medicamento administrado deben estar claramente registrados (o indicados) en la historia

clinica del paciente. E @

Infecciones

Se debe evaluar la posibilidad de infeccion en el paciente antes, durante y después del tratamie@
LIFMIOR, teniendo en cuenta que la media de la semivida de eliminacion de etanercept es 0
aproximadamente 70 horas (rango 7 a 300 horas).

Se han notificado infecciones graves, sepsis, tuberculosis, e infecciones oportunistas, yendo
infecciones fingicas invasivas, listeriosis y legionelosis con el uso de LIFMIOR fger s®cion 4.8).
Estas infecciones se debieron a bacterias, micobacterias, hongos, virus y pagisi cluyendo
protozoos). En algunos casos no se han detectado infecciones fiingicas parti y otras infecciones

oportunistas, dando como resultado el retraso en el tratamiento apropia x casiones la muerte. En
la valoracion de los pacientes para determinar la presencia de infeccigng, Jebe considerarse el riesgo
para el paciente de padecer infecciones oportunistas relevantes (por%p 0, exposicion a micosis
endémicas). .

Debe monitorizarse estrechamente a los pacientes que de }una nueva infeccion mientras estan
en tratamiento con LIFMIOR. Debe suspenderse la adwgi ci6n de LIFMIOR si un paciente
desarrolla una infeccion grave. No han sido evaluada&guridad y eficacia de LIFMIOR en
pacientes con infecciones cronicas. Los médicos tremar las precauciones cuando consideren
el uso de LIFMIOR en pacientes con historial d§ gi¥scciones cronicas o recurrentes o con trastornos
subyacentes que pudieran predisponer a losgacie®s a infecciones, tales como diabetes avanzada o
mal controlada. 6

Tuberculosis O

Se han notificado casos de tuberculOM#activa, incluyendo tuberculosis miliar, y tuberculosis con
localizacion extra-pulmona@ientes en tratamiento con LIFMIOR.
P

Se debe evaluar a los pagfie ara un posible diagnoéstico de tuberculosis activa o inactiva (“latente”)
antes de empezar el nto con LIFMIOR. Esta evaluacion debe incluir una historia médica
detallada con una jm personal de tuberculosis o un posible contacto previo con la tuberculosis y
previas y/ o ac rapias inmunosupresivas. Los estudios de deteccion adecuados, por ejemplo
analisis de t ina en piel y radiografia de torax, deben realizarse a todos los pacientes (deben
aplicarse mendaciones locales). Se recomienda que se registre en la tarjeta de informacion para
el pgdi 13 realizacion de estas pruebas. Se recuerda a los prescriptores del riesgo de un resultado
tivo en la prueba de tuberculina en piel, especialmente en pacientes que estan gravemente

s 0 inmunocomprometidos.

o0 se debe iniciar la terapia con LIFMIOR si se diagnostica una tuberculosis activa. Si se diagnostica
una tuberculosis inactiva (“latente”), debe iniciarse un tratamiento para la tuberculosis latente con una
terapia anti-tuberculosis antes del inicio del tratamiento con LIFMIOR, y de acuerdo a las
recomendaciones locales. En esta situacion, el balance riesgo/ beneficio de la terapia con LIFMIOR
debe ser considerado cuidadosamente.

Se debe informar a todos los pacientes que deben consultar con su médico si aparecen signos o

sintomas que sugieran tuberculosis (por ejemplo tos persistente, pérdida de peso, febricula) durante o
después del tratamiento con LIFMIOR.
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Reactivacién de la hepatitis B

Se ha notificado la reactivacion de hepatitis B en pacientes que estuvieron previamente infectados por

el virus de la hepatitis B (VHB) y habian recibido tratamiento concomitante con antagonistas del TNF,
incluyendo LIFMIOR. Estas notificaciones incluyen casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes

que eran anticuerpos antiHBc positivos, pero antigeno HBs negativos. Se debera realizar un analisis al
paciente para determinar la presencia de infeccion por el VHB antes de iniciar tratamiento con

LIFMIOR. En el caso de los pacientes cuyo resultado para la infeccion por VHB sea positivo, se
recomienda consultar a un médico especialista en el tratamiento de la hepatitis B. Debe actuarse con
precaucion cuando se administre LIFMIOR a pacientes previamente infectados por el VHB. Se debe
monitorizar a estos pacientes durante todo el tratamiento, y durante varias semanas después de b

finalizarlo, para detectar sintomas y signos de una infeccion activa por VHB. No se dispone de datos
adecuados de pacientes infectados por VHB y tratados con antivirales en combinacién con
antagonistas TNF. En los pacientes que desarrollen una infeccion por VHB, se debe interrumpx
tratamiento con LIFMIOR e iniciarse un tratamiento antiviral efectivo junto con el tratamierto

apoyo apropiado. Q

Empeoramiento de la hepatitis C @
Se han notificado casos de empeoramiento de la hepatitis C en pacientes en tratﬁt on

LIFMIOR. Se debe utilizar LIFMIOR con precaucion en pacientes con histqriaNde Mepatitis C.

.
Tratamiento concomitante con anakinra
La administracion concomitante de LIFMIOR y anakinra se ha asociadqco} un riesgo incrementado
de infecciones graves y neutropenia en comparacion con la adminis o1 sola de LIFMIOR. Esta
combinacion no ha demostrado incremento del beneficio clinjcq/ljor ¥fhto, no se recomienda el uso
combinado de LIFMIOR y anakinra (ver secciones 4.5 y 4.8\\

Tratamiento concomitante con abatacept

En los ensayos clinicos, la administracion concomita: \gabatacept y LIFMIOR dio como resultado
un incremento de la incidencia de las reacciones graves. Esta combinacion no ha demostrado
un beneficio clinico incrementado; tal uso no se tenda (ver seccion 4.5).

Reacciones alérgicas Q
Se han observado con frecuencia reacc lérgicas asociadas a la administracion de LIFMIOR. Las
reacciones alérgicas han incluido agg1o, a y urticaria: se han producido reacciones graves. Si se
produce cualquier reaccion alérgica afilactica grave, la terapia con LIFMIOR debe interrumpirse
|
“‘

inmediatamente y comenzer\' apia apropiada.

Inmunosupresion

Existe la posibilidad los antagonistas TNF incluyendo LIFMIOR, afecten a las defensas del
es y neoplasias, ya que el TNF es un mediador de la inflamacion y modula
ctlular. En un ensayo con 49 pacientes adultos con artritis reumatoide tratados

con LIFMI hubo evidencia de depresion de hipersensibilidad de tipo retardado, disminucion de
los nivel unoglobulinas o cambio en el nimero de poblaciones de células efectoras.
.

Do \ntes con artritis idiopatica juvenil desarrollaron infeccion por varicela y signos y sintomas de
is aséptica que se resolvieron sin secuelas. Los pacientes con una exposicion significativa al
de la varicela deben interrumpir temporalmente el tratamiento con LIFMIOR y debe
nsiderarse el tratamiento profilactico con inmunoglobulina de varicela Zoster.

La seguridad y eficacia de LIFMIOR en pacientes con inmunosupresion no han sido evaluadas.

Neoplasias v trastornos linfoproliferativos

Neoplasias solidas y hematopoyéticas (excluyendo canceres de piel)
Se han notificado varias neoplasias (incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) en el periodo de
post comercializacion (ver seccion 4.8).
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En las partes controladas de los ensayos clinicos de los antagonistas del TNF, se han observado mas
casos de linfomas entre los pacientes que recibieron un antagonista del TNF en comparacion con el
grupo control. Sin embargo, la incidencia fue rara, y el periodo de seguimiento de los pacientes con
placebo fue mas corto que el de los pacientes que recibian el tratamiento con el antagonista del TNF.

En el periodo post-comercializacion, se han notificado casos de leucemia en pacientes tratados con
antagonistas del TNF. Existe un mayor riesgo basal de linfomas y leucemia en pacientes con artritis
reumatoide con enfermedad inflamatoria, de larga evolucion y de alta actividad, que complica la
estimacion del riesgo.

Sobre la base del conocimiento actual, no se puede excluir un posible riesgo de desarrollo de linfoma&
leucemia u otras neoplasias hematopoyéticas o de tumores solidos en pacientes tratados con un

antagonista del TNF. Se debe tener precaucion cuando se considera la terapia con antagonistasx

TNF para pacientes con una historia de neoplasia o cuando se considera continuar el tratamign

pacientes que desarrollen una neoplasia. ?
i

En el periodo de post-comercializacion, se han notificado neoplasias, algunas mortal% fios,
adolescentes y adultos jovenes (hasta 22 afios de edad) tratados con antagonistasgdel T (inicio de la
terapia < 18 afios de edad), incluyendo LIFMIOR. Aproximadamente la mitgd &JOWcasos eran
linfomas. Los otros casos representaban una variedad de diferentes neoplgsi luian neoplasias
raras normalmente asociadas con inmunosupresion. No puede excluirse C) 0 de desarrollo de

neoplasias en nifios y adolescentes tratados con antagonistas del TNF

Canceres de piel

Se han notificado melanomas y cancer de piel no melanoma
antagonistas del TNF, incluyendo LIFMIOR. De manera gagNairecuente, se han notificado casos post
comercializacion de carcinoma de células de Merkel cigep @- tes tratados con LIFMIOR. Se
recomienda un examen cutaneo periodico de todos logpdgentes, especialmente de aquellos con
factores de riesgo de cancer de piel. s

Combinando los resultados de ensayos clinjggs &lados, se observaron mas casos de NMSC en los
pacientes que recibieron LIFMIOR en co@cic’m con los pacientes control, particularmente en los
pacientes con psoriasis.

Vacunas

No deben administrarse va ur@vas simultaneamente con LIFMIOR. No se dispone de datos sobre
la transmision secundaria d% eccion por vacunas vivas en pacientes que reciben LIFMIOR. En un
ensayo clinico doble cie@e torizado, controlado con placebo 184 pacientes adultos con artritis
psoriasica también rgfTPteMn una vacuna polisacarida neumococica multivalente en la semana 4. En
este ensayo la ma los pacientes con artritis psoriasica que recibieron LIFMIOR fueron capaces
de generar una ¢Sta inmune efectiva de células B a la vacuna polisacarida neumocoécica, pero los
titulos en ¢ ueron moderadamente inferiores y pocos pacientes duplicaron los titulos en
comparaé% pacientes que no recibieron LIFMIOR, de lo cual se desconoce el significado clinico.

.
Fo Xl de autoanticuerpos
iento con LIFMIOR puede producir la formacion de anticuerpos autoinmunes (ver
CJion 4.8).

Reacciones hematolégicas

En pacientes tratados con LIFMIOR se han notificado raramente casos de pancitopenia y muy
raramente casos de anemia aplasica, algunos con resultado mortal. Se debe tener precaucion en
pacientes tratados con LIFMIOR los cuales tengan un historial de discrasias sanguineas. Todos los
pacientes, y los padres/ cuidadores deben ser advertidos de que si el paciente desarrolla signos y
sintomas que sugieren la existencia de discrasias sanguineas o infecciones (como por ejemplo, fiebre
persistente, odinofagia, hematomas, sangrado, palidez), mientras estan tratindose con LIFMIOR,
deben informar inmediatamente a su médico. Estos pacientes deberan ser estudiados urgentemente
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incluyendo un recuento de células sanguineas completo. Si se confirma una discrasia sanguinea, se
debera interrumpir el tratamiento con LIFMIOR.

Trastornos neuroldégicos

Ha habido, muy ocasionalmente, informes de trastornos desmielinizantes del SNC en pacientes

tratados con LIFMIOR (ver seccion 4.8). Ademas, en raras ocasiones, ha habido informes de

polineuropatias desmielinizantes periféricas (incluidos sindrome de Guillain-Barré, polineuropatia
desmielinizante inflamatoria crénica, polineuropatia desmielinizante y neuropatia motora multifocal).

Aunque no se han desarrollado ensayos clinicos para evaluar el tratamiento con LIFMIOR en

pacientes con esclerosis multiple, los ensayos clinicos de otros antagonistas del TNF en pacientes cone @

esclerosis multiple han mostrado un incremento en la actividad de la enfermedad. Cuando se prescrib
LIFMIOR a pacientes con enfermedad desmielinizante preexistente o de reciente comienzo, 0 a
aquellos que se considere que tienen un riesgo incrementado de desarrollar enfermedad

desmielinizante, se recomienda una cuidadosa evaluacion del riesgo beneficio, incluyendo u@

evaluacion neuroldgica. Q
rtrla

Terapia combinada
En un ensayo clinico controlado de dos afios de duracion en pacientes adultos c% it¥$ reumatoide,

la combinacion de LIFMIOR y metotrexato, no evidencio hallazgos inespergdoMgodee la seguridad, y
el perfil de seguridad de LIFMIOR cuando se administra con metotrexatg, fi ar a los perfiles
notificados en los ensayos de LIFMIOR y metotrexato solos. Estan en x sayos a largo plazo
para evaluar la seguridad de la combinacion. La seguridad a largo plazdgudndo LIFMIOR se
administra en combinacion con otros fArmacos antirreumaticos mq ores de la enfermedad
(FARMES), no ha sido establecida.

0\
No se ha estudiado el uso de LIFMIOR en combinacion ¢ &as terapias sistémicas o fototerapia
para el tratamiento de psoriasis. @

Insuficiencia renal y hepatica
Basado en datos farmacocinéticos (ver seccion @n pacientes con insuficiencia renal o hepatica, no
se requiere ajuste de dosis; la experiencia @a este tipo de pacientes es limitada.

Insuficiencia cardiaca congestiva

Los médicos deben tener precaucio o se use LIFMIOR en pacientes que tienen insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC). Ha habidSwfiformes post comercializacion sobre empeoramiento de la ICC,
con y sin factores de preci itaidentiﬁcables, en pacientes que estan tomando LIFMIOR. También
se han observado casos rar 871 %) de ICC de novo, incluyendo ICC en pacientes sin enfermedad
cardiovascular preexistote Wnocida. Algunos de estos pacientes tenian menos de 50 afios de edad.

Dos grandes ensayos, s en los que se estaba evaluando el uso de LIFMIOR en el tratamiento de
la ICC terminaro e tiempo debido a la falta de eficacia. Aunque no es concluyente, los datos
de uno de esto@s sugieren una posible tendencia al empeoramiento de la ICC en aquellos

pacientes as@ s al tratamiento con LIFMIOR.

yo fase I, aleatorizado, controlado con placebo de 48 pacientes hospitalizados tratados con
o placebo para hepatitis alcohdlica de moderada a grave, LIFMIOR no fue eficaz y la tasa
ortalidad en los pacientes tratados con LIFMIOR fue significativamente superior tras 6 meses. En

nsecuencia, LIFMIOR no debe usarse en pacientes para el tratamiento de la hepatitis alcoholica. Los
médicos deben tener cuidado cuando utilicen LIFMIOR en pacientes que también tienen hepatitis
alcoholica de moderada a grave.

Granulomatosis de Wegener

En un ensayo controlado con placebo, en el que 89 pacientes adultos fueron tratados con LIFMIOR en
adicion a la terapia estandar (incluyendo ciclofosfamida o metotrexato y glucocorticoides) para una
duracion media de 25 meses, no se ha demostrado que LIFMIOR sea un tratamiento eficaz para la
granulomatosis de Wegener. La incidencia de neoplasias no cutaneas de diferentes tipos fue
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significativamente mas elevada en pacientes tratados con LIFMIOR que en pacientes del grupo de
control. No se recomienda LIFMIOR para el tratamiento de la granulomatosis.

Hipoglucemia en pacientes tratados para la diabetes

En pacientes que reciben medicacion para la diabetes, se ha observado hipoglucemia tras el inicio del
tratamiento con LIFMIOR, necesitandose una reduccion de la medicacion antidiabética en algunos de
estos pacientes.

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada 6%

En un ensayo fase III en artritis reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante, no hub(%

diferencias globales en reacciones adversas, reacciones adversas graves e infecciones graves e
pacientes de 65 afios 0 mayores que han recibido LIFMIOR en comparacion con pacientes

jovenes. De todas formas, se debe tener precaucion cuando se trata a pacientes de edad ay y con
particular atencion con respecto a la ocurrencia de infecciones. 2

Poblacion pedidtrica Q

Vacunas

Se recomienda que, si es posible, los pacientes pediatricos sean vacuna uerdo alos
calendarios de vacunacion previstos, antes de iniciar el tratamiento ¢ IOR (ver mas arriba el
apartado de Vacunas).

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y uveitis en pament 1tls idiopatica juvenil (AlJ))
Se han notificado casos de EIl y uveitis en pacientes con e estaban en tratamiento con

LIFMIOR (ver seccion 4.8).

4.5 Interaccion con otros medicamentos y % as de interaccion

Tratamiento concomitante con anakinra

Se ha observado que los pacientes adultos@tamiento con LIFMIOR y anakinra tienen una tasa
superior de infecciones graves en comjfara§idn con los pacientes en tratamiento s6lo con LIFMIOR o
solo con anakinra (datos hist(')ricos)o

Ademas, en un ensayo doble
en tratamiento con metotr
anakinra la tasa de infe
tratamiento con LIF
demostrado un m

controlado con placebo realizado en pacientes adultos que estaban
¢ ha observado que en los pacientes en tratamiento con LIFMIOR y
graves (7%) y neutropenia fue superior a la de los pacientes en

ver secciones 4.4 y 4.8). La combinacion LIFMIOR y anakinra no ha

eficio clinico y por tanto no se recomienda su uso.

Tratamlent mitante con abatacept
En los e inicos, la administracion concomitante de abatacept y LIFMIOR dio como resultado
un 1% X de la incidencia de las reacciones adversas graves. Esta combinacion no ha demostrado

10 clinico incrementado; tal uso no se recomienda (ver seccion 4.4).

aﬁmlento concomitante con sulfasalazina

n un ensayo clinico con pacientes adultos que estaban recibiendo una dosis establecida de
sulfasalazina, a la cual se le anadido LIFMIOR, los pacientes en el grupo de combinacion
experimentaron una disminucion estadisticamente significativa en el recuento medio de globulos
blancos en comparacion con los grupos tratados con LIFMIOR o sulfasalazina solos. El significado
clinico de esta interaccion es desconocido. Los médicos deben tener cuidado cuando consideren el
tratamiento combinado con sulfasalazina.
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Sin interaccion

En ensayos clinicos, no se han observado interacciones cuando LIFMIOR se administr6é con
glucocorticoides, salicilatos (excepto sulfasalazina), antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),
analgésicos o metotrexato. Para recomendaciones de vacunacion, ver seccion 4.4.

No se han observado interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre medicamentos
en ensayos con metotrexato, digoxina o warfarina.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil 6%

Las mujeres en edad fértil deben considerar el uso de métodos anticonceptivos adecuados para ev
el embarazo durante el tratamiento con LIFMIOR y hasta 3 semanas después de interrumpir el
tratamiento.

Embarazo

En estudios de desarrollo de toxicidad llevados a cabo en ratas y conejos no se obser sdencia de
dafio fetal o neonatal en ratas debido a etanercept. Los efectos de etanercept sobrggl eMarazo se han
investigado en dos estudios observacionales de cohortes. En un estudio obsqrva@ se observo una
mayor tasa de defectos congénitos importantes al comparar los embarazaog e’ e existio una
exposicion a etanercept (n = 370) durante el primer trimestre, frente a lg Ofazos en los que no
existid exposicion a etanercept ni a otros antagonistas del TNF (n=1 oyds ratio ajustada: 2,4; IC
del 95%: 1,0-5,5). Los tipos de defectos congénitos importantes fu&@pnsistentes con los que se
notificaron con mayor frecuencia en la poblacion general, y ng eMfficaron patrones de anomalias
concretos. No se observaron cambios en las tasas de abortos eos, nacidos muertos o
malformaciones leves. En otro estudio observacional de rgagNgs médicos de varios paises que
comparo el riesgo de resultados adversos del embaraz jeres tratadas con etanercept durante los
primeros 90 dias de embarazo (n = 425) con aquellas4gaWNgas con medicamentos no bioldgicos
(n=3497), no se observo un aumento en el ries%d ctos congénitos importantes (odds ratio

[OR] sin ajustar = 1,22, IC del 95%: 0,79-1,90; ustada = 0,96, IC del 95%: 0,58-1,60 tras el
ajuste por pais, enfermedad materna, nimeggde o0s, edad de la madre y tabaquismo al comienzo
del embarazo). Este estudio también most@ no se incrementaban los riesgos de defectos
congénitos menores, parto prematuro, fetal o infecciones en el primer afio de vida de los bebés
nacidos de mujeres tratadas con etage durante el embarazo. LIFMIOR so6lo debe utilizarse
durante el embarazo si es clarament®wécesario.

Etanercept atraviesa la plac& e ha detectado en el suero de nifos nacidos de pacientes mujeres
tratadas con LIFMIOR dfiraN¢ ¢l embarazo. Se desconoce la repercusion clinica de este hecho; sin
embargo, los lactant n presentar un aumento del riesgo de infeccion. No se recomienda la
administracion de s vivas a lactantes durante las 16 semanas siguientes a la ultima dosis de
LIFMIOR admy ada a la madre.

Lactanci @
Se kg c 1§1do que etanercept se excreta en la leche materna tras la administracion subcutanea. En

rat tes, tras la administracion subcutanea, etanercept se excretd en la leche y se detect6 en el
las crias. Debido a que, al igual que ocurre con otros muchos medicamentos, las
noglobulinas pueden ser excretadas en la leche materna, se debe decidir si es necesario
Niterrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con LIFMIOR, tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad
No se dispone de datos preclinicos sobre la toxicidad peri- y post-natal de etanercept, ni tampoco de
los efectos de etanercept sobre la fertilidad y capacidad reproductiva.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
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4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Poblacion pedidtrica

Reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

En general, las reacciones adversas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil fueron

similares en frecuencia y tipo, a las observadas en pacientes adultos (ver a continuacion, Reacciones %
adversas en adultos). En los siguientes parrafos se comentan las diferencias entre adultos y otras
consideraciones especiales.

Los tipos de infecciones observados en los ensayos clinicos realizados en pacientes de edade@
comprendidas entre 2 y 18 afios, con artritis idiopatica juvenil, fueron generalmente de le
moderados y concordaban con los comunmente observados en la poblacion pediatrica
Entre las reacciones adversas graves notificadas se incluyen varicela con signos y sinl
meningitis aséptica que se resolvio sin secuelas (ver también seccion 4.4), apendjgitis, ¥stroenteritis,
depresion/ trastorno de personalidad, ulcera cutanea, esofagitis/gastritis, shqek Spto por
estreptococos del grupo A, diabetes mellitus tipo I, e infeccion en tejidosebl en heridas
post-operatorias.

En un ensayo realizado en nifios con artritis idiopatica juvenil, de e
17 afios, 43 de 69 nifios (62%) experimentaron una infeccion
meses de ensayo (Parte I, fase abierta), y la frecuencia y gray,
en los 58 pacientes que completaron los 12 meses de la fa
proporciéon de acontecimientos adversos en pacientes tis idiopatica juvenil fueron similares a
los observados en los ensayos con LIFMIOR en paci ultos con artritis reumatoide, siendo la
mayoria de caracter leve. Varios acontecimiento s se notificaron con mas frecuencia en 69
pacientes con artritis idiopatica juvenil que recilfi LIFMIOR durante 3 meses, en comparacion con
los 349 pacientes adultos con artritis reumajgide. ™Stos incluyen cefalea (19% de los pacientes, 1,7
acontecimientos por paciente afio), nause , 1,0 acontecimientos por paciente afio), dolor
abdominal (19%, 0,74 acontecimientos @ pAciente afo) y vomitos (13%, 0,74 acontecimientos por

paciente afio). 0

Se notificaron 4 casos de s% de activacion macrofagica en ensayos clinicos en artritis idiopatica

comprendidas entre 4 y
rayfecibian LIFMIOR durante 3
las infecciones fueron similares
extension abierta. Los tipos y la

juvenil.

Durante el periodo p Qrcializacién, se han notificado casos de enfermedad inflamatoria
intestinal y uveiti entes con AlJ en tratamiento con LIFMIOR, entre los que se incluyen un
nimero muy p {o%de casos que experimentaron una recuperacion positiva tras interrumpir el

tratamiento % ccion 4.4).

Re 8 versas en pacientes pediatricos con psoriasis en placas
En yo de 48 semanas en 211 nifios de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis pediatrica en
0s acontecimientos adversos notificados fueron similares a los observados en ensayos
iores en adultos con psoriasis en placas.

Poblacion adulta

Reacciones adversas en adultos

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones en la zona de inyeccion
(tales como dolor, hinchazén, picor, enrojecimiento y sangrado en el lugar de puncion), infecciones
(tales como infecciones del tracto respiratorio alto, bronquitis, infecciones vesicales e infecciones
cutdneas), reacciones alérgicas, desarrollo de autoanticuerpos, picor y fiebre.
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Se han notificado también reacciones adversas graves con LIFMIOR. Los antagonistas de TNF, como
LIFMIOR, afectan al sistema inmune, y su utilizacion puede afectar a las defensas del organismo
frente a infecciones y cancer. Las infecciones graves afectan a menos de 1 de cada 100 pacientes
tratados con LIFMIOR. Las notificaciones incluyen infecciones mortales y potencialmente mortales y
sepsis. También se han notificado varias neoplasias con el uso de LIFMIOR, incluyendo cénceres de
mama, pulmon, piel y ganglios linfaticos (linfoma).

Asi mismo también se han notificado reacciones hematologicas, neurol(')gicas y autoinmunes graves.
Estas incluyen casos raros de pancitopenia, y casos muy raros de anemia aplasica. Con el uso de

LIFMIOR, también se han observado casos raros o muy raros de desmielinizacion central y periféric
respectivamente. También ha habido notificaciones de lupus, enfermedades relacionadas con lupus

vasculitis.

Tabla de reacciones adversas

y en la experiencia post-comercializacion.

El siguiente listado de reacciones adversas se basa en la experiencia de los ensayos clini(@

Dentro la clasificacion por o6rganos y sistemas, las reacciones adversas estan list

(nimero de pacientes que se espera experimenten la reaccion), utilizando lag sis\i
muy frecuentes (>1/10); frecuentes (= 1/100 a <1/10); poco frecuentes (=d/]
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conc)

partir de los datos disponibles).

>

?)(b

Qﬂtos
s p;frecuencia

0 puede estimarse a

Clasificacion | Muy Frecuentes Poco frecuentes Ra o Muy Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 N} 0a raras no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 Ql. 00 <1/10.00 | (no puede
<> 0 estimarse a
\ partir de los
0 datos
disponibles)
Infecciones e Infeccion Infeccio Tuberculosis, Reactivacion
infestaciones (incluyendo infeccion dela
infeccion %endo oportunista hepatitis B,
del tracto <3umom’a, (incluyendo infeccion por
respiratorio O elulitis, artritis infecciones Listeria
alto, bacteriana, sepsis | fingicas invasivas,
bronquitis, O e infecciones protozoarias,
cistitis, \ parasitarias)* bacterianas, por
infeccion ‘\\ micobacterias
cutanea) atipicas, infecciones
@ viricas e infeccion
Q por Legionella)*
Neoplasias \ Cancer de piel no- | Melanoma maligno Carcinoma
benignas, b melanoma* (ver (ver seccion 4.4), de células de
mahgna y 1 seccion 4.4) linfoma, leucemia Merkel (ver
especi seccion 4.4)
(mcl aK
ophos de Trombocitopenia, | Pancitopenia*® Anemia | Histiocitosis
%ngre y del anemia, aplasica* | hematofagica
tema leucopenia, (sindrome de
Mlinfatico neutropenia activacion
macrofagica)’
Trastornos del Reacciones Vasculitis Reacciones Empeoramien
sistema alérgicas (incluyendo alérgicas/anafilactic to de los
inmunologico (ver vasculitis as graves sintomas de
trastornos de | anticuerpo (incluyendo dermatomiosi
la piel y del | anticitoplasma de | angioedema, tis
tejido neutréfilo broncoespasmo),
subcutaneo), | positiva) sarcoidosis
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Clasificacion
por organos y
sistemas

Muy
frecuentes
>1/10

Frecuentes
>1/100
a<1/10

Poco frecuentes
>1/1.000 a <1/100

Raras
>1/10.000 a
<1/1.000

Muy
raras
<1/10.00
0

Frecuencia
no conocida
(no puede
estimarse a
partir de los
datos
disponibles)

formacion de
autoanticuer
pos*

Trastornos del
sistema
nervioso

x§
N
™

Casos de
desmielinizacion
del SNC que
sugieren esclerosis
multiple o
afectacion
desmielinizante
localizada como
neuritis optica y
mielitis transversa
(ver seccion 4.44
casos de .

desmielinizgz
periférica @
incluye%
sin

11 arré,
li¢europatia

1 ielinizante
flamatoria

cronica,
polineuropatia
desmielinizante, y
neuropatia motora
multifocal (ver
seccion 4.4),
convulsiones

N
\

p

Trastornos
oculares

Uveitis, escleritis

Trastornos
cardiacos

Empeoramiento
de la insuficiencia
cardiaca
congestiva (ver
seccion 4.4)

Insuficiencia
cardiaca congestiva
de nueva aparicion
(ver seccion 4.4)

Trastornos
respiratorios,

media m\

toracicos y (}3

Enfermedad
pulmonar
intersticial
(incluyendo
neumonitis y
fibrosis pulmonar)*

m iliares

Enzimas hepaticas
aumentadas®

Hepatitis
autoinmune®

Sv
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Clasificacion | Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Muy Frecuencia
por organos y | frecuentes | >1/100 >1/1.000 a <1/100 | >1/10.000 a raras no conocida
sistemas >1/10 a<1/10 <1/1.000 <1/10.00 | (no puede
0 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de Prurito, Angioedema, Sindrome de Necrolisi
la piel y del erupcion psoriasis Stevens-Johnson, ]
tejido (incluyendo nueva | vasculitis cutanea epidérmi
subcutaneo aparicion o (incluyendo ca toxica
empeoramiento y | vasculitis por
pustular, hipersensibilidad),
principalmente en | eritema multiforme, @
las palmas de las | reacciones \
manos y las liquenoides 0
plantas de los <\
pies), urticaria, .
erupcion @
psoriasiforme
Trastornos Lupus eritemato$ g
musculoesquel cutaneo, lupue
éticos y del eritematoso \
tejido subagudo @me
conjuntivo tipo lup%
AN
Trastornos Reacciones | Pirexia \\
generales y en la zona <>
alteraciones de \
en el lugar de | inyeccion 0
administracion | (incluyendo
hemorragia @
hematomas Q
, eritema, (D
picor,
dolor, O
hinchazon) 9
%
JONgs adversas, a continuacion.

*ver Descripcion
+ Ver subseccion

Descripcion de 1

de ciertas re
“Reaccioz

dv®rsas en pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil” anteriormente descrita.

Zolcs adversas seleccionadas

Neoplasias
Se ohgerga
artriy

rnos linfoproliferativos
iento veintinueve (129) nuevas neoplasias de distintos tipos en 4.114 pacientes con

X toide tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de hasta 6 afios de duracion

amente, incluyendo 231 pacientes tratados con LIFMIOR en combinacion con metotrexato
sayo de 2 afios controlado con comparador activo. Los porcentajes e incidencias en estos

'yos clinicos fueron similares a los esperados para la poblacion estudiada. Se notificaron un total

e dos casos de neoplasias en los ensayos clinicos de aproximadamente 2 afios de duracion, en los que
habia 240 pacientes con artritis psoriasica tratados con LIFMIOR. En los ensayos clinicos llevados a
cabo durante mas de dos afios con 351 pacientes con espondilitis anquilosante, se notificaron 6 casos
de neoplasias en pacientes tratados con LIFMIOR. En un grupo de 2.711 pacientes con psoriasis en
placas tratados con LIFMIOR, en ensayos doble ciego y abiertos de hasta 2,5 afios de duracion, se
notificaron 30 neoplasias y 43 canceres de piel no-melanoma.

En un grupo de 7.416 pacientes tratados con LIFMIOR en ensayos clinicos de artritis reumatoide,
artritis psoriasica, espondilitis anquilosante y psoriasis, se notificaron 18 linfomas.
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Durante el periodo post-comercializacion, se han recibido notificaciones de varias neoplasias
(incluyendo cancer de mama y pulmoén y linfoma) (ver seccion 4.4).

Reacciones en la zona de inyeccion

Los pacientes con enfermedades reumatologicas tratados con LIFMIOR tuvieron una incidencia de

reacciones en la zona de inyeccion significativamente mayor que los pacientes tratados con placebo

(36% frente a 9%). Las reacciones en la zona de inyeccion ocurrieron normalmente en el primer mes.

La duracion media fue aproximadamente de 3 a 5 dias. En los grupos tratados con LIFMIOR, la

mayoria de las reacciones en la zona de inyeccion no fueron tratadas; de los pacientes a los que se les
administro tratamiento, la mayoria recibio preparaciones topicas, tales como corticosteroides, o %
antihistaminicos orales. Adicionalmente, algunos pacientes desarrollaron reacciones de recuerdo en |

zona de inyeccion, caracterizadas por una reaccion cutanea en la zona de inyeccion mas reciente, g

como por la aparicion simultdnea de reacciones en zonas de inyeccion previas. Estas reaccione @
generalmente transitorias y no repitieron con el tratamiento.

En los ensayos controlados en pacientes con psoriasis en placas, aproximadamente el o X los
pacientes tratados con LIFMIOR desarrollaron reacciones en la zona de inyeccion dul as primeras
12 semanas de tratamiento frente al 3,4% de los pacientes tratados con placebo.

'
Infecciones graves -
En los ensayos clinicos controlados con placebo, no se observd aument en la incidencia de

infecciones graves (con resultado de muerte, potencialmente mortales Rgudrequieren hospitalizacion
o la administracion de antibidticos por via intravenosa). Las infecci@graves ocurrieron en un 6,3%
de los pacientes con artritis reumatoide tratados con LIFMIOR nWun periodo de tiempo de hasta
48 meses Estas incluyeron abscesos (en diferentes lugares), % ia, bronquitis, bursitis, celulitis,
colecistitis, diarrea, diverticulitis, endocarditis (sospecha) 0 nteritis, hepatitis B, herpes zoster,

ulcera en piernas, infeccion bucal, osteomielitis, otitisypd itis, neumonia, pielonefritis, sepsis,
artritis séptica, sinusitis, infeccion cutanea, ulcera cu infeccion del tracto urinario, vasculitis e
infeccion de heridas. En el ensayo controlado co ador activo de 2 afios de duracion, donde los

pacientes eran tratados con LIFMIOR en mono h2, con metotrexato en monoterapia o con
LIFMIOR combinado con metotrexato, las jgsas ®infecciones graves fueron similares entre los
grupos de tratamiento. Sin embargo, no ségueNe excluir que la combinacion de LIFMIOR con
metotrexato pudiera estar asociada co remento en la tasa de infecciones.

En los ensayos clinicos controladostlacebo de hasta 24 semanas de duracion, en psoriasis en
placas, no hubo diferencia easas de infeccion entre los pacientes tratados con LIFMIOR y los
tratados con placebo. Las es graves ocurridas en pacientes tratados con LIFMIOR incluyen
celulitis, gastroenteritis,@ nia, colecistitis, osteomielitis, gastritis, apendicitis, fascitis por
estreptococos, miosit k séptico, diverticulitis y abscesos. En los ensayos doble ciego y abiertos
en artritis psoriasi tifico un caso de 1 paciente que presentd una infeccion grave (neumonia).

Durante el FMIOR se han notificado infecciones graves y mortales; los patogenos

identific uyen bacterias, micobacterias (incluyendo tuberculosis), virus y hongos. Algunas se

prog las pocas semanas después de iniciar el tratamiento con LIFMIOR en pacientes que,

ade su artritis reumatoide, presentaban enfermedades subyacentes (por ejemplo, diabetes,

i ncia cardiaca congestiva, antecedentes de infecciones activas o cronicas) (ver seccion 4.4). El
tPImiento con LIFMIOR puede incrementar la mortalidad en pacientes con sepsis demostrada.

Se han notificado infecciones oportunistas en asociacion con LIFMIOR, incluyendo infecciones
fingicas invasivas, parasitarias (incluyendo las infecciones protozoarias), viricas (incluyendo herpes
zoster) bacterianas (incluyendo las producidas por Listeria y Legionella) y por micobacterias atipicas.
En un conjunto de datos de ensayos clinicos, la incidencia global de infecciones oportunistas fue del
0,09% para los 15.402 sujetos que recibieron LIFMIOR. La tasa ajustada por exposicion fue de

0,06 acontecimientos por 100 pacientes-afio. Durante la experiencia post-comercializacion,
aproximadamente la mitad de todos los casos clinicos de infecciones oportunistas en todo el mundo
fueron infecciones fungicas invasivas. Las infecciones fungicas invasivas mas comunmente
notificadas fueron por Candida, Pneumocystis, Aspergillus e Histoplasma. Las infecciones fungicas
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invasivas explicaron mas de la mitad de las muertes de los pacientes que desarrollaron infecciones
oportunistas. La mayoria de los casos con desenlace de muerte fueron en pacientes con Pneumocystis
pneumoniae, infecciones fungicas sistémicas no especificadas y aspergilosis (ver seccion 4.4).

Autoanticuerpos

En pacientes adultos, se analizaron muestras de suero en distintos puntos de los ensayos para la
determinacion de autoanticuerpos. De los pacientes con artritis reumatoide evaluados, el porcentaje de
pacientes que desarrollaron nuevos ANA positivos (> 1:40) fue superior en los pacientes tratados con
LIFMIOR (11%) que en los tratados con placebo (5%). El porcentaje de pacientes que desarrollo

nuevos anticuerpos positivos anti ADN de doble cadena fue también superior por radioinmunoensay %
(15% de los pacientes tratados con LIFMIOR frente al 4% de los pacientes tratados con placebo) y c%
el ensayo Crithidia luciliae (3% de los pacientes tratados con LIFMIOR frente a ninglin paciente

los tratados con placebo). La proporcion de pacientes tratados con LIFMIOR que desarrollaron ?b
anticuerpos anticardiolipina aument6 de forma similar en comparacion con los pacientes tra n
placebo. No se conoce el impacto del tratamiento a largo plazo con LIFMIOR sobre el d@ de

desarrollado otros autoanticuerpos junto a un sindrome tipo lupus o a erupcipndgoMpatibles
clinicamente, y tras la realizacion de biopsia, con lupus cutaneo subagude o

Pancitopenia y anemia aplasica 0
Durante el periodo post-comercializacion, se han notificado casos d%cltopenia y anemia aplasica,
algunos de los cuales tuvieron desenlace de muerte (ver secciéw%

enfermedades autoinmunes.
Ha habido casos raros de pacientes, incluyendo pacientes con factor reumatoid%ft]ig, que han

iscoide.

Enfermedad pulmonar intersticial
En los ensayos clinicos controlados de etanercept par& s indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de enfermedad pulmonar intersticial e yentes que estaban recibiendo etanercept sin
tratamiento concomitante con metotrexato fue d (frecuencia rara). En los ensayos clinicos
controlados que permitieron el tratamiento con nte con etanercept y metotrexato, la frecuencia
(porcentaje de incidencia) de enfermedad mn intersticial fue del 0,47% (frecuencia poco
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frecuente). Durante el periodo post-comg cion, se han notificado casos de enfermedad pulmonar
intersticial (incluyendo neumonitis y fs pulmonar), algunos de los cuales tuvieron desenlace de
muerte.

Tratamiento concomitante @kinra

En los ensayos en los que & s adultos recibieron tratamiento concomitante con LIFMIOR y
anakinra, se observo un uperior de infecciones graves en comparacion con los que recibieron
solo LIFMIOR, y un los pacientes (3/139) desarrollaron neutropenia (recuento de neutrofilos
totales <1.000/m ante la fase neutropénica, un paciente desarrolld celulitis que se resolvio tras
su hospitalizacy@nWyer secciones 4.4 y 4.5).

Enzimas 1%15 aumentadas

En Ig8@&jodos de doble ciego de los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las
indj &es, la frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas
s aumentadas en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento concomitante con
ciptrexato fue del 0,54% (frecuencia poco frecuente). En los periodos de doble ciego de los ensayos
inicos controlados que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la
frecuencia (porcentaje de incidencia) de acontecimientos adversos de enzimas hepaticas aumentadas
fue del 4,18% (frecuencia frecuente).

Hepatitis autoinmune

En los ensayos clinicos controlados de etanercept para todas las indicaciones, la frecuencia (porcentaje
de incidencia) de hepatitis autoinmune en pacientes que estaban recibiendo etanercept sin tratamiento
concomitante con metotrexato fue del 0,02% (frecuencia rara). En los ensayos clinicos controlados
que permitieron el tratamiento concomitante con etanercept y metotrexato, la frecuencia (porcentaje de
incidencia) de hepatitis autoinmune fue del 0,24% (frecuencia poco frecuente).
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Poblacion pediatrica
Ver Resumen del perfil de seguridad al inicio de esta seccion.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis 6@

En los ensayos clinicos en pacientes con artritis reumatoide, no se observo toxicidad limitantex
dosis. La dosis mas alta evaluada ha sido una dosis de carga inicial intravenosa de 32 mg/m@ a
de dosis subcutéanea de 16 mg/m’ administradas dos veces a la semana. Un paciente con ap
reumatoide se autoadministrd por error 62 mg de LIFMIOR subcutaneo dos veces a la n& durante
3 semanas sin experimentar efectos adversos. No se conoce ningun antidoto para LIF

, ‘ Q
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS . 0
5.1 Propiedades farmacodindmicas C)\
Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores, inhibidores de{ f; &ecrosis tumoral alfa (TNF-a).

Codigo ATC: L04ABO1 K\

El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina te en el proceso inflamatorio de la
artritis reumatoide. También se han encontrado nivel&Myados de TNF en la membrana sinovial y
placas psoriasicas de pacientes con artritis psorig, Q el suero y el tejido sinovial de pacientes con
espondilitis anquilosante. En psoriasis en placa iltracion por células inflamatorias incluyendo
las células T conduce al incremento de los giyelese TNF en lesiones psoriasicas comparadas con los
niveles en la piel no involucrada. Etanerc%un inhibidor competitivo de la union del TNF a sus
receptores de superficie celular, y, por 1hhibe la actividad biologica del TNF. E1 TNF y la
linfotoxina son citoquinas proinfla que se unen a dos receptores de superficie diferentes: los
receptores del factor de necrosis tu (TNFR) 55-kilodalton (p55) y 75-kilodalton (p75). Ambos
TNFR existen de forma natur jdos a la membrana y en forma soluble. Se cree que los TNFR
solubles regulan la activida&' gica del TNF.

El TNF y la linfotoxi
biologica del entr:

ten predominantemente como homotrimeros, dependiendo su actividad
iento de los TNFR de la superficie celular. Los receptores solubles
diméricos, tale o%etanercept poseen mayor afinidad por el TNF que los receptores monoméricos y
son inhibid petitivos considerablemente mas potentes de la unién del TNF a sus receptores
celulares s, la utilizacion de una region Fc de inmunoglobulina como elemento de fusion en la
co t?\@de un receptor dimérico la dota de una vida media sérica mas larga.

mo de accién
parte de la patologia articular en la artritis reumatoide y espondilitis anquilosante y de la

tologia cutdnea en psoriasis en placas, estd mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una
red controlada por el TNF. Se piensa que el mecanismo de accion del etanercept es la inhibicion
competitiva de la unién del TNF al TNFR de la superficie celular impidiendo la respuesta celular
mediada por el TNF provocando que el TNF sea biologicamente inactivo. El etanercept también puede
modular la respuesta biologica controlada por moléculas adicionales que regulan a la baja (por
ejemplo, citoquinas, moléculas de adhesion o proteinasas) que se inducen o regulan por el TNF.

Eficacia clinica y seguridad
Esta seccion presenta datos de tres ensayos en artritis idiopatica juvenil, un ensayo en pacientes
pediatricos con psoriasis en placas, cuatro ensayos en adultos con artritis reumatoide, y cuatro ensayos
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en pacientes adultos con psoriasis en placa.

Poblacidén pedidtrica

Pacientes pediatricos con artritis idiopatica juvenil

La seguridad y eficacia de LIFMIOR fue evaluada en un ensayo clinico en dos fases en 69 nifios con

artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaban una variedad de formas de inicio de

artritis idiopatica juvenil (poliartritis, oligoartritis y de aparicion sistémica). Se incluyeron pacientes

entre 4 y 17 afos de edad con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular de moderada o grave, no
respondedores o intolerantes a metotrexato; los pacientes permanecieron con una dosis estable de un @
unico farmaco antiinflamatorio no esteroideo y/o prednisona (< 0,2 mg/kg/dia 0 maximo de 10 mg). 6

En la primera fase, todos los pacientes recibieron 0,4 mg/kg (maximo 25 mg por dosis) de LIFMIQR

por via subcutanea dos veces a la semana. En la segunda fase, los pacientes con respuesta ch’n

90 fueron aleatorizados para continuar recibiendo LIFMIOR o recibir placebo durante cuatr@ y
evaluar el brote de enfermedad. Las respuestas se midieron utilizando la escala ACR Pedj nida
como mejoria > 30 % en al menos 3 de los 6 criterios y empeoramiento > 30 % en no etno de
los 6 criterios principales de respuesta en la AlJ, incluyendo el recuento de aﬁiculaci%ctivas,
limitacion de la movilidad, evaluacion global del médico y del paciente/padre, eyaluaci®n funcional y
velocidad de sedimentacion globular (VSG). El brote de la enfermedad se dqﬁn@no un
empeoramiento > 30 % en 3 de los 6 criterios principales de la AlJ y mejori@ Yo en no mas de uno
de los 6 criterios principales y un minimo de 2 articulaciones activas. \

En la primera fase del ensayo, 51 de 69 pacientes (74%) demostra, @puesta clinica y entraron en la
segunda fase. En la segunda fase, 6 de 25 pacientes (24%) ded ¢ ®Ontinuaron con LIFMIOR
experimentaron un brote de la enfermedad comparado con 2 acientes (77%) de los que
recibieron placebo (p=0,007). Desde el inicio de la segu ¢, el tiempo medio hasta el brote de la
enfermedad fue > a 116 dias para los pacientes que re§g1 LIFMIOR vy de 28 dias para los
pacientes que recibieron placebo. De los pacientes gui ostraron respuesta clinica a los 90 dias y
entraron en la segunda fase del ensayo algunos ¢ continuaron con LIFMIOR siguieron
mejorando desde el mes 3 hasta el 7, mientras q% que recibieron placebo no mejoraron.

En un estudio de extension de seguridadg

118, 58 pacientes provenientes del estudio anteriormente
descrito (de 4 afios de edad en el momd @

¢ su inclusion en el estudio) continuaron recibiendo

combinacién con metot
periodo de 3 afios a

n=294), o metotrexato en monoterapia (n=197) fue evaluada durante un
un registro de 594 nifios con artritis idiopatica juvenil de edades

afos, 39 de los cuales tenian de 2 a 3 afios. En general, se notificaron mas
ciones en los pacientes tratados con etanercept en comparacion con aquellos que

frecuentementafn

estaban en nto con metotrexato en monoterapia (3,8% frente a un 2%), siendo las infecciones
asocigda(o) uso de etanercept de naturaleza mas grave.
En dio de fase abierta y de un solo brazo, 60 pacientes con oligoartritis extendida

entes de edades entre 2 y 4 afios, 23 pacientes de edades entre 5 y 11 afios y 22 pacientes de
es entre 12 y 17 afios), 38 pacientes con artritis relacionada con entesitis (de edades entre 12y 17
{10s), y 29 pacientes con artritis psoriasica (de edades entre 12 y 17 afios) fueron tratados con

LIFMIOR a dosis de 0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg por dosis) una vez a la semana y durante
un periodo de 12 semanas. En cada uno de los subtipos de AlJ, la mayoria de los pacientes cumplieron
los criterios ACR Pedi 30 y demostraron una mejoraria clinica en las variables secundarias, tales como
el numero de articulaciones dolorosas y la evaluacion global del médico. El perfil de seguridad fue
consistente con el observado en otros estudios de AlJ.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil, no se han realizado ensayos para evaluar los efectos de la
continuacion del tratamiento con LIFMIOR en aquellos que no respondieron después de 3 meses de

tratamiento. Ademads, tampoco se han realizado estudios para evaluar los efectos de la interrupcion del
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tratamiento o reduccion de la dosis recomendada de LIFMIOR tras su uso a largo plazo en pacientes
con AlJ.

Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

La eficacia de LIFMIOR se evalud en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en
211 pacientes pediatricos de edades entre 4 y 17 afios, con psoriasis en placas de moderada a grave
(definido por una puntuacion sPGA > 3, BSA > 10% y PASI > 12). Los pacientes que entraron en el
estudio presentaban antecedentes de tratamiento con fototerapia o terapia sistémica, o no habian sido
controlados adecuadamente con terapia topica.

Los pacientes recibieron LIFMIOR 0,8 mg/kg (hasta un méximo de 50 mg) o placebo una vez a la 6%
semana durante 12 semanas. En la semana 12, un mayor nimero de pacientes aleatorizados a

tratamiento con LIFMIOR presentaron respuestas de eficacia positiva (Ej, PASI 75) frente a lo @
pacientes aleatorizados a placebo.

Resultados a las 12 Semanas en Psoriasis Pediatrica en Placas

LIFMIOR
0,8 mg/kg Una vez a
la semana ?@ebo
(N =106) . = 105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" \Viz (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" O 24 (23%)
sPGA “aclaramiento” o “minimo”, n (%) 56 (53‘@‘ @ 14 (13%)
Abreviaturas: sSPGA-static Physician Global Assessment \
a. p<0,0001 comparado con placebo K
Después del periodo de tratamiento doble ciego de 1 as, todos los pacientes recibieron
0,8 mg/kg (hasta un maximo de 50 mg) de LIFMIOR upa vez a la semana durante 24 semanas
adicionales. Las respuestas observadas durante abierta son similares a las observadas en el

periodo doble ciego.

Durante el periodo aleatorizado de reti Qperlmentaron recaida de la enfermedad (pérdida de

respuesta PASI 75) un niimero signj mente mayor de pacientes realeatorizados a placebo frente
a los pacientes realeatorizados a LI R. Con tratamiento continuado, las respuestas se mantuvieron
hasta 48 semanas. O

La seguridad y eficacia IOR 0,8 mg/kg (hasta 50 mg) una vez a la semana, fue evaluada en un

periodo de 2 afios o en el estudio de 48 semanas descrito anteriormente. La experiencia a largo
plazo con LIF e generalmente comparable a la del estudio original de 48 semanas, y no reveld
ningun halla‘lﬁ ucdvo de seguridad.
Pac Cf tos con artritis reumatoide

a e LIFMIOR fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

evalud 234 pacientes adultos con artritis reumatoide activa, que habian fracasado al

iento previo con, al menos, uno pero no mas de cuatro, farmacos antirreumaticos modificadores
a enfermedad (FARMEs). Se administraron dosis subcutaneas de 10 mg o 25 mg de LIFMIOR o

placebo, dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos. Los resultados de este ensayo

controlado se expresaron en forma de porcentaje de mejoria de la artritis reumatoide utilizando los
criterios de respuesta del Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

ensayo de extension @1 abierta con 181 pacientes pediatricos con psoriasis en placa durante un

La respuesta ACR20 y 50 a los 3 y 6 meses, fue mayor en los pacientes tratados con LIFMIOR que en
los pacientes tratados con placebo (ACR20: LIFMIOR 62% y 59%, placebo 23% y 11% alos 3y 6
meses respectivamente: ACR50: LIFMIOR 41% y 40%, placebo 8% y 5% a los 3 y 6 meses
respectivamente; p < 0,01 LIFMIOR vs placebo en todos los puntos de tiempo para las respuestas
ACR20 y ACRS50.
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Aproximadamente el 15% de los pacientes que recibieron LIFMIOR alcanzaron una respuesta ACR

70 en el mes 3 y 6, en comparacion con menos del 5% de los pacientes en el grupo placebo. Entre los
pacientes que recibieron LIFMIOR, las respuestas clinicas aparecieron, generalmente, entre la primera
y segunda semana desde el inicio del tratamiento y practicamente siempre ocurrieron en tres meses. Se
observé una relacion dosis respuesta; los resultados con 10 mg fueron intermedios entre el placebo y la
dosis de 25 mg. LIFMIOR fue significativamente mejor que el placebo en todos los componentes de
los criterios de la ACR, asi como en otras medidas de actividad de la enfermedad en la artritis
reumatoide, no incluidas en los criterios de respuesta de la ACR, como la rigidez matutina. Durante el
ensayo, cada 3 meses se administré un Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ) que incluye
parametros de discapacidad, vitalidad, salud mental, estado general de salud y subdominios del estadb
de salud asociado a la artritis. Todos los subdominios del cuestionario HAQ mejoraron en los
pacientes tratados con LIFMIOR a los 3 y 6 meses en comparacion con los pacientes control. @

Después de la interrupcion de LIFMIOR, los sintomas de la artritis generalmente reaparega

mes. La reintroduccion del tratamiento con LIFMIOR después de interrupciones de eses
resulto en la misma magnitud de respuesta que los pacientes que recibieron LIFMIOI@A terrupcion
del tratamiento en base a los resultados de los ensayos abiertos. Se han observad esp tas duraderas
continuadas de hasta 10 afios en los ensayos abiertos de extension del tratangle cando los pacientes
recibieron LIFMIOR sin interrupcion. .

La eficacia de LIFMIOR se comparo6 con la de metotrexato en un ens a) atorizado, controlado con
comparador activo, con evaluaciones radiograficas ciegas como va rimaria de evaluacion en
632 pacientes adultos con artritis reumatoide activa (< 3 afiosyde/lira®On), que no habian recibido
nunca antes tratamiento con metotrexato. Se administraron d 0 0 25 mg de LIFMIOR por via
subcutanea (SC) dos veces por semana durante 24 meses. 0sis de metotrexato se fueron
aumentando desde 7,5 mg/semana hasta un maximo d /semana durante las primeras 8 semanas
del ensayo, manteniéndose hasta los 24 meses. La me§ inica incluyendo un comienzo de accion
de 2 semanas conseguida con 25 mg de LIF MIO; e Jtmilar a la observada en los ensayos previos, y
1

se mantuvo hasta 24 meses. En la visita de inici pacientes presentaron un grado moderado de
discapacidad, con puntuaciones medias de FRAQ ,4a1,5. El tratamiento con LIFMIOR 25 mg
produjo una mejora sustancial a los 12 me¥gs, ®on un 44% aproximadamente de pacientes que
alcanzaron una puntuacion normal de enor a 0,5). Este beneficio se mantuvo en el segundo

afio del ensayo. 0

En este ensayo, se evalud radi @ icamente el dafio estructural en las articulaciones, expresandose
como cambio en la prueba @ uacion total de Sharp (TSS) y en sus componentes, la puntuacion de
la erosion y la puntuacm@ strechamiento del Espacio Articular (EEA). Las radiografias de
manos/mufiecas y pi yeron en la visita de inicio y a los 6, 12 y 24 meses. La dosis de LIFMIOR

de 10 mg presentq a consistente un efecto menor que la de 25 mg sobre el dafio estructural.
LIFMIOR 25 ¢ Significativamente superior a metotrexato en términos de erosion tanto a los

12 como a | eses. Las diferencias en TSS y EEA no fueron estadisticamente significativas entre
metotre MIOR 25 mg. Los resultados se muestran en la figura que aparece a continuacion.

b\
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Progresion Radiografica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato en Pacientes con AR
de < 3 afios de Duracion

Change from Baseline

En otro ensayo controlado con comparador activo doble-ciego, aleatoriza
tratados con LIFMIOR en monoterapia (25 mg dos veces por semana),
(7,5 a 20 mg por semana, siendo 20 mg la dosis media), y la combi
iniciada concomitantemente, se compararon la eficacia clinicg, I3¢
radiografica en 682 pacientes adultos con artritis reumatoide *ﬂ
(mediana 5 afios) que tuvieron una respuesta no satisfactorj Q

enfermedad (FARMESs) distinto de metotrexato.

Los pacientes en el grupo de LIFMIOR en combin
ACRS50 y ACR70 y mejoras de las escalas DAS
52 semanas, que los pacientes de cualquiera de |
resultados se muestran en la tabla a conti
observaron ventajas significativas con
metotrexato, al compararla con la a@)

2.5 12 Months

2.0]

1.5 1.3

1.0] 0.8 0.9

0.5 0.4* 0.4 0.4

N
TSS Erosions JSN

monoterapia.

L1 MTX
= LIFMIO

*p <0.05

2.5

24 Months

R25 mg

N

2.2
2.0
1.5 1.2 1.3
0 0 (b.
0.6*
0.5 @
0.0
TSS

9
0.6
Erosions @
y Q
R Q

acientes con AR
exato en monoterapia
e LIFMIOR y metotrexato

dad y la progresion
6 meses a 20 afios de duracion

enos 1 farmaco modificador de la

on metotrexato tuvieron respuestas ACR20,
significativamente mayores, a las 24 y a las

rupos de tratamiento en monoterapia (los
W1). Después de 24 meses de tratamiento, también se

acion de ambos, LIFMIOR y metotrexato, como

Resultados de Eficacia @a los 12 Meses: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs
]

LIFMIOR en Com con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Afos de
P )\ Duracion
Variable J) Metotrexato LIFMIOR
LIFMI otrexato
@bd E (n=228) (n=223) (n=231)
v
Re @\CRa
B 20 58,8% 65,5% 74,5%"*
CR50 36,4% 43,0% 63,2%"
ACR70 16,7% 22.0% 39,8%"¢
DAS
Visita de inicio” 5,5 5,7 5,5
Semana 52° 3,0 3,0 23"
Remision® 14% 18% 37%"*
HAQ
Basal 1,7 1,7 1,8
Semana 52 1,1 1,0 0,8"*

b

115



a: Los pacientes que no completaron los 12 meses en el ensayo fueron considerados como pacientes
no-respondedores.

b: Los valores para DAS (escala de actividad de la enfermedad) son valores medios

c¢: La remision se define como DAS < 1,6

Valores p de comparacion de pares: T =p <0,05 para comparaciones de LIFMIOR + metotrexato vs
metotrexato y ¢=p < 0,05 para comparaciones de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR.

La progresion radiografica a los 12 meses fue significativamente menor en el grupo de LIFMIOR que

en el grupo de metotrexato, mientras que la combinacion fue significativamente mejor que cualquiera

de los grupos de monoterapia en lo relativo al enlentecimiento de la progresion radiografica (ver la @
figura siguiente). b

Progresion Radiografica: Comparacion de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIOR
Combinacion con Metotrexato en Pacientes con AR de 6 Meses a 20 Ainos de Dur%

(Resultados a los 12 Meses) Q
* 2.80
 — Methotrgb
= LF
i+ hotrexate

. LIF

1.68 @

Change from Baseline

-0.23%4

— — Erosions— —JSN—

Valores p de C@Qcién de pares: * = p <0,05 para comparaciones de LIFMIOR vs

metotrexat
+=p<0, omparaciones de LIFMIOR + metotrexato vs metotrexato y ¢ =p<0,05 para
comp es de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR.

Desguid 4 meses de tratamiento, también se observaron ventajas significativas con la
ad Xcién de LIFMIOR en combinacion con metotrexato, al compararla con la administracion de
IFMIOR y metotrexato, en monoterapia. De forma similar, también se observaron, después
meses de tratamiento, ventajas significativas del tratamiento con LIFMIOR en monoterapia
ente al tratamiento con metotrexato en monoterapia.

En un andlisis, en el que se considerd que todos los pacientes que habian abandonado el ensayo por
cualquier motivo habian progresado, el porcentaje de pacientes que no experimento una progresion
(cambio en TSS<0,5) a los 24 meses fue mayor en el grupo de LIFMIOR en combinacion con
metotrexato, comparado con los grupos de LIFMIOR en monoterapia y de metotrexato en monoterapia
(62%, 50% y 36%, respectivamente; p< 0,05). La diferencia entre los grupos de LIFMIOR en
monoterapia y metotrexato en monoterapia también fue significativa (p< 0,05). Las tasas de ausencia
de progresion, entre los pacientes del ensayo que completaron el periodo total de 24 meses de
tratamiento, fueron de un 78%, 70% y 61%, respectivamente.
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La seguridad y eficacia de 50 mg de LIFMIOR (dos inyecciones subcutaneas de 25 mg) administrados
una vez a la semana fue evaluada en un ensayo doble ciego controlado con placebo en 420 pacientes
con artritis reumatoide activa. En este ensayo, 53 pacientes recibieron placebo, 214 pacientes
recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la semana y 153 pacientes recibieron 25 mg de LIFMIOR
dos veces a la semana. Los perfiles de seguridad y eficacia de los dos regimenes de tratamiento de
LIFMIOR fueron comparables en la semana 8 en lo que se refiere a los efectos sobre los signos y
sintomas de artritis reumatoide; los datos a 16 semanas no mostraron comparabilidad (ni inferioridad)
entre los dos regimenes.

Pacientes adultos con psoriasis en placas 6%

Se recomienda el uso de LIFMIOR en la poblacion de pacientes definida en la seccion 4.1. En la

poblacion de estudio, los pacientes que “no han respondido a” se definen como los que presen @
respuesta insuficiente (PASI < 50 o PGA menos que bueno), o un empeoramiento de la enfe
durante el tratamiento, y que han recibido una dosis adecuada durante un periodo de tiem
suficientemente largo como para evaluar la respuesta a al menos cada una de las 3 pri
sistémicas disponibles.

eMterapias

No se ha evaluado la eficacia de LIFMIOR frente a otras terapias sistémicas en%ﬂes con psoriasis

de moderada a grave (que responden a otras terapias sistémicas) en ensayos paren
directamente LIFMIOR con otras terapias sistémicas. En cambio, se ev 1cacia y seguridad de
LIFMIOR en cuatro ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados. ¢ acebo. La variable
primaria de eficacia en los cuatro ensayos fue la proporcion de paci n cada grupo de tratamiento

que alcanzaron el PASI 75 (esto es, al menos un 75% de mejgri &P untuacion de Area de Psoriasis
e Indice de Gravedad desde la visita de inicio) a las 12 sema&\

El ensayo 1 fue un ensayo Fase 2 en pacientes con psag @1 placas activa, pero clinicamente
controlada, en los que la superficie corporal afectadaa 0% y tenian una edad > 18 afios. Se

aleatorizaron ciento doce pacientes (112) que reciRiog*™una dosis de 25 mg de LIFMIOR (n =57) o
placebo (n = 55) dos veces a la semana durante anas.

El ensayo 2 evalud 652 pacientes con pso%m placas cronica, utilizando los mismos criterios de

inclusion que el ensayo 1 con la adicio uha puntuacién minima del Area de Psoriasis e Indice de
Gravedad (PASI) de 10 en la visita e cion. Se administro LIFMIOR a dosis de 25 mg una vez a
la semana, 25 mg dos veces a la se 0 50 mg dos veces a la semana durante 6 meses consecutivos.

Durante las primeras 12 se ael periodo de tratamiento doble ciego, los pacientes recibieron
placebo o una de las tres d o/ _IFMIOR antes mencionadas. Después de 12 semanas de

tratamiento, los pacient rupo placebo comenzaron el tratamiento ciego con LIFMIOR (25 mg
dos veces a la seman, acientes de los grupos de tratamiento con farmaco activo continuaron
tratados hasta la s 4 con la dosis a la que inicialmente fueron aleatorizados.

El ensayo 3 2™ 83 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que el ensayo 2. Los

pacientesya 8. ensayo recibieron una dosis de 25 mg o 50 mg de LIFMIOR, o placebo dos veces a

ensayo 4 evalud 142 pacientes y tuvo los mismos criterios de inclusion que los ensayos 2 y 3. Los
pacientes en este ensayo recibieron en la fase abierta una dosis de 50 mg de LIFMIOR o placebo una
vez a la semana, durante 12 semanas; posteriormente todos los pacientes del ensayo pasaron a una fase
abierta en la que recibieron 50 mg de LIFMIOR una vez a la semana durante 12 semanas adicionales.

En el ensayo 1, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo una proporcion de pacientes con una respuesta
PASI 75 significativamente mayor en la semana 12 (30%) en comparacion con el grupo tratado con
placebo (2%) (p<0.0001). A las 24 semanas, el 56% de los pacientes del grupo tratado con LIFMIOR
habia alcanzado el PASI 75 en comparacién con el 5% de los pacientes tratados con placebo. A
continuacion se muestran los resultados de los ensayos 2, 3 y 4.
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Respuestas de Pacientes con Psoriasis en los Ensayos 2, 3 y 4

Ensayo 2 Ensayo 3 Ensayo 4
—————————— LIFMIOR------ -———--—-LIFMIOR-- -—-—---LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  50mg
Bisema- Bisema- Bisema Bisema Sema- Sema-
Placebo nales nales Placebo | -nales -nales | Placebo | nales nales
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
sem12 | 162 162 164 164 | sem12 | sem12 sem12 | sem12 | sem12 sem a(
Respuesta sem sem sem sem
(%) 12 24 12 24 . %
PASI 50 14 |58 70 74 77 9 64* 77* 9 69* N\
PASI 75 4 34*% 44 49* 59 3 34% 49* 2 38 Y71
DSGA”,
aclara- ‘&
miento o
casi Q
aclara- ’IO
miento 5 34*% 39 49* 55 4 39% 39* 64

*p<0,0001 comparado con placebo
a. No se realizaron comparaciones estadisticas frente a placebo en 1@
porque el grupo placebo original comenzo recibiendo 25 mg ad 0
50 mg semanales de LIFMIOR desde la semana 13 a la sem

sobre una escala de 0 a 5.

a 24 en los ensayos 2 y 4

s dos veces a la semana o

b. Evaluacion Global Estatica Dermatoldgica. Aclaramien Ef{% aclaramiento definido como 0 o 1

Entre los pacientes con psoriasis en placas que reci

a placebo fueron evidentes en el momento de la

de las 24 semanas de terapia.

alcanzaron una mejoria de PASI de

El ensayo 2 tuvo también un period@

Durante el periodo sin tratamiento

inicio) y el tiempo hasta la re
alcanzada entre la visita de

psoriasis volvieron grad,
observo ninguin efect,
observaron indici
inicialmente re

dos 2N

~
o

del farmaco durante el cual a los pacientes que

LIFMIOR, respuestas significativas respecto
a visita (2 semanas) y se mantuvieron a lo largo

s un 50% en la semana 24 se les suspendio6 el tratamiento.

(definido como una pérdida de al menos la mitad de la mejoria
la semana 24). Durante el periodo de retirada, los sintomas de

mayoria de los pacientes (77%) que fueron aleatorizados inicialmente a recibir

alud la incidencia de rebrotes (PASI > 150% desde la visita de

cMe con una media de recurrencia de la enfermedad de 3 meses. No se
so grave relativo a la psoriasis ni empeoramiento de la enfermedad. Se
ermiten avalar el beneficio del retratamiento con LIFMIOR en pacientes que

Enel ens @
50 mg d% ¢s por semana y a los que se les redujo su dosis de LIFMIOR en la semana 12 a 25 mg

a semana mantuvieron su respuesta PASI 75 a lo largo de la semana 36. En los pacientes

bieron 25 mg de LIFMIOR dos veces a la semana a lo largo del ensayo, la respuesta PASI 75

%nué mejorando entre las semanas 12 a 36.

n el ensayo 4, el grupo tratado con LIFMIOR tuvo una proporcion superior de pacientes con PASI 75
en la semana 12 (38%) en comparacion con el grupo tratado con placebo (2%) (p<0,0001). Para
pacientes que recibieron 50 mg una vez a la semana a lo largo del ensayo, las respuestas de eficacia
siguieron mejorando y el 71% alcanzaron el PASI 75 en la semana 24.

En los ensayos abiertos a largo plazo (de hasta 34 meses) en los que se administré LIFMIOR sin
interrupcion, las respuestas clinicas fueron mantenidas y la seguridad fue comparable a la observada
en ensayos a corto plazo.
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Un analisis de los datos de los ensayos clinicos no reveld ninguna caracteristica basal de la
enfermedad que ayudara a los médicos a seleccionar la opcion de dosificacion més apropiada
(intermitente o continua). En consecuencia, la eleccion de la terapia intermitente o continua debera
basarse en el juicio del médico y las necesidades individuales del paciente.

Anticuerpos frente a LIFMIOR

Se detectaron anticuerpos frente a etanercept en el suero de algunos sujetos tratados con etanercept.
Estos anticuerpos eran todos no neutralizantes y generalmente transitorios. No parece que exista
relacion entre el desarrollo de anticuerpos y la respuesta clinica o los efectos adversos.

En los sujetos tratados con dosis aprobadas de etanercept en los ensayos clinicos de hasta 12 meses, 6%
las tasas acumulativas de anticuerpos anti-etanercept fueron de aproximadamente el 6% de los suj

con artritis reumatoide, el 7,5% de los sujetos con artritis psoriasica, el 2% de los sujetos con

espondilitis anquilosante, el 7% de los sujetos con psoriasis, 9,7 % de los sujetos con psoriagis

pediatrica y el 4,8% de los sujetos con artritis idiopatica juvenil.

La proporcion de sujetos que desarrollaron anticuerpos frente a etanercept en ensayo@go plazo (de
hasta 3,5 afios) aumenta con el tiempo, seglin se esperaba. Sin embargo, debido gegu natraleza
transitoria, la incidencia de anticuerpos detectados en cada punto de evaluaq’én@ormalmente
inferior al 7% en sujetos con artritis reumatoide y sujetos con psoriasis. .\0

En un ensayo de psoriasis a largo plazo en el que los pacientes recibier@ mg dos veces por semana
durante 96 semanas, la incidencia de anticuerpos observada en cada@o de evaluacion fue de hasta

aproximadamente el 9%. 3 @

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los valores séricos de etanercept se determinaron po &etodo de Inmunoensayo enzimatico ligado
a enzimas (ELISA), este método puede detectar cPs de degradacion de reactivos de ELISA asi
como el compuesto patron. %

Poblaciones especiales Q

Insuficiencia renal Q

Aunque tras la administracion de et?wefcept marcado radiactivamente a pacientes y voluntarios hay
eliminacion de radiactividad a, en pacientes con insuficiencia renal aguda no se observo un
aumento de las concentrac& o€ ctanercept. La presencia de insuficiencia renal no requiere un
cambio en la dosificaciéd!

Insuficiencia hep
En pacientes c

etanercept. %

1atrica

uYiciencia hepatica aguda no se observé un aumento de las concentraciones de
encia de insuficiencia hepatica no requiere un cambio en la dosificacion.

s pediatricos con artritis idiopatica juvenil

n ensayo con LIFMIOR en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular se administr6 a 69
cientes (de edades entre 4 y 17 afios), 0,4 mg de LIFMIOR/kg dos veces a la semana durante

3 meses. Los perfiles de concentraciones séricas fueron similares a los encontrados en pacientes

adultos con artritis reumatoide. Los nifios de menor edad (4 afios de edad) presentaron una reduccion

en el aclaramiento (el aclaramiento aument6 cuando se normalizé por el peso) comparado con los

nifios de mayor edad (12 afios de edad) y adultos. La simulacion de dosis sugiere que mientras los

nifios mayores (10-17 afios de edad) tendran niveles séricos cercanos a los observados en adultos, los

nifios menores tendran niveles apreciablemente méas bajos.
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Pacientes pediatricos con psoriasis en placas

Se administr6 0,8 mg/kg (hasta un maximo de dosis de 50 mg por semana) de etanercept una vez a la
semana hasta un maximo de 48 semanas, a pacientes pediatricos con psoriasis en placas (de

4 a 17 afos). El rango medio de concentraciones séricas en estado de equilibrio fue de

1,6 a 2,1 mcg/ml a las 12, 24 y 48 semanas. Estas concentraciones medias en pacientes pediatricos con
psoriasis en placas fueron similares a las concentraciones observadas en pacientes con artritis
idiopatica juvenil (tratados con 0,4 mg/kg de etanercept dos veces a la semana, hasta un maximo de
dosis de 50 mg por semana) Estas concentraciones medias fueron similares a las observadas en
pacientes adultos con psoriasis en placas tratados con 25 mg de etanercept dos veces a la semana.

Adultos 6@
Absorcion \@

Etanercept se absorbe lentamente desde el sitio de inyeccion subcutanea, alcanzando una D
concentracion maxima aproximadamente 48 horas después de una dosis tnica. La biodis watlad
absoluta es del 76%. Con dosis administradas dos veces a la semana, se prevé que las @aciones
en el estado de equilibrio estacionario sean aproximadamente dos veces mas elevada@ s
observadas después de dosis tUnicas. Después de una dosis subcutanea unica de 2ggng ® LIFMIOR, la
concentracion sérica maxima media observada en voluntarios sanos fue de |65 06 pg/ml, y el drea
bajo la curva (AUC) fue de 235 + 96,6 ngeh/ml. Alcanzado el estado estacid @ p, las medias de los
perfiles de concentracion sérica en los pacientes con artritis reumatoide jaat\8% fueron C,,,x de

2,4 mg/l frente a 2,6 mg/l, Cyy, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l y el area bajo a (AUC) parcial de

297 mgh/l vs 316 mgh/I para 50 mg de LIFMIOR una vez a la se% ~21) vs 25 mg de LIFMIOR

dos veces a la semana (n=16), respectivamente. En un ensayaa o®ruzado, dos brazos de
tratamiento, de dosis Unica, en voluntarios sanos, etanercept i¥Strado como una inyeccion inica
de 50 mg/ml resulto ser bioequivalente a dos inyecciones@ aneas de 25 mg/ml.

En un analisis farmacocinético poblacional realizado ientes con espondilitis anquilosante, las
AUC:s en estado de estacionario de etanercept Q466 ugeh/ml y 474 ugeh/ml, en el caso de
50 mg de LIFMIOR administrado una vez a la% (N=154) y 25 mg de LIFMIOR administrados
dos veces a la semana (N=148), respectivagmgte.

Distribucion Q

Para describir la curva concentracidf - po de etanercept, se requiere una curva biexponencial. El
volumen central de distribucionde ct¥ercept es 7,6 1, mientras que el volumen de distribucién en el
estado estacionario es de 1Q4

Eliminacion

Etanercept se elimin@ ente del organismo. La semivida es larga, aproximadamente 70 horas. El
aclaramiento en pfN con artritis reumatoide es de aproximadamente 0,066 1/h, algo inferior al
valor de 0,11 I/@mdo en voluntarios sanos. Ademas, la farmacocinética de LIFMIOR en
pacientes cm' is reumatoide, espondilitis anquilosante y psoriasis en placas es similar.
Apargnt@ no existe diferencia farmacocinética entre hombres y mujeres.

porcionalidad de la dosis no ha sido formalmente evaluada, pero no hay saturacion aparente del
Famiento a lo largo del rango de dosis.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios toxicologicos con LIFMIOR, no se observo toxicidad dependiente de la dosis o en el
organo diana. A partir de una bateria de estudios in vitro e in vivo se llegb a la conclusion de que
LIFMIOR no era genotoxico. Debido al desarrollo de anticuerpos neutralizantes en roedores, no se
realizaron estudios de carcinogenicidad ni valoraciones estandar de la fertilidad y toxicidad postnatal
con LIFMIOR.
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LIFMIOR no induce letalidad o signos notables de toxicidad en el raton o en la rata después de una
dosis tnica subcutanea de 2000 mg/kg o después de una dosis Uinica intravenosa de 1000 mg/kg.
LIFMIOR no muestra toxicidad dosis limitante u érgano especifica en el mono cynomolgus después
de administraciones subcutaneas, dos veces en semana durante 4 o 26 semanas consecutivas a una
dosis (15 mg/kg) que resulta en un area bajo curva (AUC) basada en concentraciones séricas del
farmaco que fueron unas 27 veces mayores que las que se obtienen en humanos a la dosis
recomendada de 25 mg.

6. DATOS FARMACEUTICOS E @

6.1 Lista de excipientes @

Polvo 0
Manitol (E421)
Sacarosa ®Q

Trometamol

Disolvente 4
Agua para preparaciones inyectables - 0

6.2 Incompatibilidades C)\

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamenﬂw@@ezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez é\

3 afios. \

Desde un punto de vista microbiologico, el med@ento reconstituido debe utilizarse
inmediatamente. Se ha demostrado estabiliggd quMica y fisica en uso de 6 horas a temperaturas no
superiores a 25°C tras la reconstitucion.

6.4 Precauciones especiales de acion

Conservar en nevera (2°C 8°®\Io congelar.

LIFMIOR puede ser con{e
hasta 4 semanas; tra:
desechar si no ha g

0 a una temperatura maxima de 25 °C durante un tUnico periodo de
, el medicamento no puede ser refrigerado de nuevo. LIFMIOR se debe
do en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.

Para las co s de conservacion del medicamento reconstituido, ver la seccion 6.3.

6.5 ’\Qﬂaleza y contenido del envase

vidrio transparente (4 ml, vidrio tipo I) con tapones de goma, capsula de aluminio y capsula
1J)-oft” de plastico. LIFMIOR se presenta con jeringas precargadas que contienen agua para
eparaciones inyectables. Las jeringas son de vidrio tipo L.

Cada envase contiene 4 viales de LIFMIOR, 4 jeringas precargadas de agua para preparaciones
inyectables, 4 agujas, 4 adaptadores del vial y 8 toallitas de algodon con alcohol.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Instrucciones de uso y manipulacién

LIFMIOR se reconstituye con 1 ml de agua para preparaciones inyectables antes de su utilizacion y se
administra mediante inyeccion subcutanea. La solucion debe ser transparente y de incolora a color
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amarillo palido o marrén palido, sin grumos, escamas o particulas. Algo de espuma blanca puede
permanecer en el vial — esto es normal. LIFMIOR no debe utilizarse si no se disuelve todo el polvo del
vial en 10 minutos. Si este es el caso, empezar de nuevo con otro vial.

En la seccion 7, “Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de LIFMIOR”,
del prospecto, se incluyen instrucciones detalladas para la preparacion y administracion del vial de
LIFMIOR reconstituido.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con é€l, se realizara de acuerdo con la normativa local. E

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \@

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17 ZQ

1050 Bruxelles

Bélgica
‘ Q

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA

ACION DE LA

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/
AUTORIZACION

EU/1/16/1165/001

Fecha de la ultima revalidacion: {DD/mes/AA

Fecha de la primera autorizacion: 13/febrero/201 éo

10. FECHA DE LA REVISION D XTO

La informacion detallada de este meM@mento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos htt WW.ema.europa.cu.

o)
N
.\O
O

122



ANEXOI /l:b‘

FABRICANTES DEL PRINCIPIO BIOLOGI,CO Y
FABRICANTES RESPONSABLI& A LIBERACION DE

LOS LOTES 0

CONDICIONES O RESTR@)NES DE SUMINISTRO Y

USO
OTRAS CONDICI Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACI OMERCIALIZACION

CONDI Icg,o RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTIB ON SEGURA Y EFICAZ DEL

MED NTO
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A.  FABRICANTES DEL PRINCIPIO ACTIVO BIOLOGICO Y FABRICANTES
RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn de los fabricantes del principio activo bioldégico

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss
Alemania

Pfizer Ireland Pharmaceuticals 6%
Grange Castle Business Park

Clondalkin \@
Dublin 22 0

Irlanda

Nombre vy direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Wyeth Pharmaceuticals ']

New Lane s 0Q
Havant C)\

Hampshire, PO9 2NG
Reino Unido

AT
Pfizer Manufacturing Belgium NV @
Rijksweg 12, &
2870 Puurs O
Bélgica \
El prospecto impreso del medicamento debe es@ar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cu&.

B. CONDICIONES O RESTR&NES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a pres& médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las

Caracteristicas del Product® on 4.2).
C. OTRASC IONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COME ZACION

. I"b periodicos de seguridad (IPS)
.

Lo \rimientos para la presentacion de los informes periddicos de seguridad para este
a

ento se establecen en la lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista
rticulo 107quater, apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion
sterior publicada en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de Gestion de Riesgos (PGR)

El TAC realizara las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la version del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
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cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de
nueva informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil
beneficio/riesgo, o como resultado de la consecucion de un hito importante
(farmacovigilancia o minimizacion de riesgos).

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos e %

Antes de la comercializacion del medicamento en cada Estado Miembro, el TAC debera acordar

las autoridades competentes de dicho Estado Miembro, los materiales informativos sobre segu\f@

finales que constaran de: la informacion proporcionada a todos los profesionales sanitarios ﬁ

estime puedan prescribir el medicamento sobre el uso correcto y seguro de la pluma pre%
cC

una Tarjeta de Informacion para el paciente que sera proporcionada a los pacientes qu, '
LIFMIOR. %

de

Los materiales informativos sobre seguridad destinados a los profesionales # @ deberan contener

los siguientes elementos fundamentales: .
o La guia para facilitar el entrenamiento de los pacientes para el usgmeoNs€guridad de la pluma
precargada. C)
o Un dispositivo de entrenamiento sin aguja %
o Materiales de apoyo para compartir con los pacientes ¢ $
N\
La Tarjeta de Informacion para el paciente debe contener uientes elementos fundamentales para

los pacientes tratados con LIFMIOR: Xﬂ-
o El riesgo de infecciones oportunistas y tuber% B)
o El riesgo de Insuficiencia Cardiaca Cong% O).
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - EU/1/16/1165/002-004

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg polvo y disolvente para solucion inyectable
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de LIFMIOR contiene 25 mg de etanercept.

3. LISTA DE EXCIPIENTES ¢ 0 |
S O\
Los demas componentes de LIFMIOR son: \
Polvo: Manitol, sacarosa y trometamol. O
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables. @
TS
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO ASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable 0\'
4 viales con polvo @

4 jeringas precargadas con 1 ml de disolve
4 agujas para inyeccion de acero inoxid, b
4 adaptadores del vial 6

8 toallitas de algodon con alcohol

8 viales con polvo

8 jeringas precargadas co ¢ disolvente
8 agujas para inyeccion ¥ a¥ero inoxidable
8 adaptadores del vi

16 toallitas de alg@™ n alcohol

24 viales ¢

24 jerin rgadas con 1 ml de disolvente
.. . ., .

24 uic;ﬁa inyeccion de acero inoxidable

24 @ ores del vial

@ tas de algodon con alcohol

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALES, SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

caD \(b.\’

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION @ |
N
Conservar en nevera.
No congelar. ‘ Q
.
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de co n del medicamento.

Después de preparar la solucion de LIFMIOR se recomienda su uso% 1ato (antes de 6 horas).

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMIN
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DE&

EL MEDICAMENTO NO
OS DE SU USO (CUANDO

CORRESPONDA) 0

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL @L;R DE LA AUTORIZACION DE

2 g

COMERCIALIZACION 0

Pfizer Europe MA EEIG 0
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles O
Bélgica Q\'
) )

12. NUME AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/11

NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

15. INSTRUCCIONES DE USO
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16.

INFORMACION EN BRAILLE

LIFMIOR 25 mg

[ 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES (

PC:
SN:

NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE VIAL - EU/1/16/1165/002-004

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

LIFMIOR 25 mg polvo para inyeccion t %

etanercept

Via subcutanea \®
2. FORMA DE ADMINISTRACION &' |

N
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

AN
O

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD (b

4.  NUMERO DE LOTE N

O
Lote 0\

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VO Eg O EN UNIDADES |

7~ -
[6.  OTROS ) |
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA - EU/1/16/1165/002-004

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |
Disolvente para LIFMIOR %
Via subcutanea
, &Jfb
2. FORMA DE ADMINISTRACION |
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. @
QO
3. FECHA DE CADUCIDAD /e |
N~
cap O

N

| A
4. NUMERO DE LOTE K\V

Lote \O

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU EN UNIDADES

1 ml de agua para preparaciones inyec‘u@Q
O
N

6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - (Jeringa precargada de 25 mg) — EU/1/16/1165/005-007

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO |

LIFMIOR 25 mg solucién inyectable en jeringa precargada

etanercept t @
L

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada de LIFMIOR contiene 25 mg de etanercept. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES |

N\
Los demas componentes de LIFMIOR son: 0
Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sodico m ob sico dihidrato, fosfato
sodico dibésico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

L g

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO ASE

4 jeringas precargadas con solucion

Solucidn inyectable en jeringa precargada 0\
4 toallitas de algodon con alcohol Q Z

8 jeringas precargadas con solucion
8 toallitas de algodon con alcohol

24 jeringas precargadas co Qn
24 toallitas de algodon Cm&

‘ 5. FORMA ) DE ADMINISTRACION

Leer el pro% ntes de utilizar este medicamento.
Via syb

AV* e la inyeccion:

la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
ues de sacar el producto de la nevera).

yectar lentamente, con un angulo de 45° a 90° respecto a la piel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION R | %
Conservar en nevera.

No congelar. @
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medi@ .

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz. Q

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEPI NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SY UANDO
CORRESPONDA) A\

A

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LAAY |
COMERCIALIZACION Q

Pfizer Europe MA EEIG \( )

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica %

12. NUMERO(S) DE AUTORI@N DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1165/005

EU/1/16/1165/006 O
EU/1/16/1165/007 Q\

)
|13. NUME OTE

Lote
R4

DNDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[ 15.  INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

LIFMIOR 25 mg
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[ 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:

SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

25 mg) — EU/1/16/1165/005-007

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA - (Jeringa precargada de

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

LIFMIOR 25 mg inyeccion
etanercept
Via subcutanea

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3.  FECHA DE CADUCIDAD A\
g
CAD (b
4
4.  NUMERO DE LOTE N

O
Lote 0\

5. CONTENIDO EN PESO, EN VO@E; O EN UNIDADES

O

25 mg/0,5 ml

6. OTROS XQ
o)
N
QY
>
%,
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - (Jeringa precargada de 50 mg) — EU/1/16/1165/008-010

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

LIFMIOR 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada
etanercept

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) \\

Cada jeringa precargada de LIFMIOR contiene 50 mg de etanercept. Q

3.  LISTA DE EXCIPIENTES . N\
O
Los demas componentes de LIFMIOR son: \

Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico mdgobsico dihidrato, fosfato
sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

.
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO 16 ASE
Solucidn inyectable en jeringa precargada 0\

2 jeringas precargadas con solucion @

2 toallitas de algodon con alcohol Q

4 jeringas precargadas con solucion
4 toallitas de algodon con alcohol

12 jeringas precargadas co Hn
12 toallitas de algodon COQ ®

|5.  FORMA ) DE ADMINISTRACION

Leer el pros@ ntes de utilizar este medicamento.
Via syb 4

Avre la inyeccion:
d r

la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
ués de sacar el producto de la nevera).
yectar lentamente, con un angulo de 45° a 90° respecto a la piel.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

137



| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION R | %
Conservar en nevera.

No congelar. @
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medi@ .

Conservar las jeringas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz. Q

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEPI NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SY UANDO
CORRESPONDA) A\

A

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA4A.

COMERCIALIZACION K
Pfizer Europe MA EEIG \c )
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica %

12. NUMERO(S) DE AUTORI@N DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1165/008

EU/1/16/1165/009 O
EU/1/16/1165/010 Q\

)]
13. NUME OTE

Lote
R4

DNDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

w 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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[ 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:

SN:
NN:

139



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA - (Jeringa precargada de
50 mg) — EU/1/16/1165/008-010

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION | (b

LIFMIOR 50 mg inyeccién

etanercept @
Via subcutanea \

2.  FORMA DE ADMINISTRACION {5’0 |

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. ‘ Q
.
2\

3. FECHA DE CADUCIDAD \

CAD . (b
&

4. NUMERO DE LOTE

Lote %

5. CONTENIDO EN PESO, EN \@MEN O EN UNIDADES

50 mg/1 ml 0
6. OTROS Q’\'

-
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE - (Pluma precargada 50 mg) — EU/1/16/1165/011-013

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO |

LIFMIOR 50 mg solucioén inyectable en pluma precargada

etanercept t @
L
N\

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada de LIFMIOR contiene 50 mg de etanercept. Q

3.  LISTA DE EXCIPIENTES . N\
O

Los demas componentes de LIFMIOR son: \
Sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sddico mdgobsico dihidrato, fosfato

sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

.
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO 16 ASE
Solucion inyectable en pluma precargada (MYCLI(%\

2 plumas precargadas MYCLIC @

2 toallitas de algodon con alcohol Q

4 plumas precargadas MYCLIC
4 toallitas de algodon con alcohol

12 plumas precargadas M
12 toallitas de algodon COQ ®
‘ r
‘ 5.  FORMA ) DE ADMINISTRACION

Leer el pro% ntes de utilizar este medicamento.
Via syb 4

Ave la inyeccion:

la solucion después de que haya alcanzado la temperatura ambiente (de 15 a 30 minutos
ués de sacar el producto de la nevera).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

9.  CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION R | %
Conservar en nevera.

No congelar. @
Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medi@ "

Conservar las plumas precargadas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz. Q

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEPI NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SY UANDO
CORRESPONDA) A\

A

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LAAY |
COMERCIALIZACION Q

Pfizer Europe MA EEIG \( )

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica %

12. NUMERO(S) DE AUTORI@N DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012 O
EU/1/16/1165/013 Q\

)]
13. NUME OTE

Lote
R4

DNDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

w 15. INSTRUCCIONES DE USO |

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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[ 17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:

SN:
NN:
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA - (Pluma precargada de 50
mg) — EU/1/16/1165/011-013

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION | (b

LIFMIOR 50 mg solucion inyectable en pluma precargada

etanercept @
Via subcutanea \

2.  FORMA DE ADMINISTRACION {5’0 |

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. ‘ Q
.
2\

3. FECHA DE CADUCIDAD \

CAD . /\:b
QS
4. NUMERO DE LOTE

Lote %

5. CONTENIDO EN PESO, EN \@MEN O EN UNIDADES

50 mg/1 ml 0
6. OTROS Q’\'

A J
Pluma precargada @IC

O
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TEXTO DEL ESTUCHE (Para uso pediatrico) — EU/1/16/1165/001

NOMBRE DEL. MEDICAMENTO |

LIFMIOR 10 mg polvo y disolvente para solucidon inyectable para uso pediatrico

etanercept t @
A N
AN

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial de LIFMIOR contiene 10 mg de etanercept. Q

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Polvo: Manitol, sacarosa y trometamol
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables @

AR QY
O°
Los demas componentes de LIFMIOR son: c)\

.
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO 16 ASE

Polvo y disolvente para solucion inyectable 0\
4 viales con polvo @

4 jeringas precargadas con 1 ml de disolve
4 agujas para inyeccion de acero inoxid, Q
4 adaptadores del vial 6

8 toallitas de algodon con alcohol

5.  FORMA Y VIA( MINISTRACION

Leer el prospecto ant@’ utilizar este medicamento.
Via subcutanea

El vial de 1@ para nifios a los que se les ha prescrito una dosis igual o inferior a 10 mg. Siga las
dicadas por su médico.

insmg:cieej
@@es para un solo uso y para un Unico paciente, debiéndose desechar la solucion sobrante que

uedar en el vial.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifos.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIALES, SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION |

Conservar en nevera.

No congelar. t ®

Consulte el prospecto para mayor informacion sobre otras formas de conservacion del medica e%

Después de preparar la solucion de LIFMIOR se recomienda su uso inmediato (durante 6 ho@

maximo).
)

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDI NTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU UANDO
CORRESPONDA) *Q

N

O

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA A &ACION DE
COMERCIALIZACION

Pfizer Europe MA EEIG \O

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Bélgica

O

12. NUMERO(S) DE AUTORIZA@N DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1165/001 0

O

| 13. NUMERO DE LT

Lote @
14. .C@I %!IONES GENERALES DE DISPENSACION |

\V

INSTRUCCIONES DE USO |

16. INFORMACION EN BRAILLE |

LIFMIOR 10 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:



INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DEL VIAL - (Para uso pediatrico) — EU/1/16/1165/001

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |

LIFMIOR 10 mg polvo para inyeccion t %

etanercept

Via subcutanea \®
2. FORMA DE ADMINISTRACION &' |

N
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. @

AN
O

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD (b

4.  NUMERO DE LOTE N

O
Lote 0\

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VO Eg O EN UNIDADES |

7~ -
[6.  OTROS ) |
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

TEXTO PARA LA ETIQUETA DE LA JERINGA — (Para uso pediatrico) — EU/1/16/1165/001

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION |
Disolvente para LIFMIOR %
Via subcutanea
, &Jfb
2. FORMA DE ADMINISTRACION |
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. @
QO
3. FECHA DE CADUCIDAD /e |
N~
cap O

N

| A
4. NUMERO DE LOTE K\V

Lote \O

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLU EN UNIDADES

1 ml de agua para preparaciones inyect@Q
O
N

6. OTROS
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Prospecto: informacion para el usuario

LIFMIOR 25 mg polvo y disolvente para solucidon inyectable
etanercept

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @

e Sumédico, ademas le dara una Tarjeta de Informacion para el Paciente, la cual contiene \
informacion de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el trata@)

Lea todo el prospecto (ambas caras) detenidamente antes de empezar a usar el medicamento, e %

LIFMIOR Q

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que esta a su cargo y no deb%selo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el nifio que esta argo, ya que

puede perjudicarles.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéuticﬁ'\ o si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secci(')n 4

Contenido del prospecto

La informacion que aparece en este prospecto se organiza et&\ uientes 7 secciones:
Qué es LIFMIOR y para qué se utiliza xg

Qué necesita saber antes de empezar a usar L@

Coémo usar LIFMIOR

Posibles efectos adversos

Conservacion de LIFMIOR
Contenido del envase e informacg iclonal

Instrucciones para la preparacia ministracion de una inyeccion de LIFMIOR (ver al dorso)

Nk~

1.  Quées LIFMIOR y\@ué se utiliza

LIFMIOR es un medj td que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad
de otra proteina, que §¢cpcuentra en el organismo, que produce inflamacion. LIFMIOR actua
reduciendo la i 10n asociada a ciertas enfermedades.

LIFMIOR
artrlus

tilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la

’ 01de moderada o grave, artritis psoriasica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espd % anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cu ros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

I tratamiento de la artritis reumatoide, LIFMIOR se utiliza normalmente en combinacioén con
etotrexato, aunque también puede utilizarse como unico medicamento, en el caso de que el
tratamiento con metotrexato no sea apropiado para usted. LIFMIOR puede ralentizar el dafio causado
por la artritis reumatoide en sus articulaciones y mejorar su capacidad para realizar las actividades
diarias, tanto si se utiliza solo o0 en combinacidén con metotrexato.

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoriasica con afectacion multiple de las
articulaciones, LIFMIOR puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias.
En el caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas
(por ejemplo, en manos, mufiecas y pies), LIFMIOR puede retrasar el progreso del dafio estructural de
dichas articulaciones causado por la enfermedad.
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LIFMIOR esté4 también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:

o Para los siguientes tipos de artritis idiopatica juvenil cuando el tratamiento con metotrexato no
ha funcionado adecuadamente, o bien no es el adecuado para ellos:

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.

o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios. e @

o Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los qu,
uso de otros tratamientos mas cominmente utilizados no han funcionado adecuadament\
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos. 6

o Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una resp yiadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

'
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar LIFMIOR ’\0

No use LIFMIOR ®C)

o si usted o el nifio que esta a su cuidado son alérgicos a® cppt 0 a cualquiera de los demas
componentes de LIFMIOR (incluidos en la seccion 6) & d o el nifio experimentan
reacciones alérgicas, tales como opresion toracica, m cion jadeante, vértigo o erupcion, no
inyecte mas LIFMIOR y pongase inmediatamen: ntacto con su médico.

o si usted o el niflo padecen o tienen riesgo de ¢es ar una infeccion grave de la sangre
denominada sepsis. Si no esta seguro, co u médico.

o si usted o el nifio padecen una infeccion de quier tipo. Si no esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones O

Consulte a su médico antes de@ezar a usar LIFMIOR.

xusted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
toracica, respir. jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas LIFMIOR y pongase
inmediatame ontacto con su médico.

o InfecciongciNgia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estén a punto de

sometﬁ a intervencion de cirugia mayor, su médico podria tener interés en controlar el

. Reacciones alérgi

tratanfi con LIFMIOR.

e oInfec es/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones

entes o si padecen diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.

o fecciones/monitorizacion: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region

@ europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir continuar
monitorizdndole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de que usted o el
nifio dejen el tratamiento con LIFMIOR.

o Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con
LIFMIOR, su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con
LIFMIOR. Esto puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia tordcica y una prueba
de tuberculosis. La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la tarjeta de informacion
para el paciente. Es muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido
tuberculosis, o han estado en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los
sintomas de tuberculosis (tales como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada),
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o alguna otra infeccidn aparece durante o después del tratamiento, informe a su médico
inmediatamente.

o Hepatitis B: Informe a su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B alguna vez.
Su médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comiencen el
tratamiento con LIFMIOR. El tratamiento con LIFMIOR puede reactivar la hepatitis B en
pacientes que hayan estado previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre,
debe dejar de usar LIFMIOR.

. Hepatitis C: Informe a su médico si usted o el nifio tienen hepatitis C. Su médico puede querer
monitorizar el tratamiento con LIFMIOR en el caso de que la infeccion empeore.

o Trastornos de la sangre: Informe inmediatamente a su médico si usted o el nifio tienen signos %
o sintomas tales como, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangrado o palidez. b
Tales sintomas pueden indicar la existencia de un problema sanguineo grave que haga neceg®h
la interrupcion del tratamiento con LIFMIOR. %

o Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el ni%
presentan esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacién de los nervios opticos) \
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si LIFMIO %
tratamiento adecuado.

o Insuficiencia cardiaca congestiva: Informe a su médico si usted o el nifigmggnen un historial de
insuficiencia cardiaca congestiva, porque LIFMIOR necesita ser utili$ n'precaucion en
esas circunstancias. *

. Cancer: Informe a su médico si usted tiene o ha tenido linfoma @ de cancer sanguineo) o
cualquier otro cancer antes de que se le administre LIFMIOR
Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han tenidg edad durante mucho
tiempo, pueden correr un riesgo mayor que el promedi® egarrollar linfoma.

Los nifios y adultos que estan tomando LIFMIOR puede er un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer. Q

Algunos pacientes adolescentes y nifios que ha o LIFMIOR u otros medicamentos que
funcionan de la misma manera que LIFMIOR h sarrollado canceres, incluyendo tipos
inusuales, que algunas veces dieron como, o la muerte.

Algunos pacientes que reciben LIFMIOR esarrollado canceres de piel. Informe a su
médico si usted o el nifio desarrolla@quier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en
la piel.

o Varicela: Informe a su médic d o el nifio estan expuestos a la varicela mientras utilizan
LIFMIOR. Su médico deternfna#h si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.

o Alcoholismo: LIFMIO debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con
alcoholismo. Por fav& e a su médico si usted o el nifio que esta a su cuidado tienen un

historial de alcoho,

o Granulomato Vegener: No se recomienda LIFMIOR para el tratamiento de
granulomatggi egener, una enfermedad inflamatoria rara. Si usted o el nifio que estd a su
cuidado t] ranulomatosis de Wegener, coméntelo con su médico.

o Medi s antidiabéticos: Informe a su médico si usted o el niflo tienen diabetes o estan

cdicamentos para tratar la diabetes. Su médico puede decidir si usted o el nifio
menos medicamento antidiabético mientras toman LIFMIOR.

Nié\adolescentes

Vacunaciones: Si es posible, los nifios deben tener actualizadas todas las vacunaciones antes de
utilizar LIFMIOR. Algunas vacunas, como la vacuna de la polio oral, no se deben administrar
mientras se estd utilizando LIFMIOR. Consulte con su médico antes de utilizar usted o el nifio
cualquier vacuna.

. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con LIFMIOR. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.
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Normalmente LIFMIOR no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoriasica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.

Uso de LIFMIOR con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o
sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar LIFMIOR

junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept. E @

Embarazo y lactancia

LIFMIOR sélo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Consulte a s si
esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidon de quedarse embara X

Si ha recibido LIFMIOR durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor ries@ contraer
una infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento ggand®la madre
habia recibido LIFMIOR durante el embarazo, en comparacion con las madges Qﬂ habian recibido
LIFMIOR ni otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero o @ inglin patrén en los
tipos de defectos de nacimiento notificados. Otro estudio no encontréd ungN®Priesgo de defectos
congénitos cuando la madre habia recibido LIFMIOR durante el embEru médico le ayudard a

_

decidir si los beneficios del tratamiento superan el riesgo potencial u bebé. Antes de que el bebé
reciba alguna vacuna, es importante que informe a los médicgs gEJb®€ y a otros profesionales
sanitarios acerca del uso de LIFMIOR durante el embarazo (\ S informacion, ver seccion 2,

"Vacunaciones").
Las mujeres que se encuentren utilizando LIFMIOR, Ql dar el pecho, ya que LIFMIOR pasa a
la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de LIFMIOR 3 capacidad para conducir y usar maquinas.

3.  Cémo usar LIFMIQR\'O

Siga exactamente las in@ones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, cor@ nuevo a su médico o farmacéutico.

Si estima que ioh de LIFMIOR es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o
farmacéuticg#

Dosi® @acientes adultos (con edad igual o superior a los 18 afios)

eumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

a dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar LIFMIOR.

Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Alternativamente, pueden administrarse 50 mg dos veces a la semana durante un maximo de 12
semanas, seguido de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.
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Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar LIFMIOR vy si necesita una repeticion del tratamiento
en funcion de su respuesta. Si LIFMIOR no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas,
su médico puede indicarle que deje de usar este medicamento.

Uso en niios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfermedad del
nifio o adolescente. El médico le indicara como actuar para preparar y medir la dosis adecuada.

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, o artritis relacionada&
con entesitis o artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afos, la dosis habitual es 0,4 mg de

LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta un méximo de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 r@
LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta un méximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de L OR por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la semana. Si LIFMIOR no ecto sobre
la enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico puede indicarle que dgie de War este
medicamento. ' &

.

Forma y via de administracion C)\

LIFMIOR se administra mediante una inyeccion bajo la piel (medie’%yeccién subcutanea).
.
LIFMIOR puede administrarse con o sin alimentos o bebida @

El polvo debera disolverse antes de su uso. En la sec&@nstrucciones para la preparacion y
administracion de una inyeccion de LIFMIOR?”, s&j yen instrucciones detalladas para la
preparacion e inyeccion de LIFMIOR. La soly '@LIF MIOR no debe mezclarse con ninglin otro
medicamento. Q

Para que le ayude a recordar, puede ser ﬁtﬂ@ota n un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar

LIFMIOR.

Si usa mas LIFMIOR del que del()o

Si usted usa mas LIFMIO ¢ debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una tnica
ocasion o bien por usarlo ¢ a frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
inmediatamente. Lleve ¢ consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvid6 inyecta @MIOR

Si se le olvi &osis, debera inyectarla tan pronto como usted lo recuerde, a no ser que la proxima
dosis estg ada para el dia siguiente, en cuyo caso debera omitir la dosis olvidada. A
congjftqav) contintie inyectando el medicamento en el(los) dia(s) habitual(es). Si no lo recuerda
has Ka en que debe administrarse la dosis siguiente, no se inyecte una dosis doble (dos dosis en el
@ ia) para compensar la dosis olvidada.

interrumpe el tratamiento con LIFMIOR
Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.
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Reacciones alérgicas

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas LIFMIOR. Informe a su médico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

o Dificultad para tragar o respirar.
o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies.
o Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimiento subito de la piel y/o

sensacion de calor. @

o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,
acompafiadas a menudo de picor). @

Las reacciones alérgicas graves son raras. Sin embargo, cualquiera de los sintomas anterior p\e

ser indicio de una reaccion alérgica a LIFMIOR, por lo que usted debe buscar atencion s de

urgencia inmediatamente. @

Efectos adversos graves

'
Si usted nota alguno de los efectos siguientes, usted o el nifio pueden necti\@encién médica de

urgencia. O

o Signos de infecciones graves, tales como fiebre alta que p compafiada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, s¢ egenrojecida y con sensacion de
calor en la piel o articulaciones. \

o Signos de trastornos sanguineos, tales como hem, , hematomas o palidez.

. Signos de trastornos del sistema nervioso, tal entumecimiento u hormigueo,
alteraciones de la vision, dolor ocular o aparigi debilidad en un brazo o pierna.

o Signos de insuficiencia cardiaca o emp to de la insuficiencia cardiaca, tales como
fatiga o falta de aliento con la actividad, hifghazon de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de al@durante la noche o tos, color azulado de las unas o

alrededor de los labios.

o Signos de cancer: el cancer Qectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos deran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida so, fiebre, hinchazén (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamie@a piel.

o Signos de reaccio inmunes (en las que se desarrollan anticuerpos que pueden danar
tejidos normal cuerpo) tales como dolor, picor, debilidad y respiracion, pensamiento,
sensacion, o anormal.

o Signos d o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente, fiebre,

dolor usculos o articulaciones o cansancio.

. Si inflamacion de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

%I , 0 picor.

t ctos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
jones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
ervicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de LIFMIOR, agrupados por orden
decreciente de frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma,
enrojecimiento, picor, dolor e hinchazén). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se producen
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con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente.

o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Reacciones alérgicas; fiebre; erupcion; picores; anticuerpos dirigidos contra los tejidos normales
(formacion de autoanticuerpos).

o Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generalizadas); empeoramiento de la @
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rojos, bajo recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos blancos); bajo nimero de plaque
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazoén localizada de la piel (angioedema); u
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picgQr),

inflamacién ocular, psoriasis (nueva o empeoramiento); inflamacion de los vasos s 0s
afectando multiples 6rganos; aumento de las enzimas hepaticas en los analisis 1S (en
pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, el aumento de las as hepaticas
es frecuente). Q

'

. Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas): 3 Q
Reacciones alérgicas graves (incluyendo hinchazon localizada gr; & piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (c§ ge afecta a la sangre y
médula dsea); melanoma (un tipo de cancer de piel); de for binada bajo recuento de
globulos rojos, globulos blancos y plaquetas; trastornos a nervioso (con debilidad
muscular grave y signos y sintomas similares a los de % osis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o de la médula espinal); tuberculosjsmy iciencia cardiaca congestiva de nueva
aparicion; convulsiones; lupus o sindrome tipo & s sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y ncio); erupcion cutanea, que puede
conducir a la formacion grave de ampolla, Q se pele la piel; reacciones liquenoides
(erupciodn cutanea pruriginosa rojiza-mor o lineas gruesas blanco-grisaceas en las
mucosas); inflamacion del higado camgda por el sistema inmunologico (hepatitis autoinmune;
en pacientes que también reciben ento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente);
trastorno inmunolégico que puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos
(sarcoidosis); inflamacion o @ acion de los pulmones (en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexgto, ecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es
poco frecuente). 6

o Muy raros (pued¥g aMctar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia dula 6sea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuem@gaWo conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carci e células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
bl ociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macrofagos); reactivacion de

Zis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
atomiositis (inflamacioén y debilidad de los musculos acompafiada de erupcion cutanea).

@tos adversos en nifos y adolescentes

Los efectos adversos observados en nifios y adolescentes, asi como sus frecuencias, son similares a los
anteriormente descritos.

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
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comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

S. Conservacion de LIFMIOR

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el envase y la etiqueta

después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica. E %

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.

Antes de preparar la solucion de LIFMIOR, LIFMIOR se puede conservar fuera de la never@
temperatura maxima de 25°C, y durante un tnico periodo de hasta 4 semanas; tras el cual

medicamento no se puede refrigerar de nuevo. LIFMIOR se debe desechar si no ha si en las 4
semanas siguientes a su retirada de la nevera. Es recomendable que anote la fecha en IFMIOR
se ha retirado de la nevera y la fecha a partir de la cual LIFMIOR se debe desechgg (noperior a 4
semanas desde la retirada del envase de la nevera). ‘

.
Después de preparar la solucion de LIFMIOR, se recomienda el uso in »Sin embargo, la
solucion puede utilizarse durante las 6 horas siguientes a la reconstityci ando se almacena a
temperaturas no superiores a 25°C. 6

La solucion debe ser transparente, de incolora a color am; do o marrén palido, sin grumos,

escamas o particulas. \

Deseche apropiadamente toda aquella solucion d OR que no haya sido inyectada antes de 6
horas.

.
No utilice este medicamento si usted observa que la solucion, ansparente o contiene particulas.
@' &a 1

Los medicamentos no se deben tirar por l@agﬁes ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los med @ tos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
medio ambiente.

6. Contenido del enva@ormacién adicional

Composicion de LI

El principio ac§ eLIFMIOR es etanercept. Cada vial de LIFMIOR 25 mg contiene 25 mg de
etanercept.
Los demj

onentes son:
1 (E421), sacarosa y trometamol
: Agua para preparaciones inyectables

@cto del producto y contenido del envase

LIFMIOR 25 mg se presenta como un polvo blanco y disolvente para solucion inyectable (polvo para
inyeccion). Cada envase contiene 4, 8 o 24 viales de dosis Unica, 4, 8 0 24 jeringas precargadas con
agua para preparaciones inyectables, 4, 8 0 24 agujas, 4, 8 0 24 adaptadores del vial y 8, 16 0 48
toallitas de algodon con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de
envases.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién

Titular de la autorizacion de comercia

lizacion:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion.
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG

Reino Unido

titular de la autorizacion de comercializacion:

Pfizer Manufacturing Belgium NV %
Rijksweg 12, 6
2870 Puurs
Bélgica 0\@

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al represe?@cal del

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 0

Kinon bearapus
Ten: +359 2 970 433

Bbarapus O
[aitzep JlrokcemOypr %&
Eesti
Pfizer Luxe SARL Eesti filiaal
Tel: +37C 00

.

:+30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Kvmpog ']

PFIZER EAAAT A.E, (@% BRANCH)
Tnh: +357 22 81769@()\

Magyaroysz#
Pfizer Kf§

Tel: + 83 3700

WM Corporation Ltd.
%ﬁ :+35621 344610

o)

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

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
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento

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¢né zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

>
o

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

'

United Kingdom o 0

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 1€6)\
’\$

@Sponible en la pagina web de la Agencia
opd.eu/.

Europea de Medicamentos: http://www.er@

7. Instrucciones para la prepz@ A

administracion de una inyeccion de LIFMIOR

Esta seccion se divide en 1®ntes apartados:

Introduccién
Prepararse p

Qnyeccién

I me An T

&

Introduccion

Preparar 1 de LIFMIOR para la inyeccion
Ainadir oVente

Extr olucién de LIFMIOR del vial

C aguja en la jeringa

*ENgi)) un lugar de inyeccion
parar el lugar de inyeccion e inyectar la solucién de LIFMIOR
iminacion de los materiales

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar LIFMIOR. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las técnicas de
autoinyeccion o de administracion de una inyeccion a un nifio. No intente administrar una inyeccion
hasta que esté seguro de que ha entendido como debe preparar la inyeccion y administrar la inyeccion.

Esta inyeccion no debe mezclarse con otro medicamento.
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Prepararse para una inyeccion

Lavese muy bien las manos.
Seleccione una buena luz y una superficie plana de trabajo.
La bandeja debera contener los elementos listados a continuacion. (Si no es asi, no la utilice y
consulte con su farmacéutico). Utilice solamente los elementos citados. NO utilice ninguna otra
jeringa.

1 Vial de LIFMIOR

1 Jeringa precargada conteniendo disolvente transparente incoloro (agua para

preparaciones inyectables) e @

1 Aguja

1 Adaptador del vial
2 Toallitas de algodon con alcohol

Examine la fecha de caducidad en las etiquetas del vial y la jeringa. No deben utilizar@ és

del mes y afio que figuran en ellas. Q

Preparar la dosis de LIFMIOR para la inyeccién

Saque el contenido de la bandeja. 1
Quite la capsula de plastico del vial de LIFMIOR (ver Figura 1). @ el tapon gris o la
capsula de aluminio que rodea la parte superior del vial.

| O
Figura 1 <\/®

k

Utilice una nueva toallita con al Qa limpiar el tapon del vial de LIFMIOR. Después de
limpiarlo, no toque el tapon ¢ manos ni permita que toque ninguna superficie.

Coloque el vial en posicion vigtigal y hacia arriba sobre una superficie limpia y plana.

Retire el papel que cubrgm{envase del adaptador del vial.

Manteniéndolo atn Q/ase de plastico, coloque el adaptador del vial sobre la parte
superior del vial IOR, de forma que el punzon del adaptador se encuentre centrado
dentro del circ aparece en la parte superior del tapon del vial (Figura 2).

Mantenga ¢ memente con una mano sobre la superficie plana. Con la otra mano, empuje
firmeme Wavase del adaptador EN LINEA RECTA hasta que perciba que el punzon del
adapt@ entetra el tapon del vial y HASTA QUE PERCIBA Y OIGA QUE EL BORDE

D TADOR SE ENGANCHA EN SU SITIO (ver Figura 3). NO empuje el adaptador
. 0 un angulo (ver Figura 4). Es importante que el punzon del adaptador del vial penetre
etamente en el tapon del vial.

Figura 2 Figura 3 Figura 4

VY

CORRECTO INCORRECTO
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o Mientras mantiene el vial en una mano, retire el envase de plastico del adaptador del vial (ver
Figura 5).

1 ura 5

AN
=1

o Retire la cubierta protectora del extremo de la jeringa rompiendo la capsula blanca a lo %{/@:

la perforacion. Esto se realiza sosteniendo el anillo de la capsula blanca mientras que seg

extremo de la cépsula blanca con la otra mano y se dobla arriba y abajo hasta que se r

er
Figura 6). NO retire el anillo blanco que permanece unido a la jeringa.

Figura 6 @
ata
<O
’\O

o No utilice la jeringa si esta perforacion ya esta rota, &ence de nuevo con otra bandeja de

dosis.
o Sosteniendo el cuerpo de vidrio de la jeringa (n chenillo blanco) en una mano y el adaptador

del vial (no el vial) en la otra mano, conec, fnga al adaptador del vial insertando el

extremo en la abertura y girando en el serkj e las agujas del reloj hasta que esté

completamente asegurado (ver Figu

(S -
d. Anadf isolvente

@as se mantiene el vial en posicion vertical sobre una superficie plana, empuje el émbolo

Y LENTAMENTE hasta que todo el disolvente entre en el vial. Esto ayudara a reducir la

@ ormacion de espuma (muchas burbujas) (ver Figura 8).
& Una vez que se ha anadido el disolvente a LIFMIOR, puede que el émbolo se mueva por si

mismo. Esto se debe a la presion de aire y no es motivo de preocupacion.

Figura 8

[ |
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. Con la jeringa atn insertada, mueva lentamente el vial en circulos durante unos minutos, para
disolver el polvo (ver Figura 9). NO agite el vial. Espere hasta que todo el polvo se haya
disuelto (habitualmente menos de 10 minutos). La disolucidon debera ser transparente y de
incolora a color amarillo palido o marron palido, sin grumos, escamas o particulas. Es normal
que queden restos de espuma blanca en el vial. NO utilice LIFMIOR si no se ha disuelto todo el
polvo del vial en 10 minutos. Comience de nuevo con otra bandeja de dosis.

Figura 9

e. Extraer la solucion de LIFMIOR del vial ‘ Q
28

o Con la jeringa atn insertada en el vial y en su adaptador, sujete el ertido al nivel de los
ojos. Empuje el émbolo completamente hacia el interior de Ia j r@(ver Figura 10).

Figura 10 ,@

o Entonces, tire lentamente del & @ Yacia atras para extraer el liquido en la jeringa (ver Figura
11). Para pacientes adultos, effiral®®el volumen total. Para nifios, extraiga inicamente la
porcion de liquido que el médMwe?del nifio le ha indicado. Después de haber extraido LIFMIOR
del vial, puede encomtr& o de aire en la jeringa. No se preocupe, ya que el aire se eliminara

en una ultima etapa,
Figura 11

o) \

6\0 } g

Sujete el vial en posicion invertida y separe la jeringa del adaptador del vial girandola en
sentido contrario a las agujas del reloj (ver Figura 12).

Figura 12
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o Colocar la jeringa llena sobre una superficie limpia y plana. Asegurarse de que el extremo no
toque nada. Tener cuidado de no apretar el émbolo hacia abajo.

(Nota: Después de haber completado estos pasos puede quedar una pequeria cantidad de liquido en el
vial. Esto es normal.)

f. Colocar la aguja en la jeringa

o La aguja se incluye en un envase de plastico para mantenerla estéril. %

o Para abrir el envase de plastico, mantener la parte mas corta y ancha en una mano. Colocar la b
otra mano sobre la parte mas larga del envase.

o Para romper el precinto, doblar el extremo mayor arriba y abajo hasta que se rompa (ve, N

13). 0

.
o Una vez roto el precinto, retirar la parte corta y ancha(&ase de plastico.

o La aguja permanecera en la parte mas larga del en
o Mientras se mantiene la aguja y el envase en u & , coger la jeringa e insertar su extremo en
la abertura de la aguja. é
o Insertar la jeringa en la aguja girdndola e
completamente asegurada (ver Figura 14).

1do de las agujas del reloj hasta que esté

o Quite 2 hon de la aguja de la jeringa tirando firmemente teniendo cuidado de no tocar la

aguj itando que la aguja toque ninguna superficie (ver Figura 15). Tenga cuidado de no
od(\@ torcer el capuchon mientras lo quita para evitar dafiar la aguja.

Figura 15
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Mientras se mantiene la jeringa en posicion vertical, eliminar las burbujas empujando
lentamente el émbolo hasta extraer el aire (ver Figura 16).

Figura 16

Elegir el lugar de inyeccion

& >
=y \’bb

Los tres lugares recomendados para la inyeccion de LIFMIOR incluyen: (1) la pa Q
delantera de los muslos; (2) el abdomen, excepto el drea de 5 cm que rodea al o y 3)la
parte exterior superior de los brazos (ver Figura 17). Si usted se autoinyecta, n ria hacerlo

en la parte exterior superior de los brazos. Q

Figura 17

- 2hL é)\
- >

Debe utilizarse un lugar diferente p@da nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe

ponerse, al menos, a 3 cm del lu inyeccion previo. NO se inyecte en areas de piel

sensibles, contusionadas, enrgf®c o endurecidas. Evitar las areas con cicatrices o estrias.

(Podria ser 1til que anote los es de inyecciones previas).

Si usted o el nifio tiener@tiasis, deberian intentar no inyectarse directamente en ninguna zona
0ja 0 escamosa (“lesiones psoriasicas de la piel”).

de la piel abultada
Preparar el l|€§nyeccién e inyectar la solucion de LIFMIOR

Limpie ar¥de inyeccion en el que va a inyectarse LIFMIOR con una toallita de algodon
impr en alcohol, mediante un movimiento circular. NO vuelva a tocar esta area hasta que

inistrado la inyeccion.
el area de piel limpiada previamente se haya secado, pellizquela y sujétela firmemente
6 una mano. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz.
on un movimiento rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un
angulo entre 45°y 90° (ver Figura 18). Con la practica, encontrara el angulo que es mas comodo
para usted o el nifo. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado
lentamente, o con gran fuerza.
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Figura 18

&b

o Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, suelte la piel que usted ¢ ®
sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base para estabilizarla. Despv@
empuje el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y mantenid gura
19).

Figura 19 Q E

o Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la a@de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
en el mismo angulo que estaba cuanfo % inserto.

o Presione con un algodon sobre de inyeccion durante 10 segundos. Podria producirse un
ligero sangrado. NO friccion&ar de inyeccion. Si quiere puede ponerse una tirita o
vendaje.

i.  Eliminacién de los a@les

o La jeringay la s NUNCA deben reutilizarse. Eliminelas siguiendo las instrucciones de su
a) o farmacéutico.

egunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén

Si tiene alg
familiar'tgbon el uso de LIFMIOR.
TS
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Prospecto: informacion para el usuario

LIFMIOR 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
LIFMIOR 50 mg solucién inyectable en jeringa precargada
etanercept

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos. %

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento, 6

porque contiene informacion importante para usted. @

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. \

e Sumédico, ademas le dara una Tarjeta de Informacion para el Paciente, la cual contieneQ
informacion de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el t@ to con
LIFMIOR.

e Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que estd a su cargo y q@be darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el nifio qus cYp cargo, ya que

puede perjudicarles.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéut@luso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccié?b

Contenido del prospecto ¢ $

La informacion que aparece en este prospecto se orgade & siguientes 7 secciones:
I

1. Qué es LIFMIOR vy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a us OR
3. Como usar LIFMIOR

4, Posibles efectos adversos Q

5. Conservacion de LIFMIOR

6. Contenido del envase ¢ info dicional

7.

Instrucciones para la prepara®on)y administracion de una inyeccion de LIFMIOR (ver al dorso).

1. Qué es LIFMIO@B qué se utiliza

LIFMIOR es un my d@en‘co que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad
de otra proteinaucW encuentra en el organismo, que produce inflamacion. LIFMIOR actua
reduciendo 13 javacion asociada a ciertas enfermedades.

LIFMIOR py¥e utilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la

art x atoide moderada o grave, artritis psoriasica, espondiloartritis axial grave, incluida la

es itis anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
otros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

n el tratamiento de la artritis reumatoide, LIFMIOR se utiliza normalmente en combinacién con
metotrexato, aunque también puede utilizarse como unico medicamento, en ¢l caso de que el
tratamiento con metotrexato no sea apropiado para usted. LIFMIOR puede ralentizar el dafio causado
por la artritis reumatoide en sus articulaciones y mejorar su capacidad para realizar las actividades
diarias, tanto si se utiliza solo 0 en combinacidén con metotrexato.

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoridsica con afectacion multiple de las

articulaciones, LIFMIOR puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias.
En el caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas
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(por ejemplo, en manos, mufiecas y pies), LIFMIOR puede retrasar el progreso del dafio estructural de
dichas articulaciones causado por la enfermedad.

LIFMIOR esté4 también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:

o Para los siguientes tipos de artritis idiopatica juvenil cuando el tratamiento con metotrexato no
ha funcionado adecuadamente, o bien no es el adecuado para ellos:

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en @
pacientes a partir de 2 afios. b
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios. @
o Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para A@ el
uso de otros tratamientos mas comtunmente utilizados no han funcionado adecuadq@ »0 bien

dichos tratamientos no son los adecuados para ellos. @
o Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido un: uesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas. 4

>

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar LIFMIOR ®C)
No use LIFMIOR .
componentes de LIFMIOR (incluidos en la secc i usted o el nifio experimentan

reacciones alérgicas, tales como opresion tor% spiracion jadeante, vértigo o erupcion, no
inyecte mas LIFMIOR y pongase inmedi% en contacto con su médico.

o si usted o el nifio que esta a su cuidado son alérj& &nercept 0 a cualquiera de los demas

o si usted o el nifio padecen o tienen riesgo sarrollar una infeccion grave de la sangre
denominada sepsis. Si no esta segur sulte a su médico.

o si usted o el nifio padecen una in e cualquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones,
Consulte a su médico an pezar a usar LIFMIOR.

) Reacciones al
toracica,

ias: Si usted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion

10n jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas LIFMIOR y pongase

inmedj eMte en contacto con su médico.

o Infe&%s/cirugia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de

«+sofnetg?®e a una intervencion de cirugia mayor, su médico podria tener interés en controlar el
iento con LIFMIOR.

ecciones/diabetes: Informe a su médico si usted o el nifio tienen historial de infecciones

@ recurrentes o si padecen diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.
Infecciones/monitorizacién: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escaloftios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar
monitorizandole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de dejar el
tratamiento con LIFMIOR.

o Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con
LIFMIOR, su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con
LIFMIOR. Esto puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia tordcica y una prueba
de tuberculosis. La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Informacion
para el Paciente. Es muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido
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tuberculosis, o si han estado en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los
sintomas de tuberculosis (tales como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada),
o alguna otra infeccion aparece durante o después del tratamiento, informe a su médico
inmediatamente.

o Hepatitis B: Informe a su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B alguna vez.
Su médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comiencen el
tratamiento con LIFMIOR. El tratamiento con LIFMIOR puede reactivar la hepatitis B en
pacientes que hayan estado previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre,
debe dejar de usar LIFMIOR.

o Hepatitis C: Informe a su médico si usted o el nifio tienen hepatitis C. Su médico puede quere @
monitorizar el tratamiento con LIFMIOR en el caso de que la infeccion empeore. b

o Trastornos de la sangre: Informe inmediatamente a su médico si usted o el nifio tienen si
o sintomas tales como, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangrado o pal %
Tales sintomas pueden indicar la existencia de un problema sanguineo grave que hag@ ria
la interrupcion del tratamiento con LIFMIOR.

o Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted {10
presentan esclerosis multiple, neuritis Optica (inflamacion de los nervios optic ielitis
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si LIF R es un
tratamiento adecuado. 4

. Insuficiencia cardiaca congestiva: Informe a su médico si usted & 1@ tienen un historial de

& 0 con precaucion en

insuficiencia cardiaca congestiva, porque LIFMIOR necesita ser Q)

esas circunstancias.

o Cancer: Informe a su médico si usted tiene o ha tenido lin A@‘t tipo de cancer sanguineo) o
cualquier otro cancer antes de que se le administre LIF; %

Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han t:&& enfermedad durante mucho
tiempo, pueden correr un riesgo mayor que el pro W Me desarrollar linfoma.

Los nifios y adultos que estan tomando LIFMI@% tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer.

Algunos pacientes adolescentes y niflos ecibido LIFMIOR u otros medicamentos que
funcionan de la misma manera que LIF%an desarrollado canceres, incluyendo tipos
inusuales, que algunas veces dieron g®go resultado la muerte.

Algunos pacientes que reciben LLEYNOR han desarrollado canceres de piel. Informe a su
médico si usted o el nifio desagg @ cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en
la piel.

o Varicela: Informe a su gaggdico si usted o el nifio estan expuestos a la varicela mientras utilizan
LIFMIOR. Su médi inaré si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.

o Latex: El capuchd &aguja estd hecho de latex (goma seca natural). Contacte con su médico
antes de usar L OR si el capuchon de la aguja va a ser manipulado por, o si LIFMIOR va a
ser administradgfagalguien con hipersensibilidad conocida, o posible hipersensibilidad (alergia)
al latex.

o Alcoh LIFMIOR no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con

alcohb 0. Por favor, informe a su médico si usted o el nifio que estéd a su cuidado tienen un
ohiftorg¥de alcoholismo.
lomatosis de Wegener: No se recomienda LIFMIOR para el tratamiento de
nulomatosis de Wegener, una enfermedad inflamatoria rara. Si usted o el nifio que esta a su

@ cuidado tienen granulomatosis de Wegener, coméntelo con su médico.

Medicamentos antidiabéticos: Informe a su médico si usted o el nifio tienen diabetes o estan
tomando medicamentos para tratar la diabetes. Su médico puede decidir si usted o el nifio
necesitan menos medicamento antidiabético mientras toman LIFMIOR.

Niios y adolescentes

o Vacunaciones: Si es posible, los nifios deben tener actualizadas todas las vacunaciones antes de
utilizar LIFMIOR. Algunas vacunas, como la vacuna de la polio oral, no se deben administrar
mientras se esta utilizando LIFMIOR. Consulte con su médico antes de utilizar usted o el nifio
cualquier vacuna.
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. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con LIFMIOR. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente LIFMIOR no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoriasica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.

Uso de LIFMIOR con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente 0&
podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o

sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar LIF@

junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept. 0

Embarazo y lactancia Q

LIFMIOR solo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Cagsult®a su médico si
esta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar@arazada.

.
Si ha recibido LIFMIOR durante el embarazo, su bebé puede presentar 1 riesgo de contraer
una infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de a@ento cuando la madre
habia recibido LIFMIOR durante el embarazo, en comparacion co @adres que no habian recibido
LIFMIOR ni otros medicamentos similares (antagonistas del J NE}, p™0 no hubo ningtn patrén en los
tipos de defectos de nacimiento notificados. Otro estudio no g \ un mayor riesgo de defectos
congénitos cuando la madre habia recibido LIFMIOR durgsgl cmbarazo. Su médico le ayudara a
decidir si los beneficios del tratamiento superan el rie @ cial para su bebé. Antes de que el bebé
reciba alguna vacuna, es importante que informe a lo %cos del bebé y a otros profesionales
sanitarios acerca del uso de LIFMIOR durante el o (para mas informacion, ver seccion 2,
"Vacunaciones").

Las mujeres que se encuentren utilizandg @IOR, no deben dar el pecho, ya que LIFMIOR pasa a
la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas 0

No se espera que el uso d@ R afecte a la capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Coémo usa OR

Siga exacta as instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso , consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.
.

?@que la accion de LIFMIOR es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o

utico.
a jeringa precargada esté disponible en dosis de 25 mg y 50 mg.
Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 aiios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar LIFMIOR.
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Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Alternativamente, pueden administrarse 50 mg dos veces a la semana durante un maximo de 12
semanas, seguido de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar LIFMIOR vy si necesita una repeticion del tratamiento
en funcion de su respuesta. Si LIFMIOR no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas,

su médico puede indicarle que deje de usar este medicamento. E @

Uso en niiios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfe@ el
nifio o adolescente. Su médico determinara la dosis adecuada para el nifio y le prescribira
presentacion mas apropiada de LIFMIOR (10 mg, 25 mg o 50 mg).

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, g rt@lacionada
con entesitis o artritis psoridsica en pacientes a partir de 12 afios, la dosis hapitt] e»0,4 mg de

LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta un méximo de 25 mg) dos veceg a @ !
LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una Veq\

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habit@ ,8 mg de LIFMIOR por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la seg SWZIFMIOR no tiene efecto sobre
la enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico p N icarle que deje de usar este
medicamento. K

Su médico le dara instrucciones precisas para prepar cular la dosis correcta.

Forma y via de administracion @

LIFMIOR se administra mediante una inyMgc1®a bajo la piel (mediante inyeccion subcutanea).
LIFMIOR puede administrarse con g Sige#fimentos o bebidas.

En la seccién 7, “Instruccjo ra la preparacion y administracion de una inyeccion de
LIFMIOR?”, se incluyen i iones detalladas para la inyeccion de LIFMIOR. La solucion de
LIFMIOR no debe mez@con ningun otro medicamento.

Para que le ayude ar, puede ser util anotar en un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar
LIFMIOR. @

Si usa rrb@(/lIOR del que debe

.
Si a mas LIFMIOR, del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una tnica
0 bien por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
diatamente. Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvid¢ inyectarse LIFMIOR

Si se le olvida una dosis, debera inyectarla tan pronto como usted lo recuerde, a no ser que la proxima
dosis esté programada para el dia siguiente, en cuyo caso debera omitir la dosis olvidada. A
continuacion, contintie inyectando el medicamento en el(los) dia(s) habitual(es). Si no lo recuerda
hasta el dia en que debe administrarse la dosis siguiente, no se inyecte una dosis doble (dos dosis en el
mismo dia) para compensar la dosis olvidada.
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Si interrumpe el tratamiento con LIFMIOR
Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no 6%

todas las personas los sufran. @
Reacciones alérgicas 0\

Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas LIFMIOR. Informe ico
inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano. @

o Dificultad para tragar o respirar. | Q

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies. . 9

. Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimie \ 0 de la piel y/o
sensacion de calor. t)

o Erupcidn grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de 1 @nroj ecidas o pélidas,

acompariadas a menudo de picor). 0\
Las reacciones alérgicas graves son raras. Sin embargo, ¢, xra de los sintomas anteriores, puede
ser indicio de una reaccion alérgica a LIFMIOR, por | ted debe buscar atencion sanitaria de
urgencia inmediatamente.

Efectos adversos graves @

Si usted nota alguno de los efectos sigu'@@s‘[ed o el nifio pueden necesitar atencion médica de
urgencia.

o Signos de infecciones grayes, ;ies como fiebre alta que puede ir acompafiada de tos, falta de
aliento, escalofrio, 1 @. , 0 de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de

calor en la piel o aga ones.
o Signos de trast s Jnguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.
. Signos de tra s del sistema nervioso, tales como entumecimiento u hormigueo,

n el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o
dor de los labios.

o bgnos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la

@ sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazon (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

o Signos de reacciones autoinmunes (en las que se desarrollan anticuerpos que pueden dafar
tejidos normales del cuerpo) tales como dolor, picor, debilidad y respiracion, pensamiento,
sensacion, o vision anormal.

. Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente, fiebre,
dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacion de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.
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Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de LIFMIOR, agrupados por orden decreciente
de frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma, %
enrojecimiento, picor, dolor e hinchazon). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se produce
con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente. @

o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): 0
Reacciones alérgicas; fiebre; erupcion; picores; anticuerpos dirigidos contra los s hormales
(formacion de autoanticuerpos).

. Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): 4
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superfic#, a piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generaliza, % fipeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rgj @0 recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos b ; bajo numero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazon locadi a piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas anadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeorami &1 amacion de los vasos sanguineos

afectando multiples 6rganos; aumento de las en¥y paticas en los analisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con exato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

o Raros (pueden afectar hasta 1 de cage].000 personas):

Reacciones alérgicas graves (incl o*hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de ¢ @ sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula 6sea); melanoma (unipgde cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos Rlancd¥y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y si tomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o d,
aparicion; convul

; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fi lor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutanea, que puede
conducir a acion grave de ampollas y a que se pele la piel; reacciones liquenoides
(erupciof{cignea pruriginosa rojiza-morada y/o lineas gruesas blanco-grisaceas en las
mucc% flamacion del higado causada por el sistema inmunoléogico (hepatitis autoinmune;

Jgiacietes que también reciben tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente);
X o inmunologico que puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos
coidosis); inflamacion o cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben
atamiento con metotrexato, la frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es
@ poco frecuente).

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompanada de erupcion cutanea).
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Efectos adversos en nifios y adolescentes

Los efectos adversos observados en nifios y adolescentes, asi como sus frecuencias, son similares a los
anteriormente descritos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la %
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la b

seguridad de este medicamento. @

5. Conservacion de LIFMIOR Qo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en gl e@y la jeringa
precargada después de “CAD”. La fecha de caducidad es el altimo dia dg} \n@: se indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar. O

Mantener las jeringas precargadas en el embalaje exterior paig eg™las de la luz.

Después de retirar la jeringa de la nevera, espere aproxi \ente 15-30 minutos para que la
solucion de LIFMIOR alcance la temperatura amhy o la caliente de ninguna otra forma. A
continuacion, se recomienda el uso inmediato.

LIFMIOR se puede conservar fuera de la never@a temperatura maxima de 25°C, y durante un
unico periodo de hasta 4 semanas; tras el cyal ¢l Medicamento no se puede refrigerar de nuevo.
LIFMIOR se debe desechar si no ha sido Qen las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.
@ LIFMIOR se ha retirado de la nevera y la fecha a partir
it (™Superior a 4 semanas desde la retirada del envase de la

Es recomendable que anote la fecha e
de la cual LIFMIOR se debe desec
nevera).

Observe la solucién en la j #Debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a color
amarillo palido o marr6 %10, ¥ puede contener pequefias particulas de proteina blancas o casi
transparentes. Este ¢ ecto normal de LIFMIOR. No utilice la solucion si esta descolorida o
turbia, o si contie ulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion,
pongase en co n su farmacéutico para solicitarle cualquier ayuda que pueda necesitar.

Los med'@@s no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

des%écxb los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
me lente.

Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de LIFMIOR
25 mg solucién inyectable en jeringa precargada

El principio activo de LIFMIOR es etanercept. Cada jeringa precargada contiene 0,5 ml de solucion
con 25 mg de etanercept.
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50 mg solucidn inyectable en jeringa precargada
El principio activo de LIFMIOR es etanercept. Cada jeringa precargada contiene 1,0 ml de solucion
con 50 mg de etanercept.

Los demas componentes son sacarosa, cloruro sddico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico
monobasico dihidrato, fosfato sodico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

25 mg solucion inyectable en jeringa precargada 6%

LIFMIOR se presenta como una jeringa precargada que contiene una solucion transparente, de
incolora a color amarillo palido o marrén palido para inyeccion (solucion inyectable). Cada en&
contiene 4, 8 o0 24 jeringas precargadas, y 4, 8 o 24 toallitas de algodon con alcohol. Puede que

solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. Q
50 mg solucidn inyectable en jeringa precargada @
LIFMIOR se presenta como una jeringa precargada que contiene una solucion trggspareite, de
incolora a color amarillo palido o marrén palido para inyeccion (solucion iwen@. Cada envase
contiene 2, 4 o 12 jeringas precargadas, y 2, 4 o 12 toallitas de algodon cgn @\ . Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafos de envases. \
Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de @ricaci(m

.
Titular de la autorizacion de comercializacion: \
Pfizer Europe MA EEIG &
Boulevard de la Plaine 17 \O
1050 Bruxelles
Bélgica 2
Responsable de la fabricacion:
Wyeth Pharmaceuticals Q Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane O Rijksweg 12,
Havant 0 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Bélgica
Reino Unido
Pueden solicitar mas infe 10n respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacg comercializacion:
Belgié/Belgiq gten Kvnpog
Luxembou emburg PFIZER EAAAX A.E. (Cyprus Branch)
Pfizer S g TnA: +357 22 817690

epublika Magyarorszag
r PFE, spol. s.r.o. Pfizer Kft.

el: +420 283 004 111 Tel: +36 1 488 3700
Danmark Malta
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
Tel: +49 (0)30 550055 -51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Bbarapus Norge

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bbarapus TIf: +47 67 52 61 00

Ten: +359 2 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0

ELada Polska (b
PFIZER EAAAS A.E. Pfizer Polska Sp. z 0.0, 6
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00

Espaia Portugal @
Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipgss a
Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00 Q

France Romaénia
Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 O
.
Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembour , Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s
dejavnostiy, L¢
Tel: +386 11 400

Ja farmacevtske

Ireland Slc& Republika
Pfizer Healthcare Ireland PAReNpuxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) J*421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161 (b
island Q Suomi/Finland
Icepharma hf. O Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 0 Puh./Tel: +358 (0)9 430 040
Italia O Sverige

Pfizer S.r.l. \ Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Q Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija e’ United Kingdom

Pfizer Luxemb, RL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 6 Tel: +44 (0)1304 616161

Lie O
Pfi embourg SARL filialas Lietuvoje
05 2514000

echa de la Gltima revision de este prospecto:

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu/.

7. Instrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de LIFMIOR

Esta seccion se divide en los siguientes apartados:
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Introduccién

Paso 1: Prepararse para una inyeccion
Paso 2: Elegir un lugar de inyeccion

Paso 3: Inyectar la solucion de LIFMIOR
Paso 4: Eliminacion de los materiales

Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar LIFMIOR. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefiaran las técnicas de %
autoinyeccion o de administracion de una inyeccion a un nifio. No intente administrar una inyeccion b

.z

hasta que esté seguro de que ha entendido como debe preparar la inyeccion y administrar la inyec%

La disolucion de LIFMIOR no debe mezclarse con otro medicamento antes de su uso. 0

Paso 1: Prepararse para una inyeccion EQ

1. Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.
era y coloquelo

'
2. Saque el envase de LIFMIOR, que contiene las jeringas precargadgs, {

en una superficie plana. Empezando por una de las esquinas supepgNg®€tire la cubierta de
papel de la parte superior y de los lados de la bandeja. Retire u a@ga precargada y una
toallita con alcohol y coloquelas en la superficie de trabajo.

LIFMIOR. Vuelva a doblar la cubierta de papel sobre lg vuelva a colocar en la nevera
el estuche que contiene las jeringas precargadas restan favor, lea el apartado 5, en el que
se incluyen las instrucciones para la conservacion ﬁ OR. Si tiene alguna duda sobre la
conservacion, pongase en contacto con su médi ,@mero(a) o farmacéutico para una
informacién mas detallada. &

¢ la jeringa precargada de

3.  Usted debe esperar entre 15y 30 minu@sta que la solucion de LIFMIOR en la jeringa
alcance la temperatura ambiente. ret®€ el capuchon de la aguja hasta que la jeringa no
alcance la temperatura ambiente. E%hasta que la disolucion alcance la temperatura
ambiente puede hacer que la iny n*sea mas comoda para usted. No caliente LIFMIOR de
ninguna otra manera (por eje@ 0 lo caliente en un microondas ni en agua caliente).

4.  Reuna los componentes ionales que necesitara para administrar la inyeccion. Esto incluye la
toallita con alcohol d he y un algodén o una gasa.

5. Lavese las ma@ jabon y agua caliente.

6. Observe@i()n en la jeringa. Debe ser transparente o ligeramente opalescente, de incolora a
color NIo palido o marron palido, y puede contener pequeias particulas de proteina blancas
0 parentes. Este es el aspecto normal de LIFMIOR. No utilice la solucion si esta
N GQ)))rida o turbia, o si contiene particulas diferentes a las arriba descritas. Si le preocupa el
cto de la solucion, pongase en contacto con su farmacéutico para solicitarle cualquier ayuda
e

@ pueda necesitar.

aso 2: Elegir un lugar de inyeccion

1. Los tres lugares que se recomiendan para la inyeccion de LIFMIOR, utilizando una jeringa
precargada, son los siguientes: (1) parte delantera de los muslos, (2) estdbmago, excepto en un
area de 5 cm alrededor del ombligo y (3) parte exterior superior del brazo (ver Figura 1). Si
usted se autoinyecta, no deberia hacerlo en la parte exterior superior de los brazos.
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Figura 1

2. Debe utilizarse un lugar diferente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion deb: @
ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccidn previo. No administre la inyeccion en

piel sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurecidas. Evite las dreas con cicatric c¥ias.
(Podria ser util que anote los lugares de inyecciones previas).

3. Si usted o el nifio presentan psoriasis, debe intentar no inyectarlo directamente@nguna
roncha de la piel abultada, gruesa, enrojecida o escamosa (lesiones psa)ri%de la piel).
O

Paso 3: Inyectar la solucion de LIFMIOR

1. Limpie el lugar de inyeccion con la toallita de algodon impre alcohol, mediante un
movimiento circular. NO vuelva a tocar esta area hasta qugAe {g#a administrado la inyeccion.
.

2. Tome la jeringa precargada de la superficie plana de t&l}. etire el capuchon de la aguja
tirando firmemente en linea recta (ver Figura 2), T idado de no curvar o girar el
capuchon mientras lo retira para evitar dai aguja.

Al retirar el capuchon de la aguja, podria na gota de liquido en el extremo de la aguja;
esto es normal. No toque la aguja y evite qlg#sta toque alguna superficie. No toque ni sacuda el
émbolo. Si lo hace el liquido podriagfeNgmarse.

(:)O Figura 2

: C)Z
dando el area de piel limpiada previamente se haya secado, pellizquela y sujétela firmemente
con una mano. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz.
4. Con un movimiento, rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un
angulo entre 45° y 90° (ver Figura 3). Con la practica, encontrara el angulo que es mas comodo

para usted o el nifo. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado
lentamente o con gran fuerza.
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Figura 3

&b

5. Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, suelte la piel que usted @

sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base para estabilizarla. Despyésy
empuje el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lenta y mantenid
Figura 4).

Figura 4

s
2
&,

6. Cuando la jeringa esté vacia, extraiga la & de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
en el mismo angulo que estaba cu. ¢ insertd. Puede producirse un ligero sangrado en el
lugar de inyeccion. Usted pued nar con un algodén o con una gasa sobre el lugar de
inyeccion durante 10 segundgm. riccione el lugar de inyeccion. Si fuera necesario, puede
cubrir el lugar de inyecciéndG)m vendaje.

Paso 4: Eliminacion de lo@iales

o La jeringa pre se utiliza exclusivamente para una tnica administracion. La jeringa y la
cJJen reutilizarse. NUNCA cubra de nuevo una aguja. Elimine la agujay la
las instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico.

jeringa si

famika 30S con el uso de LIFMIOR.

<

Si tiene regunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén
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Prospecto: informacion para el usuario

LIFMIOR 50 mg solucion inyectable en pluma precargada
etanercept

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @

e Su médico, ademas le dara una Tarjeta de Informacion para el Paciente, la cual contiene \
informacion de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el trata@)

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento, e %

LIFMIOR Q

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Este medicamento se le ha recetado a usted o al nifio que esta a su cargo y no deb@selo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted o el nifio que esta argo, ya que

puede perjudicarles.
e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéuticﬁ'\ 0 si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secci(')n 4

Contenido del prospecto

La informacion que aparece en este prospecto se organiza et&\ uientes 7 secciones:
Qué es LIFMIOR y para qué se utiliza xg

Qué necesita saber antes de empezar a usar L@

Coémo usar LIFMIOR

Posibles efectos adversos

Nk~

Conservacion de LIFMIOR
Contenido del envase e informagg icional
Como usar la pluma precarga, LIC para inyectar LIFMIOR (ver al dorso).

1.  Quées LIFMIOR y\@ué se utiliza

LIFMIOR es un medi t® que se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad
de otra proteina, que §¢cpcuentra en el organismo, que produce inflamacion. LIFMIOR actaa
reduciendo la i 10n asociada a ciertas enfermedades.

LIFMIOR
artrlus

tilizarse, en adultos de edad igual o superior a 18 afios, para el tratamiento de la

’ 01de moderada o grave, artritis psoriasica, espondiloartritis axial grave, incluida la
espd % anquilosante y psoriasis moderada o grave, habitualmente, dependiendo de cada caso,
cu ros tratamientos no han sido lo suficientemente eficaces o no son apropiados para usted.

1 tratamiento de la artritis reumatoide, LIFMIOR se utiliza normalmente en combinacioén con
etotrexato, aunque también puede utilizarse como unico medicamento, en el caso de que el
tratamiento con metotrexato no sea apropiado para usted. LIFMIOR puede ralentizar el dafio causado
por la artritis reumatoide en sus articulaciones y mejorar su capacidad para realizar las actividades
diarias, tanto si se utiliza solo o en combinacidén con metotrexato.

En el caso de los pacientes que presentan artritis psoriasica con afectacion multiple de las
articulaciones, LIFMIOR puede mejorar su capacidad para realizar las actividades normales diarias.
En el caso de los pacientes que presentan articulaciones simétricas multiples, hinchadas o dolorosas
(por ejemplo, en manos, mufiecas y pies), LIFMIOR puede retrasar el progreso del dafio estructural de
dichas articulaciones causado por la enfermedad.
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LIFMIOR esté también indicado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes
enfermedades:

o Para los siguientes tipos de artritis idiopatica juvenil cuando el tratamiento con metotrexato no
ha funcionado adecuadamente, o bien no es el adecuado para ellos:

o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.

o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios. e @

o Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los qu,
uso de otros tratamientos mas cominmente utilizados no han funcionado adecuadament\
dichos tratamientos no son los adecuados para ellos. 6

o Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una resp yadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.

'
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar LIFMIOR ’\

O

No use LIFMIOR @
o si usted o el niflo a su cargo son alérgicos a etanercept bwuiera de los demas componentes

de LIFMIOR (incluidos en la seccion 6). Si usted o eling&perimentan reacciones alérgicas,
tales como opresion toracica, respiracion jadeante, 0 erupcion, no se inyecte mas

LIFMIOR y péngase inmediatamente en contac u médico.

o si usted o el niflo padecen o tienen riesgo de de ar una infeccion grave de la sangre
denominada sepsis. Si no esta seguro, co u médico.

o si usted o el nifio padecen una infeccioén mlquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su
médico.

Advertencias y precauciones O

Consulte a su médico antes de@ezar a usar LIFMIOR.

xusted o el nifio experimentan reacciones alérgicas tales como opresion
toracica, respir. jalleante, vértigo o erupcion, no inyecte mas LIFMIOR y pongase
inmediatam contacto con su médico.

o InfeccionegctNigia: Si usted o el nifio desarrollan una nueva infeccion o estan a punto de

sometz a intervencion de cirugia mayor, su médico podria estar interesado en controlar el

° Reacciones alérgi

tratarfii con LIFMIOR.
es/diabetes: Informe a su médico si usted o el niflo tienen historial de infecciones
entes o si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el riesgo de infeccion.

o fecciones/monitorizacion: Informe a su médico de cualquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si usted o el nifio desarrollan sintomas de una infeccion tales como fiebre, escalofrios
o tos, notifiqueselo a su médico inmediatamente. Su médico debe decidir si continuar
monitorizdndole a usted o al nifio para ver la presencia de infecciones después de que usted o el
nifio dejen el tratamiento con LIFMIOR.

o Tuberculosis: Ya que se han notificado casos de tuberculosis en pacientes tratados con
LIFMIOR, su médico examinara los signos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con
LIFMIOR. Esto puede incluir una historia médica minuciosa, radiografia tordcica y una prueba
de tuberculosis. La realizacion de estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Informacion
para el Paciente. Es muy importante que le diga a su médico si usted o el nifio han tenido
tuberculosis, o si han estado en contacto directo con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los
sintomas de tuberculosis (tales como tos persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada),

o olnffec
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o alguna otra infeccién aparece durante o después del tratamiento, informe a su médico
inmediatamente.

o Hepatitis B: Informe a su médico si usted o el nifio tienen o han tenido hepatitis B alguna vez.
Su médico debe hacerle la prueba de la hepatitis B antes de que usted o el nifio comiencen el
tratamiento con LIFMIOR. El tratamiento con LIFMIOR puede reactivar la hepatitis B en
pacientes que hayan estado previamente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre,
debe dejar de usar LIFMIOR.

o Hepatitis C: Informe a su médico si usted o el nifio tienen hepatitis C. Su médico puede querer
monitorizar el tratamiento con LIFMIOR en el caso de que la infeccion empeore.

o Trastornos de la sangre: Informe inmediatamente a su médico si usted o el nifio tienen signos %
o sintomas tales como, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangrado o palidez. b
Tales sintomas pueden indicar la existencia de un problema sanguineo grave que haga neceg®h
la interrupcion del tratamiento con LIFMIOR. %

o Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si usted o el niQ
presentan esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacién de los nervios opticos) \
transversa (inflamacion de la médula espinal). Su médico decidira si LIFMIO %
tratamiento adecuado.

o Insuficiencia cardiaca congestiva: Informe a su médico si usted o el nifigmggnen un historial de
insuficiencia cardiaca congestiva, porque LIFMIOR necesita ser utili$ n'precaucion en
esas circunstancias. .

. Cancer: Informe a su médico si usted tiene o ha tenido linfoma @ de cancer sanguineo) o
cualquier otro cancer antes de que se le administre LIFMIOR
Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han tenidg edad durante mucho
tiempo, pueden correr un riesgo mayor que el promedi® egarrollar linfoma.

Los nifios y adultos que estan tomando LIFMIOR puede er un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro cancer. Q
Algunos pacientes adolescentes y nifios que ha o LIFMIOR u otros medicamentos que

funcionan de la misma manera que LIFMIOR h sarrollado canceres, incluyendo tipos
inusuales, que algunas veces dieron como, o la muerte.

Algunos pacientes que reciben LIFMIOR esarrollado canceres de piel. Informe a su
médico si usted o el nifio desarrolla@quier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en
la piel.

o Varicela: Informe a su médic d o el niflo estan expuestos a la varicela mientras utilizan
LIFMIOR. Su médico deternfnagh si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela.
o Latex: El capuchon de uja de la pluma MYCLIC est4 hecho de latex (goma seca natural).

Contacte con su médy s de usar LIFMIOR si el capuchon de la aguja va a ser manipulado
por, o si LIFMIO r administrado a alguien con hipersensibilidad conocida, o posible
hipersensibilid cr¥ia) al latex.

OR no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada con
avor, informe a su médico si usted o el nifio que est4 a su cuidado tienen un

o tienen granulomatosis de Wegener, coméntelo con su médico.

° edicamentos antidiabéticos: Informe a su médico si usted o el nifio tienen diabetes o estan
tomando medicamentos para tratar la diabetes. Su médico puede decidir si usted o el nifio
necesitan menos medicamento antidiabético mientras toman LIFMIOR.

Niios y adolescentes

o Vacunaciones: Si es posible, los nifios deben tener actualizadas todas las vacunaciones antes de
utilizar LIFMIOR. Algunas vacunas, como la vacuna de la polio oral, no se deben administrar
mientras se estd utilizando LIFMIOR. Consulte con su médico antes de utilizar usted o el nifio
cualquier vacuna.

. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII): Se han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) tratados con LIFMIOR. Informe a su médico si el nifio presenta

182



cualquier calambre o dolor abdominal, diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.
Normalmente LIFMIOR no se debe usar en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores de 12 afios con artritis relacionada con entesitis o artritis psoridsica, ni en
nifios menores de 6 afios con psoriasis.

Uso de LIFMIOR con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si usted o el nifio estan utilizando, han utilizado recientemente o

podrian tener que utilizar cualquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o @
sulfasalazina), incluso aquellos no prescritos por su médico. Usted o el nifio no deben usar LIFMIORb
junto con medicamentos que contengan los principios activos anakinra o abatacept. @

Embarazo y lactancia 0

LIFMIOR sdlo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Consul @édico si
estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse em a

Si ha recibido LIFMIOR durante el embarazo, su bebé puede presentar un nga @go de contraer
una infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacyni chando la madre
habia recibido LIFMIOR durante el embarazo, en comparacion con las ue no habian recibido
LIFMIOR ni otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), r@hubo ningln patrén en los
tipos de defectos de nacimiento notificados. Otro estudio no encont ayor riesgo de defectos
congénitos cuando la madre habia recibido LIFMIOR durantg e@ zo0. Su médico le ayudard a
decidir si los beneficios del tratamiento superan el riesgo potgiWalfara su bebé. Antes de que el bebé
reciba alguna vacuna, es importante que informe a los mégagIRdcl bebé y a otros profesionales
sanitarios acerca del uso de LIFMIOR durante el emb ra mas informacion, ver seccion 2,
"Vacunaciones"). K

Las mujeres que se encuentren utilizando LIFM no deben dar el pecho, ya que LIFMIOR pasa a
la leche materna. Q

Conduccion y uso de maquinas O

No se espera que el uso de LIFMIO@ecte a la capacidad para conducir y usar maquinas.

3.  Coémo usar LIFR@\'

Siga exactamente cciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de du Ite de nuevo a su médico o farmacéutico.

ccion de LIFMIOR es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a su médico o

co le ha prescrito una dosis de 50 mg de LIFMIOR. Ademas, se encuentra disponible una
tgentacion de 25 mg de LIFMIOR, para la administracion de dosis de 25 mg.

Dosis para pacientes adultos (con edad igual o superior a los 18 aifios)

Artritis reumatoide, artritis psoridsica y espondiloartritis axial, incluida la espondilitis anquilosante

La dosis habitual es de 25 mg administrados dos veces a la semana o de 50 mg administrados una vez
a la semana, en forma de inyeccion bajo la piel. Sin embargo, su médico puede determinar una
frecuencia alternativa a la que inyectar LIFMIOR.
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Psoriasis en placas

La dosis habitual es de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Alternativamente, pueden administrarse 50 mg dos veces a la semana durante un maximo de 12
semanas, seguido de 25 mg dos veces a la semana o 50 mg una vez a la semana.

Su médico decidira cuanto tiempo debe tomar LIFMIOR vy si necesita una repeticion del tratamiento
en funcion de su respuesta. Si LIFMIOR no tiene efecto sobre su enfermedad después de 12 semanas,

su médico puede indicarle que deje de usar este medicamento. E @

Uso en niiios y adolescentes

La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del peso corporal y de la enfe@ el
nifio o adolescente. Su médico determinara la dosis adecuada para el nifio y le prescribira
presentacion mas apropiada de LIFMIOR (10 mg, 25 mg o 50 mg).

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacientes a partir de 2 afios de edad, g rt@lacionada
con entesitis o artritis psoridsica en pacientes a partir de 12 afios, la dosis hapitt] e%0,4 mg de

LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta un méximo de 25 mg) dos veceg a @ !
LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una Veq\

Para psoriasis en pacientes a partir de 6 afios de edad, la dosis habit@ ,8 mg de LIFMIOR por kg
de peso corporal (hasta un maximo de 50 mg) una vez a la seg SWZIFMIOR no tiene efecto sobre
la enfermedad del nifio después de 12 semanas, su médico p N icarle que deje de usar este
medicamento. K

Su médico le dara instrucciones precisas para prepar cular la dosis correcta.

Forma y via de administracion @

LIFMIOR se administra mediante una inyMgc1®a bajo la piel (mediante inyeccion subcutanea).

LIFMIOR puede administrarse con g Sige#fimentos o bebidas.

incluyen instrucciones det™N]Nefs para la inyeccién de LIFMIOR. La solucion de LIFMIOR no

debe mezclarse con nin@r medicamento.
Para que le ayude @mr, puede ser util anotar en un diario qué dia(s) de la semana debe utilizar
LIFMIOR. @

En la seccién 7, “Como uiaruma precargada MYCLIC para inyectar LIFMIOR?”, se

Si usa IOR del que debe
.
Si LIFMIOR del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una tinica ocasion o
usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico inmediatamente.
cJe siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.

Si olvido inyectarse LIFMIOR

Si se le olvida una dosis, deberia inyectarla tan pronto como usted lo recuerde, a no ser que la proxima
dosis esté programada para el dia siguiente, en cuyo caso debera omitir la dosis olvidada. A
continuacion, contintie inyectando el medicamento en el(los) dia(s) habitual(es). Si no lo recuerda
hasta el dia en que debe administrarse la dosis siguiente, no se inyecte una dosis doble (dos dosis en el
mismo dia) para compensar la dosis olvidada.
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Si interrumpe el tratamiento con LIFMIOR
Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no E %

todas las personas los sufran.
Si observa alguna de las siguientes reacciones, no se inyecte mas LIFMIOR. Informe a s@

inmediatamente o acuda al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano. 2

Reacciones alérgicas

o Dificultad para tragar o respirar.

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pies. 4 ?
o Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palpitaciones, enrojecimient® s e la piel y/o
sensacion de calor. \
o Erupcion grave, picor o urticaria (ronchas prominentes de la pj jecidas o palidas,
acompafiadas a menudo de picor). @
.
Las reacciones alérgicas graves son raras. Sin embargo, cualghl e los sintomas anteriores, puede
ser indicio de una reaccion alérgica a LIFMIOR, por lo q d debe buscar atencion sanitaria de

urgencia inmediatamente. \
Efectos adversos graves 0
Si usted nota alguno de los efectos siguienc@s‘[e; o el nifio pueden necesitar atencion médica de

urgencia.

o Signos de infecciones grave@s como fiebre alta que puede ir acompanada de tos, falta de
aliento, escalofrio, debilidad, 0'd¢ una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de

calor en la piel o artigyl es
o Signos de trastor&guineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.

. Signos de trast s (el sistema nervioso, tales como entumecimiento u hormigueo,
ision, dolor ocular o aparicion de debilidad en un brazo o pierna.

. Signos de, 1encia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como
fatiga taMe aliento con la actividad, hinchazon de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuell 1 abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las ufias o
oal de los labios.

de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la

gre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden

@ ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazén (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.

. Signos de reacciones autoinmunes (en las que se desarrollan anticuerpos que pueden dafiar
tejidos normales del cuerpo) tales como dolor, picor, debilidad y respiracion, pensamiento,
sensacion, o vision anormal.

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente, fiebre,
dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.
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Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras
ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acuda
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de LIFMIOR, agrupados por orden
decreciente de frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto urinario e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo hemorragia, hematoma, %
enrojecimiento, picor, dolor e hinchazon). Reacciones en el lugar de inyeccion (no se produce
con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algunos pacientes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormente. @

o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas): 0
Reacciones alérgicas; fiebre; erupcion; picores; anticuerpos dirigidos contra los s hormales
(formacion de autoanticuerpos).

. Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas): 4
Infecciones graves (incluyendo neumonia, infecciones no superfic#, a piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e infecciones generaliza, % fipeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo recuento de globulos rgj Gao recuento de globulos
blancos, bajo recuento de neutrdfilos (un tipo de globulos b ; bajo nimero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo melanoma); hinchazon locadi a piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la piel, enrojecidas o palidas anadas a menudo de picor);
inflamacion ocular, psoriasis (nueva o empeorami &1 amacion de los vasos sanguineos

afectando multiples 6rganos; aumento de las en¥y paticas en los analisis de sangre (en
pacientes que también reciben tratamiento con exato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente).

o Raros (pueden afectar hasta 1 de cagel.000 personas):

Reacciones alérgicas graves (incl ovhinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante); linfoma (un tipo de cd @ sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
médula 6sea); melanoma (unipgde cancer de piel); de forma combinada bajo recuento de
globulos rojos, globulos Rlancd¥y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
muscular grave y si tomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
nervios opticos o d,
aparicion; convul

; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fi lor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutanea, que puede
conducir a acion grave de ampollas y a que se pele la piel; reacciones liquenoides
(erupciof{cignea pruriginosa rojiza-morada y/o lineas gruesas blanco-grisaceas en las
muc% flamacion del higado causada por el sistema inmunologico (hepatitis autoinmune;

Jgiacietes que también reciben tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente);
X o inmunolodgico que puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos
coidosis); inflamacion o cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben
atamiento con metotrexato, la frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es
@ poco frecuente).

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).
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Efectos adversos en nifios y adolescentes

Los efectos adversos observados en nifios y adolescentes, asi como sus frecuencias, son similares a los
anteriormente descritos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la %
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la b

seguridad de este medicamento. @

5. Conservacion de LIFMIOR Qo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No use este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en gl e@y en la pluma
precargada MYCLIC después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ulgm 1 mes que se

indica. C)\
Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar.
Mantener las plumas precargadas en el embalaje exterior parg pgégg®as de la luz.

Después de retirar la pluma precargada de la nevera, espejuagg \O&imadamente de 15 a 30 minutos
para dejar que la solucién de LIFMIOR en la plu ce la temperatura ambiente. No
calentar de ninguna otra manera. A continuacion, s% enda el uso inmediato.

LIFMIOR se puede conservar fuera de la never% temperatura maxima de 25°C, y durante un
unico periodo de hasta 4 semanas; tras el cyal ¢l Medicamento no se puede refrigerar de nuevo.
LIFMIOR se debe desechar si no ha sido %en las 4 semanas siguientes a su retirada de la nevera.
@ LIFMIOR se ha retirado de la nevera y la fecha a partir
it (Superior a 4 semanas desde la retirada del envase de la

Es recomendable que anote la fecha e
de la cual LIFMIOR se debe desec
nevera).

Qa mirando a través de la ventana de inspeccion transparente. La

0 ligeramente opalescente, de incolora a color amarillo palido o marrén
uefias particulas de proteina blancas o casi transparentes. Este es el

OR. No utilice la solucién si esta descolorida o turbia, o si contiene

las arriba descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion, pongase en
acéutico para asistencia.

Inspeccione la solucion en
solucion debe ser trans

contacto co

Lo ajlentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como

des de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el
biente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de LIFMIOR

El principio activo de LIFMIOR es etanercept. Cada pluma precargada MYCLIC contiene 50 mg de
etanercept.

Los demas componentes son sacarosa, cloruro sodico, hidrocloruro de L-arginina, fosfato sédico
monobasico dihidrato, fosfato sédico dibasico dihidrato y agua para preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase

LIFMIOR se presenta como una solucioén inyectable en una pluma precargada (MY CLIC) (solucion
inyectable). La pluma MYCLIC contiene una solucion inyectable transparente, de incolora a color
amarillo palido o marrén palido. Cada envase contiene 2,4 o 12 plumas y 2, 4 o 12 toallitas de

algodon con alcohol. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

Titular de la autorizacion de comercializacion: 6@
Pfizer Europe MA EEIG @

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles 0
Bélgica Q
Responsable de la fabricacion: @

tuga N

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belg

New Lane Rijksweg 12, ‘ Q
Havant 2870 Puurs - 0
Hampshire, PO9 2NG Bélgica

Reino Unido C)\

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamentp @hijgi®ftlose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion: \
Belgié/Belgique/Belgien K4 Q

Luxembourg/Luxemburg P AAAZ AE. (Cyprus Branch)
Pfizer S.A./N.V. +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 %

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s.r.0. O Pfizer Kft.

Tel: +420 283 004 111 0 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS \O Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Q Tel: +35621 (344610)

Deutschland Nederland
Pfizer Pharma Pfizer bv
Tel: +49 (0 055 -51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
bb G) Norge
M, tokcemOypr CAPJL, Pfizer Norge AS
JTapust TIf: +47 67 52 61 00

+359 2 970 4333
Eesti 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 EAAAX A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia
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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel. +371 67035775

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lie

Tel. +3705 2514000

Fecha de la ultima revisie prospecto:

Portugal
Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica %
za svetovanje s podrocja farmacevtske b
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400 \(b'
Slovenska Republika 0

Pfizer Luxembourg SARL, organizgf™ z®zka
Tel: +421 2 3355 5500

'

Suomi/Finland - 0Q

Pfizer Oy
Puh./Tel: +358 (O:E 40
Sverige o

iyfs AB

8 550 520 00

UN ingdom
Limited
@ﬁ :+44 (0)1304 616161

medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

La informacion detallad@s
Europea de Medica http://www.ema.europa.eu/.

7. Cém la pluma precargada MYCLIC para inyectar LIFMIOR

Est §K€1ﬂse divide en los siguientes apartados:

ccion

1: Prepararse para una inyeccion de LIFMIOR

aso 2: Elegir un lugar de inyeccion
Paso 3: Inyectar la solucion de LIFMIOR

Paso 4: Eliminacion de la pluma MYCLIC utilizada

Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como usar la pluma MYCLIC para inyectar LIFMIOR. Lea
atentamente las instrucciones y sigalas paso a paso. Su médico o su enfermero(a) le ensefaran las
técnicas de autoinyeccion. No intente administrar una inyeccion hasta que esté seguro de que ha

189



entendido como usar la pluma MYCLIC apropiadamente. Si tiene alguna pregunta sobre como
inyectar, pida ayuda a su médico o su enfermero(a).

Figura 1
Pluma precargada MYCLIC

Boton verde de activacion

MRS

7 2 \ Tapa blanca de 1d @
/ \

Fecha de caducidad Ventana transparente de insp%@

Paso 1: Prepararse para una inyeccion de LIFMIOR Q

1. Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada.

2. Reuna los elementos que necesitara para su inyeccion y coloquelos.en@ rficie

seleccionada: \
a. Una pluma precargada MYCLIC y una toallita de algodonfgongatcohol (coja estos del
envase de las plumas que usted mantiene en su nevera ite la pluma.

b. Un algodon o una gasa. . $

3. Compruebe la fecha de caducidad (mes/aiio) en | . Si ya ha transcurrido dicha fecha,
no utilice la pluma y pongase en contacto con s& cutico.

4.  Inspeccione la solucion en la pluma mirandoWgr@¥és de la ventana transparente de inspeccion.
La solucion debe ser transparente o ligeray opalescente, de incolora a color amarillo palido
o marroén palido, y puede contener peguefia®farticulas de proteina blancas o casi transparentes.
Este es el aspecto normal de LIFMI@O utilice la solucion si esta descolorida o turbia, o si
contiene particulas diferentes a 1 a descritas. Si le preocupa el aspecto de la solucion,
poéngase en contacto con su f tico.

5. Deje la tapa blanca de@uja en su sitio y espere aproximadamente de 15 a 30 minutos

para dejar que la soh&‘ LIFMIOR en la pluma alcance la temperatura ambiente. Esperar
hasta que la soluc@ ce la temperatura ambiente puede hacer que la inyeccion sea mas
0

comoda para ugy.Wo caliente la pluma de ninguna otra manera. Deje siempre la pluma fuera
de la vista ance de los nifios.

Mientras es ¢'la solucion en la pluma alcance la temperatura ambiente, lea el paso 2 (a
continuagj '@hj a el lugar de inyeccion.
.

Pasg®R:Qlegir un lugar de inyeccion (ver Figura 2)

El lugar recomendado de inyeccion es la parte delantera de los muslos. Si prefiere, puede
alternativamente usar la zona del estomago, pero asegurese de elegir un lugar al menos 5 cm
distante del ombligo. Si otra persona le estd administrando la inyeccion también puede usarse la
parte exterior superior del brazo.
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&b

Cada nueva inyeccion debe ponerse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. N a
administre la inyeccion en areas de piel sensibles, contusionadas, enrojecidas o endurdyd
Evite las areas con cicatrices o estrias. (Podria ser Gtil que anote los lugares de inyg€cNCs

previas). @

Si usted tiene psoriasis, debe intentar no inyectarlo directamente en ni‘ngﬁncha de la piel

abultada, gruesa, enrojecida o escamosa.
TS

Paso 3: Inyectar la solucion de LIFMIOR C)\

1.

Tras esperar aproximadamente de 15 a 30 minutos para dej a solucion en la pluma

alcance la temperatura ambiente, lave sus manos con ei‘\ on.
Limpie el lugar de inyeccion con una toallita d al@ impregnada en alcohol, mediante un
movimiento circular. No vuelva a tocar esta ére& que se haya administrado la inyeccion.
Tome la pluma y retire la tapa blanca de 1 irando fuerte en linea recta (ver Figura 3).
Para evitar dafiar la aguja alojada dentro pluma, no curve la tapa blanca de la aguja
mientras la retira y no lo vuelva a c una vez que lo haya retirado. Tras la retirada de la
tapa de la aguja, usted vera un re iento violeta de seguridad de la aguja que se extiende

ligeramente desde el extremo ma. La aguja permanecera protegida dentro de la pluma
hasta que se active la pluma. No Jse la pluma si se cae sin la tapa de la aguja.

\'O Figura 3
Q’Q Tapa blanca de la aguja

Revestimiento violeta de seguridad de la aguja

La inyeccion puede resultar mas facil y comoda pellizcando ligeramente la piel que rodea el
sitio de la inyeccion entre los dedos pulgar ¢ indice de la mano libre.

Sujete la pluma en angulo recto (90°) con respecto al sitio de la inyeccion. Empuje el extremo
abierto de la pluma de manera firme contra la piel, de forma que el revestimiento de

seguridad de la aguja se introduzca por completo dentro de la pluma. Se vera una ligera
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depresion en la piel (ver Figura 4). La pluma solo puede activarse cuando el revestimiento de la
aguja esta introducido por completo dentro de la pluma.

Figura 4

click, o hasta 10 segundos tras el primer click (lo que a & primero).

Nota: Si no consigue comenzar la inyeccion tal @describe, presione la pluma de manera
mas firme contra la piel y, a continuacion, presidgeNg nuevo el botén verde.

1 5

(o
@"\\O =

N

7. xscuchar el segundo “click” (o si no escucha el segundo “click”, después de que hayan
sado 10 segundos), su inyeccion estara completa (ver Figura 6). Ahora puede levantar la
pluma de su piel (ver Figura 7). Cuando levante la pluma, el revestimiento violeta de seguridad
de la aguja se extendera automaticamente para recubrir la aguja.
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Figura 6 Figura 7

que se extiende para cubrir la aguja ¢

aguja se volvera violeta

Revestimiento violeta de seguridad '] Qﬂtana de inspeccion de la

8. La ventana de inspeccion de la pluma debe estar completamente @, lo que confirma que la
dosis se ha inyectado correctamente (ver Figura 8). Si la ven esta completamente violeta,
pongase en contacto con su enfermero(a) o farmacéutigp tencia, ya que la pluma puede
no haber inyectado la solucion de LIFMIOR completagdqNo intente usar de nuevo la pluma
y no intente usar otra pluma sin el consentimiento b niermero(a) o farmacéutico.

L &a de inspeccion se

4 puesto violeta

9. Si obfe na mancha de sangre en el lugar de inyeccion, debe presionar el algodon o gasa
oS gar de inyeccion durante 10 segundos. No frote el lugar de inyeccion.

Pa@liminacién de la pluma MYCLIC utilizada

Qa pluma solo puede utilizarse una inica vez - nunca debe reutilizarse. Elimine la pluma utilizada

siguiendo las instrucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico. No intente volver a
colocar la tapa en la pluma.

Si tiene alguna pregunta, consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que esté
familiarizado con el uso de LIFMIOR.
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Prospecto: informacion para el usuario

LIFMIOR 10 mg polvo y disolvente para solucion inyectable para uso pediatrico
etanercept

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

porque contiene informacién importante para usted.

e Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. @
e Sumédico, ademas le dara una Tarjeta de Informacion para el Paciente, la cual contiene \
Qleya

Lea todo el prospecto detenidamente (ambas caras) antes de empezar a usar el medicamento, e %

informacion de seguridad importante que usted necesita conocer antes y durante el trata

LIFMIOR Q

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

e Este medicamento se le ha recetado al nifio que estd a su cargo y no debe dérselo%s personas,
aunque tengan los mismos sintomas que el niflo que esta a su cargo, ya que ¢ perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico 1 st se trata de

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4

Contenido del prospecto

La informacioén que aparece en este prospecto se organiza ent@e es 7 secciones:

1. Qué es LIFMIOR vy para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar LIE
3. Coémo usar LIFMIOR

4. Posibles efectos adversos @
5. Conservacion de LIFMIOR

6.

7.

Contenido del envase e informacic’n@onal

Instrucciones para la preparaciér@ inistracion de una inyeccion de LIFMIOR (ver al dorso)

1. Qué es LIFMIOR y p ué se utiliza

LIFMIOR es un medica xue se fabrica a partir de dos proteinas humanas. Bloquea la actividad
de otra proteina, que ucntra en el organismo, que produce inflamacion. LIFMIOR actua
reduciendo la infla @ asociada a ciertas enfermedades.

LIFMIOR esé d¥ado para el tratamiento en nifios y adolescentes con las siguientes enfermedades:

o oPda lg¥%iguientes tipos de artritis idiopatica juvenil cuando el tratamiento con metotrexato no

cionado adecuadamente, o bien no es el adecuado para el nifio:

@ o Poliartritis (con factor reumatoide positivo o negativo) y oligoartritis extendida en
pacientes a partir de 2 afios.
o Artritis psoriasica en pacientes a partir de 12 afios.

o Para la artritis relacionada con entesitis en pacientes a partir de 12 afios de edad para los que el
uso de otros tratamientos mas comunmente utilizados no han funcionado adecuadamente, o bien

dichos tratamientos no son los adecuados para ellos.

o Psoriasis grave en pacientes a partir de 6 afios de edad que han tenido una respuesta inadecuada
a (o son incapaces de tomar) fototerapias u otras terapias sistémicas.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar LIFMIOR

No use LIFMIOR

o si el niflo que esta a su cuidado es alérgico a etanercept o a cualquiera de los demas
componentes de LIFMIOR (incluidos en la seccion 6). Si el nifio experimenta reacciones
alérgicas, tales como opresion toracica, respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas
LIFMIOR vy péngase inmediatamente en contacto con su médico.

o si el nifio padece o tiene riesgo de desarrollar una infeccion grave de la sangre, denominada @
sepsis. Si no esta seguro, consulte a su médico. b

o si el nifio padece una infeccion de cualquier tipo. Si no esta seguro, consulte a su médicq. @
Advertencias y precauciones 0
Consulte a su médico antes de empezar a usar LIFMIOR Q

o Reacciones alérgicas: Si el niflo experimenta reacciones alérgicas tales ¢ opresion toracica,
respiracion jadeante, vértigo o erupcion, no inyecte mas LIFMIOR y g etnmediatamente
en contacto con su médico. .

o Infecciones/cirugia: Si el nifio desarrolla una nueva infeccion o \punto de someterse a una
intervencion de cirugia mayor, el médico podria tener interés olar el tratamiento del
nifio con LIFMIOR.

. Infecciones/diabetes: Informe a su médico si el nifio iggorial de infecciones recurrentes o
si padece diabetes u otros trastornos que aumenten el ﬁ e infeccion.

o Infecciones/monitorizacion: Informe a su médicoﬁ lquier viaje reciente fuera de la region
europea. Si el nifio desarrolla sintomas de una i tales como fiebre, escalofrios o tos,

0 debe decidir si continuar monitorizando
¢s de que el nifio deje el tratamiento con

notifiqueselo a su médico inmediatamente.
al nifio para ver la presencia de infeccion
LIFMIOR.

o Tuberculosis: Ya que se han notifi casos de tuberculosis en pacientes tratados con
LIFMIOR, su médico examinara Qos y sintomas de tuberculosis antes de empezar con
LIFMIOR. Esto puede incluir, toria médica minuciosa, radiografia toracica y una prueba
de tuberculosis. La realizaciogd@estos analisis debe ser registrada en la Tarjeta de Informacion
para el Paciente. Es muysgportante que le diga a su médico si el nifio ha tenido tuberculosis, o
si ha estado en con‘[a&‘0 to con alguien que ha tenido tuberculosis. Si los sintomas de
tuberculosis (tales s persistente, pérdida de peso, apatia, fiebre moderada), o alguna otra
infeccion apare rafite o después del tratamiento, informe a su médico inmediatamente.

o Hepatitis B: [ ¢ a su médico si el nifio tiene o ha tenido hepatitis B alguna vez. Su médico
debe hac rueba de la hepatitis B antes de que el nifio comience el tratamiento con

tratamiento con LIFMIOR puede reactivar la hepatitis B en pacientes que hayan

estad amente infectados por el virus de la hepatitis B. Si esto ocurre, debe dejar de usar

itis C: Informe a su médico si el nifio tiene hepatitis C. Su médico puede querer

nitorizar el tratamiento con LIFMIOR en el caso de que la infeccion empeore.

rastornos de la sangre: Informe inmediatamente a su médico si el nifio tiene sintomas tales

como, fiebre persistente, dolor de garganta, hematomas, sangrado o palidez. Tales sintomas

pueden indicar la existencia de un problema sanguineo grave que haga necesaria la interrupcion
del tratamiento con LIFMIOR.

o Trastornos del sistema nervioso y de la visién: Informe a su médico si el nifio presenta
esclerosis multiple, neuritis optica (inflamacion de los nervios opticos) o mielitis transversa
(inflamacién de la médula espinal). Su médico decidira si LIFMIOR es un tratamiento
adecuado.

o Insuficiencia cardiaca congestiva: Informe a su médico si el nifio tiene un historial de
insuficiencia cardiaca congestiva, porque LIFMIOR necesita ser utilizado con precaucion en
esas circunstancias.
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. Cancer: Informe a su médico si el nifio tiene o ha tenido linfoma (un tipo de cancer sanguineo)
o cualquier otro cancer antes de que se le administre LIFMIOR al nifio.
Los pacientes con artritis reumatoide grave, que han tenido la enfermedad durante mucho
tiempo, pueden correr un riesgo mayor que el promedio de desarrollar linfoma.
Los nifios y adultos que estan tomando LIFMIOR pueden tener un riesgo incrementado de
desarrollar linfoma u otro céncer.
Algunos pacientes adolescentes y nifios que han recibido LIFMIOR u otros medicamentos que
funcionan de la misma manera que LIFMIOR han desarrollado canceres, incluyendo tipos
inusuales, que algunas veces dieron como resultado la muerte.
Algunos pacientes que reciben LIFMIOR han desarrollado canceres de piel. Informe a su %
médico si el nifio desarrolla cualquier cambio en el aspecto de la piel o crecimientos en la piel.b

o Varicela: Informe a su médico si el nifio estd expuesto a la varicela mientras utiliza LIFMI
Su médico determinaré si es apropiado el tratamiento preventivo para la varicela. %

o Alcoholismo: LIFMIOR no debe usarse para el tratamiento de hepatitis relacionada CQ
alcoholismo. Por favor, informe a su médico si el nifio que esta a su cuidado tiene Wefrial
de alcoholismo. 0

o Granulomatosis de Wegener: No se recomienda LIFMIOR para el tratamien
granulomatosis de Wegener, una enfermedad inflamatoria rara. Si el nifio esta a su cuidado
tiene granulomatosis de Wegener, coméntelo con su médico. 4

o Medicamentos antidiabéticos: Informe a su médico si el nifio tie .tes o0 esta tomando
medicamentos para tratar la diabetes. Su médico puede decidir si B\o necesita menos
medicamento antidiabético mientras toma LIFMIOR.

Nifios y adolescentes $

o Vacunaciones: Si es posible, los nifios deben tene 1zadas todas las vacunaciones antes de
utilizar LIFMIOR. Algunas vacunas, como la V la polio oral, no se deben administrar
mientras se estd utilizando LIFMIOR. Cons te edlco del nifio antes de que éste utilice
cualquier vacuna.

o Enfermedad inflamatoria intestinal (E e han observado casos de EII en pacientes con
artritis idiopatica juvenil (AlJ) trata, on LIFMIOR. Informe a su médico si el nifio presenta
cualquier calambre o dolor abdogae diarrea, pérdida de peso o sangre en heces.

Normalmente LIFMIOR no se deb en nifios menores de 2 afios con poliartritis u oligoartritis
extendida, en nifios menores ‘anos con artritis relacionada con entesitis o artritis psoridsica, ni en

niflos menores de 6 afios ¢ nS1S

Uso de LIFMIOR CQ medlcamentos

armacéutico si el nifio estd utilizando, ha utilizado recientemente o podria
lquier otro medicamento (incluyendo anakinra, abatacept o sulfasalazina), incluso
tos por el médico del nifio. El nifio no debe usar LIFMIOR junto con medicamentos
0s principios activos anakinra o abatacept.

Informe a su mégfc

que cpnt@
E 0 y lactancia

IOR solo debe utilizarse durante el embarazo si es claramente necesario. Consulte a su médico si
ta embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada.

Si ha recibido LIFMIOR durante el embarazo, su bebé puede presentar un mayor riesgo de contraer
una infeccion. Ademas, en un estudio se observaron mas defectos de nacimiento cuando la madre
habia recibido LIFMIOR durante el embarazo, en comparacion con las madres que no habian recibido
LIFMIOR ni otros medicamentos similares (antagonistas del TNF), pero no hubo ningtn patrén en los
tipos de defectos de nacimiento notificados. Otro estudio no encontré un mayor riesgo de defectos
congénitos cuando la madre habia recibido LIFMIOR durante el embarazo. Su médico le ayudara a
decidir si los beneficios del tratamiento superan el riesgo potencial para su bebé. Antes de que el bebé
reciba alguna vacuna, es importante que informe a los médicos del bebé y a otros profesionales
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sanitarios acerca del uso de LIFMIOR durante el embarazo (para mas informacion, ver seccion 2,
"Vacunaciones").

Las mujeres que se encuentren utilizando LIFMIOR, no deben dar el pecho, ya que LIFMIOR pasa a
la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

No se espera que el uso de LIFMIOR afecte a su capacidad para conducir y usar maquinas.

3. Como usar LIFMIOR @6
Uso en nifios y adolescentes 0\

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este emedicamento indicadas @nédico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Si estima que la accion de LIFMIOR es demasiado fuerte o débil, comumqqese0| médico o
farmacéutico.
La dosis adecuada y la frecuencia de dosificacion dependeran del pes @ral y de la enfermedad del
nifio o adolescente. El médico le indicara como actuar para prepara@ 1r la dosis adecuada.
El vial de 10 mg es para nifios a los que se les ha prescrito um 1gual o inferior a 10 mg. Cada

c

vial es para un solo uso y para un inico paciente, debiénd har la solucion sobrante que pueda
quedar en el vial.

Para poliartritis u oligoartritis extendida en pacie rt1r de 2 afios de edad, o artritis relacionada
con entesitis o artritis psoriasica en pacientes a ¢ 12 aflos, la dosis habitual es 0,4 mg de
LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta uggnaxiio de 25 mg) dos veces a la semana, o 0,8 mg de
LIFMIOR por kg de peso corporal (hasta @ximo de 50 mg) una vez a la semana.

Para psoriasis en pacientes a partir g€ o0s de edad, la dosis habitual es 0,8 mg de LIFMIOR por kg
de peso corporal (hasta un maximo mg) una vez a la semana. Si LIFMIOR no tiene efecto sobre

la enfermedad del nifio des u@ 12 semanas, su médico puede indicarle que deje de usar este
medicamento. K

Forma y via de ad cion
LIFMIOR se a@la mediante una inyeccion bajo la piel (mediante inyeccion subcutanea).
LIFMIO administrarse con o sin alimentos o bebidas.
El \eberé disolverse antes de su uso. En la secciéon 7, “Instrucciones para la preparacion y
tracion de una inyeccion de LIFMIOR?”, se incluyen instrucciones detalladas para la
eparacion e inyeccion de LIFMIOR. La solucion de LIFMIOR no debe mezclarse con ningin otro

edicamento.

Para que le ayude a recordar, puede ser Util anotar en un diario qué dias de la semana debe utilizar
LIFMIOR.

Si usa mas LIFMIOR del que debe
Si usted usa mas LIFMIOR del que debiera (bien por inyectar una cantidad elevada en una tnica

ocasion o bien por usarlo con mucha frecuencia), deberia hablar con un médico o farmacéutico
inmediatamente. Lleve siempre consigo el estuche del medicamento aunque esté vacio.
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Si olvid¢ inyectarse LIFMIOR

Si se olvida una dosis, deberia inyectarla tan pronto como usted lo recuerde, a no ser que la préxima
dosis esté programada para el dia siguiente, en cuyo caso debera omitir la dosis olvidada. A
continuacion, contintie inyectandole el medicamento en el(los) dia(s) habitual(es). Si usted no lo
recuerda hasta el dia en que debe administrarse la siguiente dosis, no administre al nifio una dosis
doble (2 dosis en el mismo dia) para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con LIFMIOR @
Sus sintomas pueden volver tras la interrupcion del tratamiento. b
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farme@ .

o

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efeqto@rsos, aunque no
todas las personas los sufran.

0\
Reacciones alérgicas O

Si observa alguna de las siguientes reacciones en el nifio, no gd i&l nifio mas LIFMIOR.
Informe a su médico inmediatamente o lleve al nifio al Servi@ rgencias del hospital mas

4. Posibles efectos adversos

cercano.

o Dificultad para tragar o respirar. \O

o Hinchazon de la cara, garganta, manos y pj& 0

o Sensacion de nerviosismo o ansiedad, palones, enrojecimiento subito de la piel y/o
sensacion de calor.

o Erupcion grave, picor o urticaria % prominentes de la piel, enrojecidas o palidas,
acompafiadas a menudo de picoé

nges. Si el nifio presenta alguno de los sintomas anteriores, puede
0 una reaccion alérgica a LIFMIOR, por lo que usted debe buscar
ediatamente.

Las reacciones alérgicas grave
deberse a que él/ella estén

atencion sanitaria de ur
Efectos adversos gr@

Si usted nota a@m los efectos siguientes, el nifio puede necesitar atencion médica de urgencia.

)

O
\
W

e S infecciones graves, tales como fiebre alta que puede ir acompafiada de tos, falta de
x , escalofrio, debilidad, o de una zona dolorida, sensible, enrojecida y con sensacion de
G r en la piel o articulaciones del nifio.
ignos de trastornos sanguineos, tales como hemorragia, hematomas o palidez.
Signos de trastornos del sistema nervioso, tales como entumecimiento u hormigueo,
alteraciones de la vision, dolor ocular o aparicion de debilidad en un brazo o pierna.

. Signos de insuficiencia cardiaca o empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, tales como
fatiga o falta de aliento con la actividad, hinchazén de los tobillos, sensacion de plenitud en el
cuello o en el abdomen, falta de aliento durante la noche o tos, color azulado de las unas del
nifio o alrededor de los labios del nifio.

o Signos de cancer: el cancer puede afectar a cualquier parte del cuerpo incluyendo la piel y la
sangre, y los posibles signos dependeran del tipo y localizacion del cancer. Estos signos pueden
ser entre otros pérdida de peso, fiebre, hinchazon (con o sin dolor), tos persistente, presencia de
bultos o engrosamientos en la piel.
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o Signos de reacciones autoinmunes (en las que se desarrollan anticuerpos que pueden dafar
tejidos normales del cuerpo) tales como dolor, picor, debilidad y respiracion, pensamiento,
sensacion, o vision anormal.

o Signos de lupus o sindrome tipo lupus tales como cambios de peso, erupcion persistente, fiebre,
dolor de los musculos o articulaciones o cansancio.
o Signos de inflamacién de los vasos sanguineos tales como dolor, fiebre, enrojecimiento o calor

de la piel, o picor.

ocasiones pueden ser mortales). Si estos signos ocurren, informe a su médico inmediatamente o acud

Estos efectos adversos son raros o poco frecuentes, pero son estados graves (algunos de ellos en raras 2
al Servicio de Urgencias del hospital mas cercano.

A continuacion se listan los efectos adversos conocidos de LIFMIOR, agrupados por orden de@
de frecuencia:

o Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
Infecciones (incluyendo resfriado, sinusitis, bronquitis, infecciones del tracto utifighto e
infecciones de la piel); reacciones en el lugar de inyeccion (incluyendo h agia, hematoma,

enrojecimiento, picor, dolor ¢ hinchazdn). Reacciones en el lugar de #ig®&on (no se producen
con tanta frecuencia después del primer mes de tratamiento). Algus, entes han
desarrollado reaccion en el sitio de inyeccion utilizado anteriormgemec

o Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
Reacciones alérgicas; fiebre; erupcion; picores; anticu
(formacion de autoanticuerpos).

gidos contra los tejidos normales

o Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cad&i rsonas):
Infecciones graves (incluyendo neumonia, i LoMes no superficiales de la piel, infecciones de
las articulaciones, infeccion de la sangre e ones generalizadas); empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva; bajo re 0 de globulos rojos, bajo recuento de globulos

blancos, bajo recuento de neutréfilo tipo de globulos blancos); bajo numero de plaquetas;
cancer de piel (excluyendo mela : Hinchazon localizada de la piel (angioedema); urticaria
(ronchas prominentes de la pi jecidas o palidas, acompafiadas a menudo de picor);

inflamacion ocular, psoriasisQuu§va o empeoramiento); inflamacion de los vasos sanguineos
afectando multiples org ; aumento de las enzimas hepaticas en los analisis de sangre (en
pacientes que tambid n@n tratamiento con metotrexato, el aumento de las enzimas hepaticas
es frecuente). K
o Raros (puede tar hasta 1 de cada 1.000 personas):
Reaccionggfal&gIcas graves (incluyendo hinchazon localizada grave de la piel y respiracion
jadeante¥glitdoma (un tipo de cancer sanguineo); leucemia (cancer que afecta a la sangre y
); melanoma (un tipo de céncer de piel); de forma combinada bajo recuento de
0jos, globulos blancos y plaquetas; trastornos del sistema nervioso (con debilidad
ar grave y signos y sintomas similares a los de la esclerosis multiple o inflamacion de los
ios opticos o de la médula espinal); tuberculosis; insuficiencia cardiaca congestiva de nueva
paricion; convulsiones; lupus o sindrome tipo lupus (los sintomas pueden incluir erupcion
persistente, fiebre, dolor de las articulaciones y cansancio); erupcion cutanea, que puede
conducir a la formacion grave de ampollas y a que se pele la piel; reacciones liquenoides
(erupcion cuténea pruriginosa rojiza-morada y/o lineas gruesas blanco-grisaceas en las
mucosas); inflamacion del higado causada por el sistema inmunologico (hepatitis autoinmune;
en pacientes que también reciben tratamiento con metotrexato, la frecuencia es poco frecuente);
trastorno inmunologico que puede afectar a los pulmones, la piel y los ganglios linfaticos
(sarcoidosis); inflamacion o cicatrizacion de los pulmones (en pacientes que también reciben
tratamiento con metotrexato, la frecuencia de inflamacion o cicatrizacion de los pulmones es
poco frecuente).

o Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas):
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Insuficiencia de la médula dsea para producir células sanguineas cruciales.

o Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
Carcinoma de células de Merkel (un tipo de cancer de piel); activacion excesiva de globulos
blancos asociada con la inflamacion (sindrome de activacion de macréfagos); reactivacion de
hepatitis B (una infeccion del higado); empeoramiento de una enfermedad llamada
dermatomiositis (inflamacion y debilidad de los miisculos acompaiada de erupcion cutanea).

Efectos adversos en nifios y adolescentes

Los efectos adversos observados en nifios y adolescentes, asi como sus frecuencias, son similares a lba

anteriormente descritos. \@

Comunicacion de efectos adversos 0

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, sPsi se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede @micarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el ApéndigaV. M€diante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionarmcién sobre la

seguridad de este medicamento. IS

5.  Conservacion de LIFMIOR @
.
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance d; %s.

No use este medicamento después de la fecha de caduty e aparece en el envase después de
“CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del @ se indica.

Conservar en nevera (2°C - 8°C). No congelar. @

Antes de preparar la solucion de LIFMIO@yuede conservar fuera de la nevera a una temperatura
maxima de 25°C, y durante un tinico p de hasta 4 semanas; tras el cual, el medicamento no se
puede refrigerar de nuevo. LIFMIOR sg¥€be desechar si no ha sido usado en las 4 semanas siguientes
a su retirada de la nevera. Es recomcN#ible que anote la fecha en la que LIFMIOR se ha retirado de la
nevera y la fecha a partir dg | LIFMIOR se debe desechar (no superior a 4 semanas desde la
retirada del envase de la »f'sta nueva fecha no debe exceder la fecha de caducidad que aparece
en el envase. é

Después de prepa ucion de LIFMIOR, se recomienda el uso inmediato. Sin embargo, la
solucion pued warse durante 6 horas si se almacena a una temperatura maxima de 25°C.

No utilic @edicamento si usted observa que la solucidn no es transparente o contiene particulas.

La ’K ebe ser transparente, de incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos,
esc particulas.

@medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
shacerse de los envases y de los medicamentos que no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el

medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de LIFMIOR

El principio activo de LIFMIOR es etanercept. Cada vial de LIFMIOR 10 mg polvo y disolvente para
solucion inyectable para uso pediatrico contiene 10 mg de etanercept. Una vez reconstituida, la
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solucion contiene 10 mg/ml de etanercept.

Los demas componentes son:

Polvo: Manitol (E421), sacarosa y trometamol.
Disolvente: Agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

LIFMIOR 10 mg polvo y disolvente para solucidon inyectable para uso pediatrico se presenta como un

4 viales, 4 jeringas precargadas de agua para preparaciones inyectables, 4 agujas, 4 adaptadores del

polvo blanco con disolvente para solucion inyectable (polvo para inyeccion). Cada envase contiene E @

vial y 8 toallitas con alcohol.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacién 0

Titular de la autorizacion de comercializacion.:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Responsable de la fabricacion.
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG

Reino Unido

Pueden solicitar mas informacion respecto a est
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Luxembourg/Luxemburg O
Pfizer S.A. /N.V. 0
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420—283—004—1®

Danmark @

Pfizer ApS
TIf: +45 00
.

Ceska Republika Q\'O

De nd
arma GmbH
+49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JrokcemOypr CAPJI,
Kunon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

N
,bﬁ\

'OQ

Pfizer Manufac%g(gelgium NV

Rijksweg,l

2870 Pu{\

Bélgi

>

e 2@?%‘[0 dirigiéndose al representante local del

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

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
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EAbrGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
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

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latv

Tel. +371 67035775

Tel. +3705 2514000

Lietuva QL
Pfizer Luxembourg SARLQ& ietuvoje
Q(m de este prospecto:

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

Roménia

Pfizer Romania S.R.L @
Tel: +40 (0) 21 207 28 00 b
Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podm@

za svetovanje s podro¢ja farmacevtsk
dejavnosti, Ljubljana b

Tel: +386 (0)1 52 11 400 (b.
Slovenska Republika ¢

Pfizer Luxembourg Sé nizacna zlozka
Tel: +421 2 3355 55&)\

Suomi/Figl ®

Pfizer Oy

Puh/Tb& (0)9 430 040

S
Q Innovations AB
@ﬁ : +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Fecha de la ulti
La informat'@&da de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
c

amentos: http://www.ema.europa.cu/.

Eurogea C
N\

Q’Gstrucciones para la preparacion y administracion de una inyeccion de LIFMIOR
sta seccion se divide en los siguientes apartados:

Introduccion

Prepararse para la inyeccion

Preparar la dosis de LIFMIOR para la inyeccion

Aifiadir el disolvente

Extraer la solucion de LIFMIOR del vial

Colocar la aguja en la jeringa

Elegir un lugar de inyeccion

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de LIFMIOR

TR e an TR
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i. Eliminacion de los materiales
a. Introduccion

Las siguientes instrucciones explican como preparar e inyectar LIFMIOR. Lea atentamente las
instrucciones y sigalas paso a paso. El médico del nifio o su enfermero(a) le ensefiara la técnica
apropiada para la administracion de una inyeccion y la cantidad que debe administrarse al nifio. No
intente administrar al nifio una inyeccion, hasta que esté seguro de que ha entendido como debe
preparar y administrar la inyeccion.

Esta inyeccion no debe mezclarse en la misma jeringa o vial con ningun otro medicamento. Ver la ba

seccion 5 para consultar las instrucciones sobre como conservar LIFMIOR. @
b. Prepararse para la inyeccion 0\

o Lavese muy bien las manos. Q

o Seleccione una superficie de trabajo plana, limpia y bien iluminada. @

elementos citados no se encontrara en la bandeja, no utilice la bandej$ te a su

o La bandeja debera contener todos los elementos listados a continuacion. mﬁuno de los
s
farmacéutico). Utilice solamente los elementos citados. NO utiliceﬂi\ otra jeringa.

1 Vial de LIFMIOR
1 Jeringa precargada conteniendo un disolvente transp ¢} incoloro (agua para
preparaciones inyectables)

1 Aguja . $
1 Adaptador del vial \
2 Toallitas con alcohol

o Examine la fecha de caducidad en las etiquetas & y de la jeringa. No deben utilizarse
después del mes y afio que figuran en ellas. 0

c. Preparar la dosis de LIFMIOR para la%ci()n

o Saque el contenido de la bandeja
o Quite la capsula de plastico d e LIFMIOR (ver Figura 1). NO quite el tapon gris o el
anillo de aluminio que rodea @ p§rte superior del vial.

Sl
(QQ
‘O

o Ql ice una nueva toallita con alcohol para limpiar el tapon gris del vial de LIFMIOR. Después
e limpiarlo, no toque el tapon con las manos y evite que éste toque alguna superficie.
Coloque el vial en posicion vertical y hacia arriba sobre una superficie plana y limpia.
. Retire el papel que cubre el envase del adaptador del vial.
o Manteniéndolo atin en el envase de plastico, coloque el adaptador del vial sobre la parte
superior del vial de LIFMIOR, de forma que el punzén del adaptador se encuentre centrado
dentro del circulo que aparece en la parte superior del tapon del vial (ver Figura 2).
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o Mantenga el vial firmemente con una mano sobre la superficie plana. Con la otra mano, empuje
firmemente el envase del adaptador EN LINEA RECTA hasta que perciba que el punzén del
adaptador penetra en el tapon del vial y HASTA QUE PERCIBA Y OIGA QUE EL BORDE
DEL ADAPTADOR SE ENGANCHA EN SU SITIO (ver Figura 3). NO empuje ¢l adaptador
formando un &ngulo (ver Figura 4). Es importante que el punzon del adaptador del vial penetre
completamente en el tapon del vial.

Figura 2 Figura 3 Figura 4

AR || 8o

LB 3

CORRECTO INCORRECT Q
o

o Mientras mantiene el vial en una mano, retire el envase de plastico del a(g vial (ver

Figura 5). ‘

Figura 5 R 0
=G
o Retire la cubierta protectora del extremo dg JNeghga rompiendo la capsula blanca a lo largo de

la perforacion. Esto se realiza sosteniend illo de la capsula blanca mientras que se coge el
extremo de la cépsula blanca con la & 0y se dobla arriba y abajo hasta que se rompa (ver
q

Figura 6). NO retire el anillo blan permanece unido a la jeringa.

C)O Figura 6

Nog#lfPa jeringa si la perforacion entre el extremo y el anillo de la capsula estuviese ya rota.
. ignce de nuevo con otra bandeja de dosis.
eniendo el cuerpo de vidrio de la jeringa (no el anillo blanco) en una mano y el adaptador
1 vial (no el vial) en la otra mano, conecte la jeringa al adaptador del vial insertando el
@ extremo en la abertura y girando en el sentido de las agujas del reloj hasta que esté
completamente asegurado (ver Figura 7).
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Anadir el disolvente

Mientras se mantiene el vial en posicion vertical sobre una superficie plana, empuje el émbolo
MUY LENTAMENTE hasta que todo el disolvente entre en el vial. Esto ayudara a reducir la
formacion de espuma (muchas burbujas) (ver Figura 8).

Una vez que se ha afiadido el disolvente a LIFMIOR, puede que el émbolo se mueva por si
mismo. Esto se debe a la presion de aire y no es motivo de preocupacion.

Figurs 8 &b
‘ S

disolver el polvo (ver Figura 9). NO agite el vial. Espere hasta questo polvo se haya
disuelto (habitualmente menos de 10 minutos). La disolucion de ransparente y de
incolora a color amarillo palido o marrén palido, sin grumos, Im o particulas. Es normal
que queden restos de espuma blanca en el vial. NO utilice R si no se ha disuelto todo el
polvo del vial en 10 minutos. Comience de nuevo con etr Ja de dosis.

Q\

Con la jeringa atin insertada, mueva lentamente el vial en circulos un‘si t3 veces, para

Figura 9

Extraer la solucion de LIFJ\QR del vial

El médico o su enf le habra indicado la cantidad adecuada de solucion que debe

extraer del vial. S§guWedico no le ha proporcionado estas indicaciones, por favor contacte con
¢l/ella.

Entonces, tire lentamente del émbolo hacia atrés para extraer el liquido en la jeringa (ver Figura
11). Extraiga inicamente la porcion de liquido que el médico del nifio le ha indicado. Después

de haber extraido LIFMIOR del vial, puede encontrar algo de aire en la jeringa. No se preocupe,
ya que el aire se eliminara en una ultima etapa.
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Figura 11

$d

Sujete el vial en posicion invertida y separe la jeringa del adaptador del vial girandola en E %

sentido contrario a las agujas del reloj (ver Figura 12).

Figura 12 \@

Colocar la jeringa llena sobre una superficie limpia y plana, @Jarse de que el extremo no
toque nada. Tener cuidado de no apretar el émbolo ha(‘ia@

Colocar la aguja en la jeringa &

La aguja se incluye en un envase de plastico &ntenerla estéril.

Para abrir el envase de plastico, mantener %més corta y ancha en una mano. Colocar la
otra mano sobre la parte mas larga del en

Para romper el precinto, doblar el e@o mayor arriba y abajo hasta que se rompa (ver Figura

13).
Q Figura 13

o)

o Una Qprecinto, retirar la parte corta y ancha del envase de plastico.
JLfag ermanecera en la parte mas larga del envase.

o &b as se mantiene la aguja y el envase en una mano, coger la jeringa e insertar su extremo en
i ?a

ertura de la aguja.
nsertar la jeringa en la aguja girandola en el sentido de las agujas del reloj hasta que esté
completamente asegurada (ver Figura 14).

Figura 14
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Quite el capuchon de la aguja de la jeringa tirando firmemente teniendo cuidado de no tocar la
aguja y evitando que la aguja toque ninguna superficie (ver Figura 15). Tenga cuidado de no
doblar ni torcer el capuchon mientras lo quita para evitar dafiar la aguja

Figura 15

Mientras se mantiene la jeringa en posicion vertical, eliminar las burbujas empuj andoo

lentamente el émbolo hasta extraer el aire (ver Figura 16). Q

Figura 16

Elegir un lugar de inyeccion é

Los tres lugares recomendados para la inyecgio IFMIOR incluyen: (1) la parte central
delantera de los muslos; (2) el abdomen, | 4rea de 5 cm que rodea al ombligo; y (3) la
parte exterior superior de los brazos (ver Fj 17). Si el niflo se autoinyecta, no deberia

hacerlo en la parte exterior superior @s brazos.

Figura 17
IS

xO
QQ

\

O
o &e utilizarse un lugar diferente para cada nueva inyeccion. Cada nueva inyeccion debe
n

erse, al menos, a 3 cm del lugar de inyeccion previo. NO inyecte en areas de piel sensibles,
contusionadas, enrojecidas o endurecidas. Evite las areas con cicatrices o estrias. (Podria ser 1til

que anote los lugares de inyecciones previas).
Si el nifio tiene psoriasis, intente no inyectar directamente en ninguna zona de la piel abultada,
gruesa, roja o escamosa (“lesiones psoriasicas de la piel”).

Preparar el lugar de inyeccion e inyectar la solucion de LIFMIOR
Limpie el lugar de inyeccion en el que va a inyectar LIFMIOR con una nueva toallita

impregnada en alcohol, mediante un movimiento circular. NO vuelva a tocar este area hasta que
se haya administrado la inyeccion.
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Cuando el area de piel limpiada previamente se haya secado, con una mano, pellizquela y
sujétela firmemente. Con la otra mano, sujete la jeringa como un lapiz.

Con un movimiento rapido y corto, empuje la aguja hasta el final, penetrando la piel con un
angulo entre 45°y 90° (ver Figura 18). Con la practica, encontrard el angulo que es mas comodo
para el nifio. Tenga cuidado para no empujar la aguja dentro de la piel demasiado lentamente, o
con gran fuerza.

Figura 18

%"
a5

Cuando la aguja esté completamente insertada dentro de la piel, sut[td @. iel que usted esta
sujetando. Con la mano libre, sujete la aguja cerca de su base par; Nilizarla. Después empuje
el émbolo para inyectar toda la solucion a una velocidad lent% enida (ver Figura 19).

Figura 19 ’@

G

Cuando la jeringa es@ extraiga la aguja de la piel; tenga cuidado de mantener la jeringa
i A staba cuando se inserto.

on sobre el lugar de inyeccion durante 10 segundos. Podria producirse un
ligero sang friccione el lugar de inyeccion. Si quiere puede ponerse una tirita o

El'c)%n de los materiales

.
o jeringa y la aguja NUNCA deben reutilizarse. Elimine la aguja y la jeringa siguiendo las
strucciones de su médico, enfermero(a) o farmacéutico.

i tiene alguna pregunta consulte con un médico, enfermero(a) o farmacéutico que estén
familiarizados con el uso de LIFMIOR.
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