


vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LIFMIOR 25 mg siistelahuse pulber ja lahusti.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS 0

Iga viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rek

DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril. Etanertsept on kit
dimeer, mis on saadud geneetiliselt, liites ekstratsellulaarset ligandi siduva inimesg
tuumornekroosifaktori retseptor-2 (TNFR2/p75) domeeni inimese IgG1 Fe- ‘ ynetatud Fe-
komponent sisaldab sidumiskohti, CH,- ja CH;-regioone, kuid mitte IgG1 €lgsmug

Etanertsept koosneb 934 aminohappest ning selle molekulmass on 1igikauN
Etanertsepti spetsiifiline aktiivsus on 1,7 x 10° iihikut/mg. @

Abiainete tiielik loetelu vt 13ik 6.1. Q
A
3.  RAVIMVORM %

Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse puﬂﬁ

¢
Pulber on valge. Lahusti on libipaistev m@ lik.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused Q
Reumatoidartriit Q
etotreksaadiga on ndidustatud modduka kuni raske aktiivse

LIFMIOR kombifygsioo
reumatoidartriidi taiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega,
sh metotreksa; alja arvatud vastundidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

LIFMI ib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
metotreRsaMNiga ei ole sobiv.

I@)R on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
tiiWsffsvanutel, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et LIFMIOR f{iksi vdi kombinatsioonis metotreksaadiga vahendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne vdi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.




Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavaparane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

LIFMIORI kasutamist ei ole uuritud alla 2-aastatel lastel.
Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tdiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On néidatud, et LIFMIOR parandab psoriaatilise 0

artriidiga patsientidel fiitisilist funktsiooni ja vihendab haiguse poliiartikulaarsete siimmeetriliste

alatiitipidega patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud
progresseerumismééra.

Aksiaalne spondiiloartriit

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapéirav\b olnud piisav.

objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (CRV) tal ous ja/voi
magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus§ valt allunud ravile
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPV A-d). 0

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit \
Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi téiskasva%,l;e 1 esinevad pdletiku

Naastuline psoriaas ’\

Keskmise kuni raske naastulise psoriaasi ravi tiiskg ®kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotrekeagd! @ Nsoraleeni ja A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes s’@ Cigalu (vt 101k 5.1).

L 2
Naastuline psoriaas lastel Q
Kroonilise raske naastulise psoriaasi 1 -sftastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele r 01 valgusravile voi kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja ma misviis

LIFMIOR-ravi peab al ravi kulgu jdlgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaatilise artriiqg, ankWg#€eriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,
naastulise psori! 1 Wi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst.
LIFMIORiga & le patsientidele tuleb anda patsiendi hoiatuskaart.

LIFMIO\ sadaval tugevustes 10, 25 ja 50 mg.

ine

vitatav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda nédalas, alternatiivselt on niidatud
annuse 50 mg iliks kord nédalas ohutust ja efektiivsust (vt 101k 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et kdikide tilalpool mainitud ndidustuste puhul saavutatakse
kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.



Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORI manustatuna kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala viltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jargneb
vajadusel 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg {liks kord nédalas. Ravi LIFMIORiga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nédalat. Monele tdiskasvanud patsiendile voib sobida ravi jatkamine ka pérast
24 nadalat (vt 101k 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nédala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on ndidustatud kordusravi LIFMIORiga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nidalas.

Eripopulatsioonid 6
Neeru- ja maksakahjustus 0
Annust ei ole vaja kohandada. Q

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-
taiskasvanutel.

Lapsed ROQ

Juveniilne idiopaatiline artriit \-‘
Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg annuse kohta) gagjs marfustatakse kaks korda
nddalas subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pée@,é@ mg/kg (maksimaalselt
50 mg iihe annuse kohta), mis manustatakse iiks kord nédala stamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lastele kehakaalugaﬁ& on sobilikum kasutada 10 mg tugevust

L 4

viaali.

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid 2.- kuni Paa tel ei ole 18bi viidud. Siiski viitavad

patsientide registrist parinevad piiratud m‘d le, et ohutusprofiil on 2.- kuni 3.-aastastel lastel

sarnane tdiskasvanute ning 4-aastaste ja \@e laste omaga, kui annustada LIFMIOR1 kord nédalas

0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 16ik 5.1).

Juveniilse idiopaatilise artriidi ndidtNguscl alla 2-aastastel lastel LIFMIOR! iildjuhul ei kasutata.

Naastuline psoriaas lastel st®ed ja vanemad)

Soovitatav annus on 0, maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nédalas kuni 24 nédalat.
aga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui patsiendil ei KIZ
Kui on néidus N kordamine LIFMIORiga, tuleb jérgida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus Rea ,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nédalas.

Naa@ iaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta LIFMIORI iildjuhul ei kasutata.
2 tamisviis

MIORi manustatakse subkutaanse siistena. Enne kasutamist tuleb LIFMIORI siistelahuse pulber
lahustada 1 milliliitris lahustis (vt 16ik 6.6).

Uksikasjalikud juhised LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud
pakendi infolehel punktis 7 “Juhend LIFMIOR!I siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks”.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.



Sepsis vai sepsise risk.

LIFMIOR-ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise v6i lokaliseerunud
infektsiooniga) patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide kasutamise jélgitavuse parandamiseks tuleb manustatud preparaadi
kaubanduslik nimetus ja partii number registreerida (esitada) selgelt patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja parast ravi LIFMIORiga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes 0
arvesse, et etanertsepti keskmine eliminatsiooni poolvairtusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemi

kuni 300 tundi). 6

Seoses LIFMIORI kasutamisega on teatatud tdsiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloges

oportunistlike infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi j¥

tekkest (vt 101k 4.8). Neid infektsioone pohjustasid bakterid, miikobakterid, seeng ' \

parasiidid (sealhulgas algloomad). Monel juhul teatavaid seeninfektsioone @ gy NP rtunistlikke

infektsioone dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 13 c‘ik d surmaga.
N

Patsiendi hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste istlike

OTet)
infektsioonide tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside st).

Patsienti, kellel LIFMIOR-ravi ajal tekib uus infektsioon, tul
manustamine tuleb 1dpetada tdsise infektsiooni arenemisel.
efektiivsust krooniliste infektsioonidega patsientidel ciqgleaqi . Ettevaatlik tuleb olla LIFMIOR-
ravi madramisel patsientidele, kellel on esinenud kord roonilisi infektsioone, samuti

infektsiooni teket soodustavaid kaasuvaid haigusi Qe arenenud voi ravile halvasti alluv

jdlgida. LIFMIORi
i kasutamise ohutust ja

diabeet). *

*
Tuberkuloos Q‘

LIFMIORiga ravitud patsientidel on esindqgud¥W\tiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset voi
kopsuviilist tuberkuloosi.

Enne ravi alustamist LIFMIORiga t8gb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse
tuberkuloosi suhtes. See hindgMy\ne peab holmama iiksikasjalikku anamneesi, sh poetud tuberkuloos
voi véimalikud kokkupuu e@kuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat
immunosupressioonravﬁl el patsientidel tuleb teha nduetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t
tuberkuliini nahatggt ja re rontgenuuring (vdivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide
tegemine on so Nkanda patsiendi hoiatuskaardile. Ravimi ordineerija peab votma arvesse
tuberkuliini ngymgcNg M lenegatiivsete tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud
immuugsﬁs ig®patsientidel.

Aktiivs uloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi LIFMIORiga. Latentse tuberkuloosi

di isel tuleb enne ravi alustamist LIFMIORiga alustada latentse tuberkuloosi ravi
loosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb véga hoolikalt kaaluda

LIQAORIga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal LIFMIORiga v4i pédrast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud voi siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, vidike palavik), peavad nad p66rduma
arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia
kuuluvad teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne,
kuid HbsAg on negatiivne. Enne LIFMIORiga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi




viirusnakkuse suhtes. Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav
konsulteerida B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. LIFMIORi manustamisel eelnevalt B-
hepatiidi viirusega nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jilgida aktiivse
B-hepatiidi nakkuse nihtude ja siimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nddalat péarast ravi 10petamist.
Puuduvad adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist
samaaegselt TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada
ravi LIFMIORiga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine
LIFMIORI saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepeatiiti, tuleb LIFMIORI kasutada ettevaatusega. 0

Samaaegne ravi anakinraga

LIFMIORI ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tosiste infektsioonide ja neutrg Q
tekke riski suurenemisega, vorreldes ainult LIFMIORi manustamisega. Kuna see kombin ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata ija
anakinrat koos kasutada (vt 16igud 4.5 ja 4.8).

Samaaegne ravi abatatseptiga

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja LIFMIORi samaaegse ma st usena tosiste
kdrvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamlsel e eldatud suuremat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 101

Allergilised reaktsioonid
LIFMIORI kasutamise kéigus on sageli tekkinud allergilisi r
reaktsioonidena on esinenud ka angioddeemi ja urtlkaa\

e. T0s1ste allergiliste
millise tdsise allergilise voi
anafulaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb LIFMIOR Opetada ning alustada vastava raviga.
Immunosupressioon

On voimalik, et TNF-antagonistid, sh LIFM R, ad peremeesorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitscﬁl ighe, kuna TNF vahendab poletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uu us LIFMIORiga raviti 49-t reumatoidartriidiga
tdiskasvanud patsienti, ei esinenud hilg itundlikkusreaktsioonide pérssimist,
immunoglobuliinide taseme védhe cg? efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilis iidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi siimptomid, mj @sid ilma jadkndhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks@s IFMIOR-ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster i

st manustamist.

1mmunoglobulun§1;
LIFMIORIi oh N ektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahalo3 uNscd Xasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

ulekujirgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-

SolL orid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
a §g#suvihk ning limfoom) (vt 16ik 4.8).

j

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud TNF-
antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollrithma patsientidega. Esinemissagedus oli
siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli liihem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujérgsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem limfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia v6i muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui



kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
taiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga 1dppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
limfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tiitipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vilistada.

mittemelanoomset nahavahki. LIFMIORiga ravitud patsientidel on turuletulekujérgselt esing
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Kdikidel, eriti aga nahavihi riskiteguritega patsientidel o
nahka perioodiliselt kontrollida.

Nahavdéhid 0
TNF-antagonistide, sealhulgas LIFMIORiga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja Q
n

Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines LIFMIORi kasut ntidel,
eelkdige psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavéhki ku ma kuulunud
patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt LIFMIORiga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduv%ed infektsiooni
sekundaarsest levikust seoses elusvaktsiini manustamisega pAgi ¥ kes saavad LIFMIORI.
Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsientidel 14bi viidud t edas, platseebokontrolliga
randomiseeritud kliinilises uuringus said 184 patsienti r@v el mitmevalentset pneumokokkide
vastast poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus r¢ % mik LIFMIORI saanud psoriaatilise
artriidiga patsientidest pneumokokkide vastase polijshiN®vaktsiini manustamisele efektiivse B-
rakulise immuunvastusega, ehkki antikehade teiter @ ynikul patsientidest iildiselt monevdrra
madalam; samas tdheldati monedel LIFMIOR] sa ientidel antikehade tiitri kahekordset
suurenemist vorreldes LIFMIORi mittescg ntidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Antikehade teke
LIFMIOR-ravi v3ib pdhjustada augfimguthsete antikehade teket (vt 15ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioo

LIFMIORiga ravitud patsie@n harva tekkinud pantsiitopeenia ja vdga harva aplastiline aneemia,
mis mdnikord on 16ppea Iselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
LIFMIORiga tulefgolla Qegatatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida,
et nad peavad arsgeNjihendust votma kohe, kui LIFMIOR-ravi ajal tekivad patsientidel

vereloomehéi M fektsioonile viitavad simptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid,

lineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline pdletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia, demiieliniseeriv pollineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud LIFMIORiga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. LIFMIORi
maédramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus vdi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.



Kombineeritud ravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid ning
LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane LIFMIORi v6i metotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. LIFMIORI pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole kindlaks tehtud.

LIFMIORI kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus 0
PShinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 101k 5.2), ei ole neeru- voi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne siidamepuudulikkus) @
Stidame paispuudulikkusega patsientidele LIFMIOR1 médramisel peab olema etteva

Turuletulekujirgselt on teatatud LIFMIORI votvate patsientide siidame paispuug igenemisest
koos voi ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (<0,1%) on teatatud k phispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olntg s resoonkonna
haigusi. Mdned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremd 1list uuringut, mis

puudumisega. Kuigi 16plikke jareldusi ei saa teha, viitasid neist iihe a uuringu andmed

hindasid LIFMIORI kasutamist stidame paispuudulikkuse ravis, IGpWS s efektiivsuse
voimalikule stidame paispuudulikkuse siivenemisele patsient@ oli méédratud ravi

LIFMIORiga.

Alkohoolne hepatiit

11 faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuri sales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutati mooduka voi raske alkohoolse hepatudl MIORI véi platseebot, ei olnud LIFMIOR
efektiivne ning LIFMIORiga ravitud pat51en li 6 kuu méddudes oluliselt suurem. Seega

ei tohi LIFMIORI alkohoolse hepatiidi rc da Arst peab olema ettevaatlik LIFMIORi
kasutamisel patsientide raviks, kellel on ukas v0i raske alkohoolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos
Platseebokontrolliga uuringus, kus

tatskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh

tsiiklofosfamiid voi metotre ja glukokortikoidid) ka LIFMIOR!I (ravi pikkuse mediaan 25 kuud),
ei leitud tdendeid, et LIFM ks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate
halvaloomuliste (mltte 4 dude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem

LIFMIORI saanu 51ku fipis. LIFMIORI kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole
soovitatav.

Hiipogliike eed1rav1 saavatel patsientidel
Diabeei eM kasutavatel patsientidel on esinenud pérast LIFMIORi-ravi alustamist
hiipogli%e t, mis tingis monel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

i: b&la‘[sioonid

ad
Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvottes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste korvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises 65-
aastastel ega vanematel LIFMIORI kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdorama erilist tihelepanu infektsioonide esinemisele.




Lapsed

Vaktsineerimised
Lapsi on voimaluse korral soovitatav enne LIFMIOR-ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt iilal Vaktsineerimised).

Pdletikuline soolehaigus ja uveiit juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
Juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, keda raviti LIFMIORiga, esines pdletikulist soolehaigust

jauveiiti (vt 161k 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed 0

Samaaegne ravi anakinraga
Taiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud LIFMIORI ja anakinraga, on ilmnenu@m
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes mdlema preparaadi eraldi manustamise

(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksgf
tdiskasvanud patsientidele manustati nii LIFMIORI kui anakinrat, tiheldatig¢lsig

infektsioonide (7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsienggdel @
LIFMIORiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kuna LIFMIOR!I ja anakinra kombinat3gQ
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektii\%‘c,ei sBovitata neid koos

kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga Q
Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja LIFMIOR] adzgse manustamise tulemusena tosiste
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombina®goNg Wutamisel ei ole tiheldatud suuremat

kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine gy (vt 101k 4.4).
<
1

taheldati LIFMIORI lisamisel sulfasalasi e valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
vihenemist, vorreldes patsiendigruppi said kas ainult LIFMIORI v&i ainult sulfasalasiini.
Selle koostoime kliiniline tihendugf£1 W s€lge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst
olema ettevaatlik.

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga ¢
Nende tdiskasvanud patsientide kliinilis&‘u es said kindlaksméadratud annustes sulfasalasiini,
Q’ ile tr

Koostoimed puuduvad
Kliinilistes uuringutes, IORi manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (véilja
arvatud sulfasalaw eroidsete poletikuvastaste ainete (MSPV A), valuvaigistite voi

metotreksaadig®, toimeid ei tdheldatud. Vt vaktsineerimisteavet 15igus 4.4.

Uuringutes tr8ksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoigi®gi t#heldatud.

4. Atiilsus, rasedus ja imetamine
F ses eas naised

iilses eas naised peavad rasestumise véltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
LIFMIOR-ravi ajal ja kolme nédala jooksul parast ravi Idpetamist.

Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiitilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastslindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud Sansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1...5,5). Oluliste siinnidefektide tiitibid vastasid {ildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud



tiltipidele ning korvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega vdiksemate védrarengute esinemissageduses muutusi ei tdheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripdhises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 parast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jédrgi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vdiksemate siinnidefektide, enneaegsete slinnituste, surnultsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. LIFMIORIi v6ib raseduse ajal

vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v6ib olla suurenenud nakkuso
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul pérast ema vii
LIFMIORI annust.

kasutada ainult selge vajaduse korral.
Etanertsept 1dbib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal LIFMIORiga ravitud naispatsientide @

Imetamine
Teatatud on etanertsepti imendumisest rinnapiima pérast subkutaanset mand kteerivatel
rottidel on pérast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima jegse i poegade
seerumis. Kuna immunoglobuliinid ja paljud ravimid voivad erituda rinnaphg™eab otsustama, kas
16petada imetamine voi LIFMIOR-ravi imetamise ajaks, kaaludes ri a tot

lapsele ja LIFMIORI ravist saadavat kasu emale. %

Fertiilsus
Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse ilis ohta ning etanertsepti toimete
kohta viljakusele ja tildisele reproduktiivsusele ei ole asflvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele ‘0 : q

Ravimi toime kohta autojuhtimise ja ma&@' emise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte
Koige sagedamini teatatud kggltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
ja punktsioonikoha verej oI inkektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit,

pdie- ja nahainfektsioo gilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja palavik.

Samuti on LIF Nuhul teatatud tosistest kdrvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu LIFMIOR

i i Wisteemi ning nende kasutamine voib mdjutada organismi kaitsemehhanisme
1 vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui ithel LIFMIORiga ravitud
patsiena' S eatatud on ka surmaga 1dppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest.
Samuti IORi kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-,

ko ha- ja limfisdlmede véhist (liimfoomist).
"l@d on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.

de hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viga harvad teated aplastilisest aneemiast.
LIFMIORI kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid siindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja viaga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel
Jargnev korvaltoimete loetelu pShineb tdiskasvanutel 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja
turuletulekujargselt kogutud andmetel.
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Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes kdrvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: vidga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni
<1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000);

teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

vatele seisunditele
viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseeri-
vate haiguste

nagu

Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 sagedus
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevat
andmete
alusel)
Infektsioonid Infektsioon Tosised Tuberkuloos,
ja (sealhulgas infektsioonid oportunistlik
infestatsioonid | iilemiste (sealhulgas infektsioon
hingamis- pneumoonia, (sealhulgas
teede tselluliit, invasiivsed
infektsioon bakteriaalne seeninfektsioonid,
, bronhiit, artriit, sepsis ja algloomade
tslistiit, parasitaarne infektsioonid, e
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed,
sioon)* atiitipilised
miikobakteriaalse
d infektsigOTON
viirusig ' )l
d Y ona)*
Hea-, Mittemelanoom- Merkelirakk-
pahaloomu- nahavihid* (vt clpom (vt 16ik kartsinoom (vt
lised ja 16ik 4.4) ¢ Nflimfoom, 16ik 4.4)
tdpsustamata keemia
kasvajad .
(sealhulgas g
tsiistid ja * 0
poliiiibid) *
Vere ja rNbFSiito- Pantsiitopeenia* Aplastiline | Hematofaagne
limfisiisteemi PRQ1a, aneemia, aneemia™ histiotsiitoos
haired ukopeenia, (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
siindroom)*
Immuun- Q1 Vaskuliit Agedad Dermato-
stisteemi (sealhulgas allergilised/ miiosiidi
hiired tsi- antineutrofiilsete | anafiilaktilised siimptomite
0\ oonid (vt tsiitoplasmaatiliste | reaktsioonid halvenemine
\ ,»Naha ja antikehade (sealhulgas
naha- positiivne angioddeem,
aluskoe vaskuliit) bronhospasm),
kahjus- sarkoidoos
tused”),
auto-
antikehade
moodus-
tumine*
Sclerosis
multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseeri-
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Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 sagedus
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
nigemisnirvi
poletiku ja
seljaajupdletiku
nahud (vt 161k
4.4), perifeersed
demiieliniseerivad
ndhud, sealhulgas
Guillaini-Barré Q
siindroom,
krooniline
poletikuline
demtieliniseeriv
poliineuropaatia,
demtieliniseeriv e
poliineuropaatfyja
multifokaalne
motoorne
neuropaa%
¥ (]
Silma Uveiit, skleriit
kahjustused
Stidame héired Kongestiivse ongestiivse
stidamepuug sidamepuudulik-
kuse esmakordne
avaldumine (vt
161k 4.4)
Respiratoorsed Interstitsiaalne
, rindkere ja kopsuhaigus
mediastiinumi (sealhulgas
haired pneumoniit ja
kopsufibroos)*
Maksa ja Maksaensiiiimide | Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tous* hepatiit*
hiired @
Naha ja ‘\ ruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni | Toksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas stindroom, epi-
kahjustused \ (sealhulgas uus kutaanne vaskuliit | dermaalne
puhang voi (sealhulgas nekroliiiis
¢ slivenemine ja iilitundlikkus-
pustuloosne vaskuliit),
(madavilliline) multiformne
vorm, peamiselt eriiteem,
peopesades ja lihhenoidsed
jalataldadel), reaktsioonid
urtikaaria,
psoriaasisarnane
l66ve
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Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga harv | Esinemis-
siisteemi klass | >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni <1/10 000 sagedus
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Lihas-skeleti Naha
ja sidekoe eriitematoosne
kahjustused luupus,
subakuutne naha
erlitematoosne
luupus,
luupusesarnane
siindroom Q
Uldised hdired | Siistekoha | Piireksia
ja manustamis- | reaktsi-
koha oonid
reaktsioonid (sealhulgas
veritsus,
verevalum, e Q
eriiteem,
siigelus,
valu,
turse)* %

* Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed h"
Kliinilistes uuringutes sai LIFMIORi 4114 reygnat
seejuures 231 patsienti said 2 aastases aktiiv® k

uuringute kdigus tdheldatud kasvajate magy j

O

1 iga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat,

uuringus LIFMIORI ja metotreksaadi

memissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule.

kombinatsioonravi. Kokku tdheldati 129,m cNgeI® tuupi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste
aﬁ Jay

240-1 psoriaatilise artriidiga ning LIF
véldanud kliinilise uuringu kéigus
spondiiliidiga patsiendil 1dbi V11du
saanud patsientidel 6 pahalo
juhust teatati kuni 2,5 aasta
patsiendil, keda raviti L

ankiiloseeriva

ravitud patsiendil 1&bi viidud, ligikaudu 2 aastat
ati%aks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva

he aasta kestnud kliinilises uuringus avastati LIFMIORi
juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavéhi

d topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga

iga.

kdi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

7416 patsiendis?ﬁN?nud rithmas, keda raviti LIFMIORiga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,

Erinev#esMgah
tumm\
g

ohd reaktsioonid
es platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus markimisvédrselt suurem

IORi saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid
tavaliselt esimesel kuul. Keskmine kestus oli umbes 3...5 pdeva. LIFMIOR-ravi rithmas ei kasutatud
enamusel patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud
patsientidest manustati paikselt gliikkokortikosteroide vGi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni
ilmnemises viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt méoduvad ega

kordunud ravi jatkamisel.

omulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvihk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
sel perioodil (vt 16ik 4.4).

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 ravinidala jooksul 13,6%-
1 LIFMIORiga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vorrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
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patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt 16ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud LIFMIORiga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (voimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suudone infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
LIFMIORI, metotreksaati ning LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tosiste infektsioor@
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik valistada, et LIFMIO
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suurenedab

LIFMIORI v&i platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 nédalat kestnud
platseebokontrolliga naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemi
LIFMIORiga ravitud patsientidel esines tosiseid infektsioone, sh tselluliit, gastr RI.cumoonia,
koletstistiit, osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, ine Sokk,
divertikuliit ja abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud usgng @ is iihel patsiendil
tosine infektsioon (kopsupdletik). \

LIFMIORIi kasutamisel on teatatud tdsistest ja surmaga Ioppevatest ioonidest; leitud
patogeenide hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (seal
seened. Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasu
paispuudulikkus, aktiivne v&i krooniline infektsioon a es§N, on monedel juhtudel infektsioon
tekkinud mone nédala jooksul parast LIFMIOR-ravi 3ygs vt 161k 4.4). Sepsisega patsientidel
voib ravi LIFMIORiga suurendada suremust.

<
Seoses LIFMIORiga on esinenud oportunistlikke one, sealhulgas invasiivseid
seeninfektsioone, parasitaarseid (sealhu]gﬁs adest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone
(sh vodtohatis), bakteriaalseid infektsioo@isteria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid
infektsioone. Kliiniliste uuringute ko tes oli LIFMIORI kasutanud 15 402 uuringus osaleja
oportunistlike infektsioonide {ildi enfissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud
esinemissagedus oli 0,06 juhtumit patsiendiaasta kohta. Turuletulekujirgsel perioodil olid
ligikaudu pooled koikidest {ijggaailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed

Candida, Pneumocystzs @ r®illus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole
surmajuhtudest ientiNgeefas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest
oli patsientidel,é%tekkls Pneumocystis kopsupdletik, tdpsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja

aspergilloos (

atsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
rtriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
st positiivseks (=1:40) suuremal hulgal LIFMIORiga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
boga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed DNA-
sikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
LIFMIORiga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal
(3% LIFMIORiga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon,
keda raviti LIFMIORiga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt
vorreldes platseeboga. Pikaajalise LIFMIOR-ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid

teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi voi 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi v&i
biopsia pohjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vai diskoidsele luupusele.
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Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujirgselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist

lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus

(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on 1dppenud letaalselt. 0

Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati LIFMIORi samaaegselt anakinrz@
avastati suurem to0siste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult LIFMIOR-raviga ning 29
patsientidest (3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv <1000/mm?’). jeing
neutropeeniaga patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 16ig8

Maksaenstitimide aktiivsuse tous eﬁ

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringudg td @; m&latel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, n‘n.& fumide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus gag-ajalty. Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliinili@ngute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiiiimide aktiivsuse tousu esinemissa mise osakaal) 4,18%

(esinemissagedus sage). 0

Autoimmuunne hepatiit ’\

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrollj \1 stes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoil se hepatiidi esinemissagedus (esinemise

osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etarrtsg) totreksaadi samaaegset manustamist
[ muunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise

lubavates kontrolliga kliinilistes uuringt&?s
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-aj

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idio lise artriidiga lastel
Uldiselt oli juveniilse idigpa®glis®artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiilip sarnane
Y el

taiskasvanutega. Erinev des tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jargnevates
alaldikudes. .

Nakkushaigus, \esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel

ptomitega tuulerduged, mis paranesid tlisistusteta (vt ka 16ik 4.4), apenditsiit,
iit, depressioon/isiksusehéired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes 43
last 69-st (62%) LIFMIORIi 3 ravikuu véltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jatkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiilip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga LIFMIORi-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tiiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid korvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu viltel LIFMIORI, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti.
Sellisteks korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsientaasta kohta), iiveldus (9%
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patsientidest, 1,0 juhtu patsientaasta kohta), kohuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Turuletulekujargsetest allikatest on teatatud pdletikulise soolehaiguse ja uveiidi esinemisest
LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, sealhulgas véga vihestel juhtudel

ka uuesti manustamisel (vt 161k 4.4).
Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel b
48-nddalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat esinenud 0

korvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel téihelda%

korvaltoimetega. E

. ist. See
vgda koigist

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palyta
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud Vg

4.9 Uleannustamine \

ei tdheldatud annust
s 32 mg/m’, millele jirgnesid
rtriidiga patsient siistis endale
dala jooksul. Mingeid

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1dbi viidud kliinilistes uuri
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne
subkutaansed annused 16 mg/m” kaks korda nidalas. Uks re
kogemata subkutaanselt 62 mg LIFMIORi kaks korda gidelas
korvaltoimeid ei tekkinud. LIFMIORil puudub teada ot.

*
5. FARMAKOLOOGILISED OMA‘Dﬁ q
.

5.1 Farmakodiinaamilised omaduseQ

Farmakoterapeutiline riihm: immughs®gressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TN@umatoidartriidi korral esineva pdletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). S@e d TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide

stinooviumis ja iaatl naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
stinoviaalkude Kﬂtulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud x eteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on

inWbiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning pérsib selle kaudu
ktiivsust. TNF ja limfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
ku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)

oosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

F ja liimfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus sdltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fc-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolviértusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
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parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept voib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline téhusus ja ohutus

Kéesolevas 16igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tédiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsientidel, ithest uuringust E

radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tiiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid Q
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uurin@u ng
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel spm

viahemalt iihe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimi i
ebadnnestunud. 10 mg vdi 25 mg LIFMIORI voi platseebot manustati subkutaas
jérjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartrig
Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumato& )

se protsentides
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsien s, keda raviti 3 ja 6 kuu
viltel LIFMIORiga, vorreldes platseebot saanud patsientide a 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: LIFMIOR-rithmas vastavalt % ning platseeboriihmas
vastavalt 23% ja 11%; ACR 50: LIFMIOR-riithmas va V@ a 40% ning platseeboriihmas
vastavalt 8% ja 5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivas x anute hulgas oli mdlemal ajahetkel
LIFMIOR vs. platseebo p <0,01.

<
Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustd L , saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vahem kui 5% platseebc?s 1 tsientidega. LIFMIORiga ravitud patsientide
hulgas ilmnes kliiniline vastus enamasti %dalat pérast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu
16puks. Kliiniline vastus sdltus annusgfty -ga ravitud patsientide tulemused jéid platseebo ja
25 mg-ga ravitud patsientidegrupi stt vahele. LIFMIOR oli oluliselt efektiivsem kui platseebo,

hinnates ravi efektiivsust nii ACR kKWgeetiumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi
tunnuste jérgi, mida ACR—k@mi ei holmanud (niiteks hommikune liigesjdikus). Uuringu viltel

taitsid patsiendid ka iga 3 kioyjar® tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire,
HAQ), milles hinnati o N X, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga
seotud vaevusi. PeganenMegsimnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel LIFMIORiga
ravitud patsientﬂ%rreldes platseebot saanud patsientidega.

LIFMIORi us®mise katkestamisel ilmnesid artriidi siimptomid iildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringlﬁ aMgmel avaldas ravim LIFMIOR-ravi taasalustamisel parast selle drajdtmist kuni 24 kuu
jooksul§a gevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-

uug , kus LIFMIOR-ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

R miseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi

MIOR-ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (<3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaat-ravi saanud. LIFMIORi manustati
subkutaanselt 10 mg vdi 25 mg kaks korda nidalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-lt nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nddalas uuringu 8 esimese nidala
jooksul, ravi jitkati kuni 24 kuud. LIFMIORI annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle
ilmnemine 2 nédala jooksul, eelnevalt 14bi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud.
Ravi alguses esines patsientidel mdodukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4 kuni
1,5 punkti. Ravi 25 mg LIFMIORiga niitas olulist paranemist 12 kuu méddumisel, mil umbes 44%
patsientidest oli saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vihem kui 0,5). Selline paranemine sdilis
ka uuringu teisel aastal.
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Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning viljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. LIFMIORIi 10 mg annus omas jérjekindlalt viiksemat
efekti strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pohjal oli ravi 12. ja 24. kuul
25 mg LIFMIORiga margatavalt tohusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg LIFMIORI saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on néidatud ka

alloleval graafikul
Radiograafiline progresseerumine: LIFMIOR vs. metotreksaat <3 aastat kestnud b
reumatoidartriidiga patsientidel 0

TSS Erosioonid JS S Erosioonid JS

<

2 25 12 kuud 25 24 kuud
o

5 20 2,01
=}

So

= 15 1,3

g 0,9

=) 1,01 0,8 ;

=

S o5 0,4* 0,404

2

= 0,0

=

=

E Me otr ks

&

Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpl ndomlseerltud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult LIFMIORI (25 mg dalas) ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nidalas,
annuse mediaan 20 mg) ning LIF etotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust,
ohutust ja radiograafilist progressecqgmmt. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes
olid aktiivset reumatoidartrii@' pdenull 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle

v

ravitulemused vdhemalt iih t modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vilja arvatud
metotreksaadiga, olid e ad.

ravivastused n ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel

emad kui molemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt
levas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast LIFMIORI ja metotreksaadi
oMi] olulisi eeliseid, vorreldes LIFMIORi1 monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.

LIFMIOR/met(ﬂr\gat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70
andmeﬁl

kom&(
liinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: LIFMIOR vs. metotreksaat vs.

Qp LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud

reumatoidartriidiga patsientidel

LIFMIOR +
Tulemusnéitaja Metotreksaat LIFMIOR metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR ravivastused®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"

18



Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: LIFMIOR vs. metotreksaat vs.
LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

LIFMIOR +
Tulemusniitaja Metotreksaat LIFMIOR metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)

DAS

Algne skoor” 55 5,7 55

Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 2,3T’¢

Remissioon* 14% 18% 37%" b
S

Algne 1,7 1,7 1,8

52. ravinidalal 1,1 1,0 0,8"™

a: Patsiente, kes osalesid uuringus vahem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.
b: : Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) véartuste mediaani

c¢: Remissiooni korral DAS <1,6.

Kahe raviskeemi p-véairtuste vordlus: =p<0,05 LIFMIOR + metotreks?t ¢ @ ptiNsaat
ning ¢=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. LIFMIOR. N\

Radiograafiline progresseerumine oli LIFMIOR-rithmas pérast 12 kuud oluléglt viiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonravi andis radiograafilise esseerumise aeglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbki monoteraapia ravigk (i pool toodud tulemusi).

kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnug tgtlartriidiga patsientidel (tulemused

12. k u\
*

Radiograafiline progresseerumine: LIFMIOR vs. meto§ t vs. LIFMIOR/metotreksaat

3.0 —: 2,80 ¢ Metotreksaat
[ o g LIFMIOR
251 mmm LIFMIOR + Metotreksaat

%201
2 1,68
£ . -
S 1,59
5 | ® 1,12
& [
z 1,07 .\
=
S \ 0,52*
f) _
s 05 0,21* 0,32
E
PR\ ____-.___ _____
% _o 30T '0,23T’¢
-0,54 ¢
-1,0 —TSS— —Erosioonid— —JSN—

Kahe raviskeemi p-véairtuste vordlus: *=p<0,05 LIFMIOR vs. metotreksaat,
+=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢p=p<0,05 LIFMIOR +
metotreksaat vs. LIFMIOR.

19



LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes
LIFMIORIi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu pérast LIFMIORi
monoteraapial olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus koigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti

progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus <0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast LIFMIORi/metotreksaadi kombinatsioonravi riihmas kdrgem,

vorreldes ainult LIFMIORI ja ainult metotreksaadi riithmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p<0,05).
Erinevus LIFMIORI ja metotreksaadi rithmade vahel oli samuti oluline (p<0,05). Patsientide hulgas,

kes 10petasid uuringu kaigus 24-kuulise téieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise méirad vastavalt 6

78%., 70% ja 61%.

50 mg LIFMIORI (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord nddalas ohutust ja 0
efektiivsust hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsien elkes
uuringus said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg LIFMIOR! iiks kord nédal

patsienti said 25 mg LIFMIORI kaks korda néddalas. Kahe LIFMIORI ravireziimi efekjs

ohutuse profiilid olid oma toimelt RA ndhtudele ja stimptomitele 8. nddalal vorrelda

ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi tulemused erinevad (tulemused olid samavj

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid Q
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltpimedas, platseebN 1ga uuringus 205
psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vanusevahemikus 13a70 aastat ning podesid
aktiivset psoriaatilist artriiti (=3 turses liigest ja >3 tundlikku liigest@alt ithe jargneva
liigeskahjustuse tiilibi ndol: (1) distaalne interfalangeaalliige > (2) poliiartikulaarne artriit
(puuduvad reumatoidsdlmekesed ning esineb psoriaas); (3) negtdgg@V artriit; (4) asiimmeetriline
psoriaatiline artriit voi (5) akiiloseeriva spondiiliidi sa ii ahjustus. Patsientidel esinesid ka

?L\

a

psoriaasinaastud, mis olid >2 cm diameetriga. Patsiert evalt ravitud MSPV A-ga (86%),
gusolev metotreksaatravi (stabiilne

HMR-ga (80%) ja kortikosteroididega (24%). Patsi

>2 kuu viltel) vois jatkuda stabiilse annusegg otreksaati nddalas. 25 mg LIFMIORI (vottes
aluseks annuse méédramise uuringu reumo‘oi sientidel) v0i platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda niddalas 6 kuu jooksu pimeda uuringu 1opus vaisid patsiendid
registreeruda pikaajalisse avatud jatku-uW e, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

Kliinilisi ravivastuseid véljendati atsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,
50 ja 70 ravivastuse ning paranemisNgsoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Criteria, PsARC)&lw ulemused on toodud alljargnevas tabelis:

O

N
&
>
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused psoriaatilise artriidiga

patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo LIFMIOR?
Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20
3. kuu 15 59°

N

6. kuu 13 50°
ACR 50
3. kuu 38° b
6. kuu 4 37° 0
ACR 70
3. kuu 0 11° Q
6. kuu 1 9° @
PsARC
3. kuu 31 72°
6. kuu 23 7Q°
a: 25 mg LIFMIORI subkutaanselt 2 korda niddalas C,
b: p<0,001, LIFMIOR vs. platseebo \O

¢: p<0,01, LIFMIOR vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said LIFMIOR, oli kliinilin@s ilmne esimese visiidi ajal
(4 nidala md6ddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi 1opuni. LIF vorreldes platseeboga

margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse néitaj p<0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka il %soriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ? iOMalsuse indeksit. LIFMIORiga ravitud
psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse g koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p<0,001). *

L 4

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati ra&&QQnuutusi. Kite ja randmete radiograafiline uuring
ul.

tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. pirgmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles kdigi mis tahes pohffis ngust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerugi patsientide osakaal (TSS muutus <0,5) 12. kuul LIFMIORi
riihmas korgem kui platseeboriithmaNgyastavalt 73% ja 47%, p<0,001). LIFMIORi mdju

radiograafilisele progressee le siilis patsientidel, kes jétkasid ravi teisel aastal.
Poliiartikulaarsete simm gte Yiigesekahjustustega patsientidel taheldati perifeersete
liigesekahjustuste aegl t:

*
\ldskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

* Platseebo Etanertsept
& Acg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
ndardviga.
2. 9=(0,0001.

LIFMIORiga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiilisiline funktsioon ja
see tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

LIFMIORI efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide vahese arvu tottu.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord
nddalas. Toendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord niddalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.
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Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid LIFMIORi 25 mg kaks korda nédalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said LIFMIOR-ravi. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi ldbi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina >30 hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning >30 vihemalt kahe osas jargnevast kolmest parameetrist: patsiendi iildine
hindamine; Gise seljavalu ja iildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMR-i, MSPV A-de véi kortikosteroididega, visid jatkata nend
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente. 6
138 patsiendile manustati 6 kuu véltel 2 korda nddalas subkutaanselt 25 mg LIFMIORI (vottes ¢
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot. 0

Esmane efektiivsuse midramine (ASAS 20) néitas >20% paranemist vihemalt kolmesgm geriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonna' siendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse siivenemise puuduming Rud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas néit 1t 50% voi 70%

paranemist \S
2 nédalat pérast ravi alustamist osutus LIFMIOR-ravi vorreldes platsgagoga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks.

Platseebokontrolliga uuringu tulem € iiloseeriva
spondiiliidiga x
amentide protsent
ebo LIFMIOR
IAnkiiloseeriva sponduludl =139 N=138
ravivastus
0
IASAS 20
2 nédalat 22 46"
27 60°
23 58"
7 24*
13 45°
10 42°
ddalat 2 12°
S 3 kuud 7 29°
\ 6 kuud 5 28°
A a: p<0,001, LIFMIOR vs. platseebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. platseebo

uloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said LIFMIORI, oli kliiniline vastus ilmne esimese
visiidi ajal (2 nddala mé6dumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Ravivastused olid sarnased nii
nendel patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.
Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nddalas manustatud 50 mg LIFMIORI (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks

korda nddalas manustatud 25 mg LIFMIORI ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli
molema annustamisskeemi (50 mg tiks kord nddalas ja 25 mg kaks korda néddalas) puhul sarnane.
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Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati
randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati 215
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18 kuni 49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse
spondiiloartriidi ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse
spondiiloartriidi New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi
talumatus kahe voi enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg LIFMIORIi
iiks kord nidalas vai platseebot 12 nddala jooksul. Esmane efektiivsusnditaja (ASAS 40) oli 40%
ulatuses paranemine vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise
puudumine jérelejaéinud valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jérgnes avatud uuringuperiood, k!Q
kdik patsiendid said 50 mg LIFMIOR! iiks kord niddalas kuni 92 lisanéddala jooksul. Pdletiku
hindamiseks algtasemel, 12. ja 14. nédalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liilisambast, Q

Vorreldes platseeboga andis LIFMIOR statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASA
ASAS 5/6 osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDA
tulemused on esitatud allolevas tabelis.

% . 12. nddala

Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta spendiiloartriidi
uuringus: lopptulemused saavutanud patsientide g

Topeltpime kliiniline Platseebo LIFMIOR
ravivastus 12. nédalal N=106...109* N=103...105*
ASAS** 40 32,4°
ASAS 20 52.4°
ASAS 5/6 33,0°
ASAS-i osaline remissioon 24,8°
BASDAI***50 43,8°
*Monelt patsiendilt ei saadud téiielikke‘m " 16pptulemuse kohta

**ASAS = Assessments in Spondylgar i
rahvusvahelise iihingu hinnangud$
***Bath Ankylosing Spondylitis DiWgas@¥ ctivity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliitilise
haiguse aktiivsusindeks)

a: p<0,001, b:<0,01 ja ¢:<0,

tavalt LIFMIOR!I ja platseebo vahel

LIFMIORI saanud patsienti podeti 12. néddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine
SPARCC-i (SpondyloartfggiNResearch Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris.
Kohandatud keskmine 1@ algtasemelt oli LIFMIORiga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes
platseebot saan tsie (n=105) muutusega 0,8 (p<0,001). 104. nidalal oli koikidel
LIFMIORiga rav4 atsientidel keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga moddetud
sakroiliakaal- Xl(ooris 4,64 (n=153) ning 1,4 lillisamba skooris (n=154).

*
Vorrel ecboga nditas LIFMIOR 12. nidalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes
algtaserRegMenamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiiiisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI
(% losing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne

i EuroQol 5D terviseseisundi iildskoor ja SF-36 fiilisilise komponendi skoor.

MIORI saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nddalal) ja sdilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fiiiisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nddalaks oli toimunud lillisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiiiipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid
LIFMIORI on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel

“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI <50 voi PGA
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viahem kui “hea”) vdi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust kdigile kolmele olemasolevale siisteemsele ravile.

LIFMIORI efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid LIFMIORi muude
stisteemsete ravidega sellistele ravidele alluva keskmise raskusega kuni raske psoriaasiga patsientidel.
Selle asemel hinnati LIFMIORI ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Primaarne efektiivsusnéitaja koigis neljas uuringus oli patsientide hulk
igas ravigrupis, kes saavutasid PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse
indeksi jdrgi, vorrelduna ravi alustamisega) 12 nddala méodumisel.

psoriaasiga, mis haaras >10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti 24

Uuring 1 oli 2. faasi uuring >18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise 0
néddalaks annusele 25 mg LIFMIORI (n=57) voi platseebole (n=55) kaks korda nédalas. Q

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PA

skriinimise ajal vdhemalt 10. LIFMIORi manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuge g liks kord

nédalas, 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 n§ tplmeda

raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot vdi iiht {ilaltoodud LIFM P ’ i #est. Pérast 12-
g ks korda

usega, millele nad

nddalast ravi jatkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud LIFMIO
néddalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jatkasid kuni 24. ni ala

esialgselt olid randomiseeritud Q

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringussc$y % riteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala Véi NHg vOi 50 mg LIFMIORI voi
platseebot kaks korda niddalas. Seejarel said koik pat51 avait 25 mg LIFMIORI kaks korda
néddalas tdiendava 24 nédala viltel.

uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patgie FMIORI vaéi platseebo annuse iihe korra
nddalas 12 nédala jooksul ning seejéirel #nid tsiendid veel 12 nédala jooksul avatult 50 mg
LIFMIORLI iihe korra nédalas.

Uuringus 1 oli LIFMIORiga ravitud gMgis 12. nddalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30%) kui platse@goga ravitud grupis (2%) (p<0,0001). 24. nédalal oli LIFMIORIi
grupis 56% patsientidest sawd PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4

pohitulemused on néiidatt 00Y.
0\

N
&
>

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning selless% iilitamise kriteeriumid olid samad mis
id
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Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

* p<0,0001, vorrelduna platseeboga
a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nddalal statistilisi vordlusi platseeboga,

b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline §

puhas — defineeritav kui 0 vai 1 skaalal 0...5.

LIFMIORI 25 mg kaks korda nédalas v3i 50 mg iihe korra nidalas lim

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said LIFMIOR]
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24«1

Uuringus 2 oli ka draj atuperlood kus 24. néda, aks {

>150, vorreldes ravi algusega) ja haigusg 4a

saavutanud patsientidel ravi 1dpetati. Patsienge j
~ . SR ¢ \

saavutatud paranemisnédhtude kadumme ihe
ajal taastusid psoriaasi stimptomid jarks
taheldatud haiguse &kilist 4genemis

toendeid toetamaks LIFMIORI kor

olemas.

Uuringus 3 enamus patsg

olid oma LIFMIQRIi an@a
ravivastuse 36. #i i
PASI 75 raviv u\

Uuring#s

Y 2

(

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4---------
---------- LIFMIOR ------ -———-LIFMIOR-- -———-LIFMIOR---
25mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
Platseebo| 2 korda 2korda |Platseebo| 2korda 2 korda | Platseebo| 1 kord 1 kord
n=166 néidalas néidalas n=193 | nddalas nédalas n=46 nddalas nédalas
nd 12 = n= n= n= nd 12 n=196 n=196 nd 12 n=96 n=90
162 162 164 164 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 244 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 7T7* 9 69* 3
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38*
DSGA",
puhas @
Vo1
peaaegu
puhas 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* * 64

seebo pohigrupp sai

4. nadalani.

ang). Puhas v4i peaacgu

VlSlldl ajaks (2 nidalat) tekkinud

Vi lopum

t 50%-lise PASI naltajate paranemise
Ft ravi I0petamist dgenemise suhtes (PASI

Clineeritud kui ravi algusest 24 niddalaga
pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajituperioodi
aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei
p¥riaasiga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid. Leiti mdningaid

i kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli

Q), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nédalas ja
ihendanud 12. nddalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75

ni. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jatkas
nemist 12. ja 36. nédala vahel.

MIORI ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
(38%), x s platseeboriihmaga (2%) (p<0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu jooksul
50 [iNs kOrd nidalas, jatkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid 24. nddalaks PASI

ajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles LIFMIORI kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, ldhtuvalt patsiendi vajadustest.

LIFMIORi-vastased antikehad
Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. K&ik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
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antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vois ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tSttu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga v0i psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel Vﬁh@

kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 né@
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed Q

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

LIFMIORI ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsefkd @ esN poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tﬁﬁpi% itega (poliiartriit,
oligoartriit, slisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat gigg nende haiguse aktiivsusaste
oli moddukas voi korge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaa triit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Pat nustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/voi prednis )2 mg/kg d0pdevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsie@ g (annus maksimaalselt 25 mg)

LIFMIORI subkutaanselt 2 korda nédalas. 2. osas ran o1 patsiendid, kellel ilmnes 90. pdevaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: iiks grupp jai L Xavile, teisele manustati platseebot 4 kuu
viltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilige ya indamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti >30% pg n dhemalt kolmes kuuest pohikriteeriumist ja
>30% halvenemisena mitte enam kui iihc? pohikriteeriumist, milleks olid pdletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti j%ﬂi/vanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. genemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus
>30% ulatuses kolmes kuuest ja pagan®gint >30% ulatuses mitte enam kui iihes kuuest JRA
pOhikriteeriumist ja minimaalselt 2 etikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstr Q‘ 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. 0sas @h iguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt
LIFMIORI, vorredges 2 tendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). LIFMIORiga ravitud
patsientide grup? adzoes haigus mediaanselt >116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga
ravitutel medi pdeva moodudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 pideva moddudes
ravivastus j s¥dusid uuringu 1. osast 2. ossa, jatkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu

tulemugt& ietidel, kellele manustati jatkuvalt LIFMIORI, samas kui platseeboga ravitud
patsw

aranemist el toimunud.

kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
LIRQMIOR-ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
renenud tOsiste korvaltoimete ja tdsiste infektsioonide arv.

LIFMIORi monoteraapia (n=103), LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) voi
metotreksaadi monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud
594-1 juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt
kirjeldati etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud
patsientidel (3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud iihe rithmaga uuringus raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti (15 patsienti
vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t entesiidiga
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seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti (vanuses

2...17 aastat) LIFMIORIi annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis manustati
kord nidalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiilibi korral vastas enamik
patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates, nagu
valulike liigeste arv ja arsti tildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis néitaksid LIFMIORiga

ravi jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest
LIFMIORiga. Samuti ei ole 14bi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud LIFMIORI soovitatava annuse
viahendamise v0i kasutamise 10petamise moju pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel. 0

Naastulise psoriaasiga lapsed
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuring
lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat, kellel oli moddukas kuni raske naastuline psoriaas (mjemg
staatilise tildhinnangu (sPGA) skooriga >3, hdlmas >10% kehapindalast ja PASI >1
vastavad patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli palkne ra

ebapiisav.
Patsientidele manustati LIFMIORi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseeb(NQd nidalas 12 néadala

jooksul. 12 nddala méddudes oli LIFMIORI ravirithma randomlseer atsiCntide seas rohkem
positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randorn patsientidel.
Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused la moodudes
s kord
alas Platseebo
K =106) (N=105)
PASI 75, n (%) . ® (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) . 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA puhas v6i minimaalne, n (% 56 (53%)" 14 (13%)

J

Liithend: sPGA — arsti staatiline
a. p<0,0001, vorreldes platsee
Pérast 12-nddalast topeltpir@w said koik patsiendid LIFMIORI 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) iiks
sul. Avatud perioodil tiheldatud ravivastused olid sarnased

kord nédalas veel 24 né \ .

topeltpimedal perqJ atutele.
¢

Randomiseeri N perioodil oli seekord platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas

se taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
piid LIFMIORI riihma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nidalat.

LIFﬁi annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tdhusust manustamisel iiks kord
s hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast
kirjeldatud 48-nidalast uuringut. Pikaajaline kogemus LIFMIORiga oli {ildiselt vrreldav
e 48-nédalase uuringuga ega ndidanud uusi ohutusleide.
5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiiiimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
voimaldab méddrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.

Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon

27



saavutatakse ligikaudu 48 tundi pérast iihekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda nédalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
umbes 2 korda kdrgem kui {ihekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg LIFMIORi nahaaluse
stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 £ 0,66 pg/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised pisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg LIFMIORIi
manustamisel iiks kord niddalas (n=21) ja 25 mg LIFMIORi manustamisel kaks korda nidalas (n=16)

vastavalt: Cy.x=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C,;,=1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l vs.
316 mg-h/l. Avatud, iiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leiti, et iiks
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga. 0

etanertsepti piisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg LIFMIORI iiks kord ndda

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika analﬁﬁsi@
(N=154) puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg LIFMIORI kaks korda niddalas (N=14

Jaotumine

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab biekspone

etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingimus mala 10,4 1
Eritumine
Etanertsept elimineerub aeglaselt organismist. Poolvéartusae mbes 70 tundi. Kliirens on

vabatahtlikel (0,11 1/h). LIFMIORi farmakokineetika og sqgna 1 reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva

ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsientidel, mis on ?~ a madalam kui tervetel
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiga patsienti

Meeste ja naiste vahel etanertsepti farmakoki‘rce il @ yevusi ei tdheldatud.
<

Lineaarsus . Q
Annuse proportsionaalsust ei ole vo t hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esinenud.

Eripopulatsioonid Q
Neerukahjustus O

Kuigi radioaktiﬁﬁérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis

radioaktiivsus nenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Seega nee jusisega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

L
Mak@ 'S

JLsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei tdheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
S maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Eakad
Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiiiisiti korge

vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.
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Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg LIFMIORI 2 korda nédalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vihenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati imber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid méirgatavalt madalamad viikelastel. E

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4 kuni 17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annusg
50 mg néddalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nidalat. Keskmine madalaim seerumi
piisikontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nddalal 1,6 kuni 2,1 pug/ml. Need keskmised kontsentra@d
naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida téheldati juveniilse idj e
artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas, maksim S

50 mg nddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid kontsentratsioonidel taheldati
naastulise psoriaasiga tiiskasvanud patsientidel, kes said raviks 25 mg etanertse sQrda néadalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed \Q
eri

Toksikoloogilistes uuringutes LIFMIORiga ei leitud ravimil annust Lgjte t voi sihtorganitele
toksilist toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on LIFMIOR 8y d mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loom@ dmed puuduvad, kuna

ndrilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi iihekordse intravg nuse 1000 mg/kg manustamisel.
LIFMIOR ei kutsunud ka esile annust limiteervat N organitele toksilist toimet Cynomolgus
ahvidel, kellele manustati ravimit 2 korda nadala @ 4 v01 26 jarjestikusel nddalal annuses

(15 mg/kg), mis pdhjustas iile 27-kordse‘3 ﬁ Jontsentratsioonide (AUC pohjal) kujunemise
te

LIFMIOR ei pohjustanud surma ega margatavaid tokg%n' ptomeid hiirtel ega rottidel {ihekordse
0

vorreldes nendega, mis saavutatakse ini mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED A D

6.1 Abiainete loetelu Q
Pulber O
mannitool (E42 \
sahharoos
trometamo

L 2

Lahust{ \
sﬁ:

6. Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

4 aastat.

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi kasutamisaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on téestatud

6 tunni jooksul temperatuuril kuni 25°C. Mikrobioloogilise saastatuse viltimiseks tuleks
manustamiskolblikuks muudetud ravim kohe 4ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle
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sdilitamisaja ja —tingimuste eest kasutaja. Manustamiskolblikuks muudetud ravimit v4ib séilitada kuni
6 tundi temperatuuril kuni 25°C, vilja arvatud juhul, kui manustamiskdlblikuks muutmine on
toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.

6.4 Siilitamise eritingimused
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

viltel, parast seda ei tohi LIFMIORI uuesti kiilmikusse panna. Kui LIFMIORI ei kasutata dra nelja

LIFMIORI voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi
nddala jooksul pérast kiilmikust véljavotmist, tuleb see édra visata. 0

Manustamiskdlblikuks muudetud ravimi sdilitamistingimuste kohta vt 161k 6.3. Q
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu @
Labipaistev klaasviaal (4 ml, I tlilip) kummikorgi, alumiiniumrdnga ja éravoetava pl tega.
LIFMIORI turustatakse koos eeltdidetud siistlatega, mis sisaldavad siistevett. Sii mistatud

I tiiiipi klaasist.
Pakend sisaldab 4, 8 vdi 24 viaali LIFMIORiga, 4, 8 voi 24 eeltdidetud a, 4, 8 vOi 24

ndela, 4, 8 voi 24 viaaliadapterit ja 8, 16 voi 48 alkoholiga immutatud lapp KWK pakendi suurused ei
pruugi olla miiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kis

LIFMIOR ei sisalda antibakteriaalseid sdilitusaineig QT siisteveega valmistatud lahus tuleb
manustada nii kiiresti kui voimalik (hiljemalt @t @ N sul peale lahustamist). Lahus peab olema
selge ja vérvitu kuni kahvatukollase v&i kahvgtup 6 usega, ilma tiikkide, helveste vdi osisteta.
Viaali voib jédda vihene valge vaht, seda@ aalseks lugeda. LIFMIORI ei tohi kasutada, kui

Kasutamis- ja kédsitsemisjuhend
LIFMIOR lahustatakse enne kasutamist 1 ml sﬁstevegsx tatakse subkutaanse siistena.
1N L

kogu viaalis olev pulber ei lahustu 10 mifygi j@9ksul. Sellisel juhul kasutage jargmist viaali.

Uksikasjalikud juhised LIFMIORA ahlse ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud
pakendi infolehel punktis 7 “JuhendQJFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks”.

Kasutamata ravimprepariif©lmematerj al tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MI"JI"JGI]?%OIDJA

Pfizer Eurg ASEIG

Boulevg laPlaine 17
1050 BNis
}?5
W MUUGILOA NUMBRID
EU/1/16/1165/002

EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 13. veebruar 2017
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Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kodigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LIFMIOR 25 mg siistelahus eeltdidetud siistlas.

LIFMIOR 50 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS 0

LIFMIOR 25 mg siistelahus eeltdidetud siistlas @Q

Iga eeltdidetud siistal sisaldab 25 mg etanertsepti.

LIFMIOR 50 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

Iga eeltdidetud siistal sisaldab 50 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mi @ ekombinantse
DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril. EtaneMggpt on kiméérse proteiini

dimeer, mis on saadud geneetiliselt, liites ekstratsellulaarset ligandi va inimese
tuumornekroosifaktori retseptor-2 (TNFR2/p75) domeeni inimesg I@—domeeniga. Nimetatud Fc-
komponent sisaldab sidumiskohti, CH,- ja CH;-regioone, kui 1 CH;-regiooni.

Etanertsept koosneb 934 aminohappest ning selle molekulm#g MgEikaudu 150 kilodaltonit.
Etanertsepti spetsiifiline aktiivsus on 1,7 x 10° ﬁhiku‘% 6

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1. \
2
2
. 0
3.  RAVIMVORM . 0
Siistelahus.

Lahus on selge ja vérvitu kuni kahvaWkollane vdi kahvatupruun.

4. KLIINILISED
<
4.1 Nﬁidustus%

binatsioonis metotreksaadiga on néidustatud modduka kuni raske aktiivse
11di raviks tdiskasvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega,
ksaadiga (vilja arvatud vastundidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

LINMIORI vOib kasutada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul voi kui jatkuv ravi
totreksaadiga ei ole sobiv.

LIFMIOR on samuti néidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
taiskasvanutel, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

On néidatud, et LIFMIOR f{iksi vdi kombinatsioonis metotreksaadiga vahendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiilisilist funktsiooni.
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Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne vdi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

LIFMIORI kasutamist ei ole uuritud alla 2-aastatel lastel. 0

Psoriaatiline artriit Q
Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tdiskasvanutel, kellel ravi haigust mo% ate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On ndidatud, et LIFMIOR parandab psojsm

artriidiga patsientidel fiilisilist funktsiooni ja vihendab haiguse poliiartikulaarsete siif
alatiitipidega patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hin
progresseerumismééra.

Aksiaalne spondiiloartriit \O

Ankiiloseeriv spondiiliit

Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi téiskasvanutel,@%e ravi ei ole olnud piisav.
Qvanutel, kellel esinevad pdletiku

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriid®
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivscsdgoN
magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, nimg @ N
mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega ‘( Ry

L 2
Naastuline psoriaas Q
Keskmise kuni raske naastulise psori wfiiskasvanutel, kellel puudub ravivastus muule
stisteemsele ravile, sh tsiiklosporii
kellele see ravi on vastunéidustatu

i Kes sellist ravi ei talu (vt 16ik 5.1).

Naastuline psoriaas lastel Q
Kroonilise raske naastuo \aasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muTt gfcle ravile voi valgusravile voi kes neid ei talu.

*

4.2 Annus j¥ manustamisviis

LIFMI8R ab alustama ja ravi kulgu jélgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,
psoriaalyi riidi, ankiiloseeriva spondiiliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,

na Q psoriaasi voi laste naastulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst.
]@()Riga ravitavatele patsientidele tuleb anda patsiendi hoiatuskaart.

MIOR on saadaval tugevustes 10, 25 ja 50 mg.
Annustamine
Reumatoidartriit
Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda nédalas, alternatiivselt on ndidatud

annuse 50 mg iiks kord nédalas ohutust ja efektiivsust (vt 161k 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nédalas.
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Olemasolevad andmed viitavad sellele, et kdikide iilalpool mainitud niidustuste puhul saavutatakse
kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.

Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala véltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jérgneb

vajadusel 25 mg kaks korda nidalas voi 50 mg liks kord nédalas. Ravi LIFMIORiga tuleb jétkata
paranemiseni, kuni 24 niddalat. Mdnele tdiskasvanud patsiendile vOib sobida ravi jatkamine ka pérast

24 nadalat (vt 101k 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nédala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on ndidustatud kordusravi LIFMIORiga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhis@

Annus peab olema 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas. Q
Eripopulatsioonid @

Neeru- ja maksakahjustus

Annust ei ole vaja kohandada. Q :

Eakad Q
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, m ¥ 64-aastastel

taiskasvanutel. @
Lapsed

LIFMIORI annus pediaatrilistel patsientidel pdhineb nende ke 1. Patsientidele kehakaaluga alla
62,5 kg tuleb méérata annus tapselt mg/kg alusel, kasug\jii use pulbri ja lahustiga

ravimpreparaate voi siistelahuse pulbriga ravimprepa pool annustamist konkreetsete
ndidustuste puhul). Patsientidele kehakaaluga 62,5 kem v&ib annuse médrata plisiannusega
eeltdidetud siistlaga voi pen-siistliga. *

*
Juveniilne idiopaatiline artriit g‘

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksim#yse[ 5 mg annuse kohta), mis manustatakse kaks korda

nédalas subkutaanse siistena annustev{fliWy tervalliga 3...4 pdeva voi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
50 mg iihe annuse kohta), mis ma ks® iiks kord nidalas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda

patsientidel, kellel ei ilmne ravivasttg 4 kuu jooksul.

Juveniilse idiopaatilise artri@stele kehakaaluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

Vormikohaseid \fl uuringuid 2.- kuni 3.-aastastel lastel ei ole 14bi viidud. Siiski viitavad
patsientide regmg inevad piiratud andmed sellele, et ohutusprofiil on 2.- kuni 3.-aastastel lastel
sarnane téi ar®te ning 4-aastaste ja vanemate laste omaga, kui annustada LIFMIORIi kord nédalas

0,8 mgﬂ\ ki®aanselt (vt 161k 5.1).

JueMNg idiopaatilise artriidi ndidustusel alla 2-aastastel lastel LIFMIOR! iildjuhul ei kasutata.
N line psoriaas lastel (6-aastased ja vanemad)
vitatav annus on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) {iks kord nédalas kuni 24 nidalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nddalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

Kui on ndidustatud ravi kordamine LIFMIORiga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nédalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta LIFMIORI iildjuhul ei kasutata.
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Manustamisviis
LIFMIORIi manustatakse subkutaanse siistena (vt 101k 6.6).

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehel punktis 7 “Juhend LIFMIORi
stistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks”.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Sepsis voi sepsise risk. 0

LIFMIOR-ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise v6i lokaliseerunud Q
infektsiooniga) patsientidel.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Bioloogiliste rav1mpreparaat1de kasutamise jdlgitavuse parandamiseks tule d preparaadi
kaubanduslik nimetus ja partii number registreerida (esitada) selgelt pat t d1

Infektsioonid
Enne ja parast ravi LIFMIORiga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata ioonide suhtes, vottes
arvesse, et etanertsepti keskmine eliminatsiooni poolvaartus N udu 70 tundi (vahemikus 7

kuni 300 tundi) Q
Seoses LIFMIORI kasutamisega on teatatud tosiste i ioWwfde, sepsise, tuberkuloosi ja
oportunistlike infektsioonide, sealhulgas invasiivsejaye ektsioonide, listerioosi ja legionelloosi
tekkest (vt 101k 4.8). Neid infektsioone pohjusasid % Nid, mitkobakterid, seened, viirused ja
parasiidid (sealhulgas algloomad). Monel *ul? | tONAT c kceninfektsioone ja muid oportunistlikke
infektsioone &ra ei tuntud, mille tulemusg zo N Vi viibis ja haigus 10ppes monikord surmaga.

{

Patsiendi hindamisel infektsioonide suht votta arvesse asjakohaste oportunistlike
infektsioonide tekkimise riski patsien eemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel LIFMIOR-ravi ajal Wkib uus infektsioon, tuleb hoolikalt jélgida. LIFMIORi
manustamine tuleb 16petada PRge infektsiooni arenemisel. LIFMIORIi kasutamise ohutust ja
efektiivsust krooniliste inf@idega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla LIFMIOR-
ravi madramisel patsie 1

infektsiooni teketqgooduNg
diabeet). ’%

lel on esinenud korduvaid v6i kroonilisi infektsioone, samuti
fid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearenenud vdi ravile halvasti alluv

vi alustamist LIFMIORiga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse

tulfgghuloosi suhtes. See hindamine peab holmama tiksikasjalikku anamneesi, sh poetud tuberkuloos

¥ voimalikud kokkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat
immunosupressioonravi. Koikidel patsientidel tuleb teha nouetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t
tuberkuliini nahatest ja rindkere rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide
tegemine on soovitatav kanda patsiendi hoiatuskaardile. Ravimi ordineerija peab vOotma arvesse
tuberkuliini nahatesti valenegatiivsete tulemuste vdimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud
immuunsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi LIFMIORiga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist LIFMIORiga alustada latentse tuberkuloosi ravi

35



tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb véiga hoolikalt kaaluda
LIFMIORiga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal LIFMIORiga vo0i parast seda tekivad tuberkuloosile
viitavad ndhud voi siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, vdike palavik), peavad nad pddrduma
arsti poole.

B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia
kuuluvad teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne, :

kuid HbsAg on negatiivne. Enne LIFMIORiga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi
viirusnakkuse suhtes. Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovg
konsulteerida B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. LIFMIORi manustamisel eelnevath
hepatiidi viirusega nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb ja
B-hepatiidi nakkuse ndhtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu niddalat péra
Puuduvad adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusev¥ %
samaaegselt TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusna U katkestada
ravi LIFMIORiga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjako]@b raviga.

C-hepatiidi siivenemine
LIFMIORI saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi sﬁvenemis@em del, kellel on esinenud

C-hepeatiiti, tuleb LIFMIORI kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga Q
LIFMIORI ja anakinra samaaegset manustamist on se a% ¢ infektsioonide ja neutropeenia

tekke riski suurenemisega, vorreldes ainult LIFMIO isega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suurema efektiivsust, ei soovitata LIFMIORI ja
anakinrat koos kasutada (vt 1digud 4.5 ja 4.8%0

N

MIORI samaaegse manustamise tulemusena tosiste
mbinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat
asiftamine soovitatav (vt 15ik 4.5).

Samaaegne ravi abatatseptiga *
Kliinilistes uuringutes suurenes abatatse

korvaltoimete esinemissagedus. Selle faWN
kliinilist efektiivsust, seega ei ole

Allergilised reaktsioonid
LIFMIORI kasutamise kaigtMyon Yageli tekkinud allergilisi reaktsioone. Tosiste allergiliste
reaktsioonidena on esin@ angioddeemi ja urtikaariat. Ukskoik millise tosise allergilise voi

anafiilaktilise realgggioon imisel tuleb LIFMIOR-ravi kohe lopetada ning alustada vastava raviga.

ilitundlikk one patsientidel ja teistel LIFMIORI késitsevatel isikutel, kes on voi voivad olla
tundlik g MgksWsuhtes.

*
Eeltéidetu@ umbris sisaldab lateksit (kuiv naturaalne kumm), mis v3ib pohjustada
N

ressioon

alik, et TNF-antagonistid, sh LIFMIOR, kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja
omuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab pdletikku ja moduleerib
lise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus LIFMIORiga raviti 49-t reumatoidartriidiga
tdiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiiiipi iilitundlikkusreaktsioonide pérssimist,
immunoglobuliinide taseme vdhenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid ilma jagkndhtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks LIFMIOR-ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster i

immunoglobuliini profiilaktilist manustamist.

LIFMIORI ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.
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Pahaloomulised kasvajad ja limfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujirgsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvihk ning liimfoom) (vt 161k 4.8).

TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud TNF-
antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollrithma patsientidega. Esinemissagedus oli
siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli lithem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga 0
patsientidel on suurem limfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaQ

i

fipgPoomide,

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada
leukeemia vdi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimig
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomuli @
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab ole UK.

stastel) noortel
l perloodll
uhtudest olid

taiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletu

TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga ravitud lastel, noorukltel
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga 1dppenud. nglkau%g

limfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahal i kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tliiipiliselt immunosupressiooniga seostatav lisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistid 6 atel lastel ja noorukitel ei saa

vilistada.
L 2

Nahavihid

TNF-antagonistide, sealhulgas LIFMIORiga revj 'ntldel on esinenud melanoomi- ja
mittemelanoomset nahavihki. LIFMIORiga %vitN ntidel on turuletulekujargselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. K01k1deb§ MaFahavihi riskiteguritega patsientidel on soovitatav
nahka perioodiliselt kontrollida. 0

Kontrolliga kliiniliste uuringute t te Rokkuvottes esines LIFMIORi kasutanud patsientidel,

eelkdige psoriaasiga patsientidel, roMgem mittemelanoomset nahavéhki kui kontrollrithma kuulunud

patsientidel. Q
Vaktsineerimised

Samaaegselt LIFIORi tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarsest 1&/ seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, kes saavad LIFMIORI.
Psoriaatilise a iiskasvanud patsientidel 14bi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga

randomise¢ KMnilises uuringus said 184 patsienti 4. niddalal veel mitmevalentset pneumokokkide

vastast iidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamik LIFMIORIi saanud psoriaatilise
artriidi ntidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-
ra muunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enamikul patsientidest {ildiselt monevorra

a ; samas tdheldati monedel LIFMIORI saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset

sul§ggfiemist vorreldes LIFMIORI mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Antikehade teke
LIFMIOR-ravi voib pdhjustada autoimmuunsete antikehade teket (vt 161k 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid

LIFMIORiga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja véiga harva aplastiline aneemia,
mis monikord on 16ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
LIFMIORiga tuleb olla ettevaatlik. Koiki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida,
et nad peavad arstiga ithendust votma kohe, kui LIFMIOR-ravi ajal tekivad patsientidel
vereloomehdirele voi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid,
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veritsemine, kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliilis. Kui
diiskraasia leiab kinnitust, tuleb LIFMIORi manustamine 15petada.

Neuroloogilised héired

LIFMIORiga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 16ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid

poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline pdletikuline demiieliniseeriv
poliineuropaatia, demiieliniseeriv pollineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud LIFMIORiga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste E

TNF antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. LIFMIORi
madramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev vai hiljutine demiieliniseeriv haigus vai kelle
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riseg ja

kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring. Q

Kombineeritud ravi @
Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei g d
LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvalto
LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane LIFMI yctotreksaadi
monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombigfoeig i ohutuse
hindamiseks veel kestavad. LIFMIORI pikaajalist ohutust kombinatsioomgg t @ argpIst
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole kindlaks tehtud\

LIFMIORI kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravideg%lgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogem patsientidega on piiratud.

Neeru- ja maksakahjustus
PShinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 101k 5% eeru- voi maksakahjustusega
s

Siidame paispuudulikkus (kongestiivne siidame
Stidame paispuudulikkusega patsientideye

Turuletulekujérgselt on teatatud LIFMIO&
koos voi ilma seda esilekutsuvate fak

1 madramisel peab olema ettevaatlik.
ate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemisest
arva (<0,1%) on teatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh pat nelYkellel ei ole teadaolevalt olnud siiddame-veresoonkonna
haigusi. Mdned neist patsientidest oMgInud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid LIFMIORi kasutanmg®giidame paispuudulikkuse ravis, 15petati seoses efektiivsuse
puudumisega. Kuigi léplik%usi ei saa teha, viitasid neist {the suurema uuringu andmed
voimalikule siidame paj utikkuse siivenemisele patsientidel, kellele oli méératud ravi
LIFMIORiga.

.\
Alkohoolne h x
i isc®itud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel
kasutat® uk® voi raske alkohoolse hepatiidi raviks LIFMIORI voi platseebot, ei olnud LIFMIOR
efektiivije LIFMIORIiga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu moéddudes oluliselt suurem. Seega

ei MIORI alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik LIFMIORi
S isel patsientide raviks, kellel on ka mdddukas vai raske alkohoolne hepatiit.

generi granulomatoos
Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tdiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsiiklofosfamiid vGi metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka LIFMIORI (ravi pikkuse mediaan 25 kuud),
ei leitud tdendeid, et LIFMIOR oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate
halvaloomuliste (mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem
LIFMIORI saanud isikute grupis. LIFMIORIi kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole
soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel
Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud péarast LIFMIORi-ravi alustamist
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hiipogliikeemiat, mis tingis mdnel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsioonid

Eakad

Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvottes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste korvaltoimete ega tosiste infektsioonide esinemises 65-
aastastel ega vanematel LIFMIORI kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdorama erilist tihelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed
Vaktsineerimised 0

Lapsi on voimaluse korral soovitatav enne LIFMIOR-ravi alustamist vaktsineerida vastavalt Q
immuniseerimisjuhendile (vt {ilal Vaktsineerimised).

Juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, keda raviti LIFMIORiga, esines pg
jauveiiti (vt 161k 4.8).

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed \O

Samaaegne ravi anakinraga Q
Taiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud LIF \ kinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes mdlema pr eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Pdletikuline soolehaigus ja uveiit juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
soolehaigust

L 2
Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuri N\eelnevalt metotreksaadiga ravitud

tdiskasvanud patsientidele manustati nii LIFM¢§QR akinrat, tdheldati suurem tosiste
infektsioonide (7%) ja neutropeenia esinemi® g endel patsientidel, keda raviti ainult
LIFMIORiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kun;t ja anakinra kombinatsioon ei ole

iiksikkomponentidega vorreldes ndidanudyguuNynat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos
kasutada.

Samaaegne ravi abatatseptiga
Kliinilistes uuringutes suure batatsepti ja LIFMIORI samaaegse manustamise tulemusena tdsiste
korvaltoimete esinemissai e M. S®lle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheldatud suuremat

kliinilist efektiivsust, sg p Me selle kasutamine soovitatav (vt 101k 4.4).

Samaaegne ravi%

alasiiniga
sientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksméaratud annustes sulfasalasiini,
¢ [isamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
ldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult LIFMIORI v&i ainult sulfasalasiini.
e kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst

Finilistes uuringutes, kui LIFMIORI manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja
arvatud sulfasalasiin), mittesteroidsete poletikuvastaste ainete (MSPV A), valuvaigistite voi
metotreksaadiga, koostoimeid ei tdheldatud. Vt vaktsineerimisteavet 10igus 4.4.

Uuringutes metotreksaadi, digoksiini voi varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.
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4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised
Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
LIFMIOR-ravi ajal ja kolme nédala jooksul parast ravi Idpetamist.

Rasedus
Toksilisuse uuringud rottidel ja kiitilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastslindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tiheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanu
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud $ansside suhe 2,4; 95% usaldusvahe\%
1...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid {ildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud

tiilipidele ning korvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide, Q
surnultsiindide ega viiksemate vddrarengute esinemissageduses muutusi ei tiheldatud. TeifcgPg
riigis tehtud registripohises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspédeva jmmg
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n =
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...

€S

Z

atud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 parast andmete kohandamisqgii§ iguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei néi% uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vdiksemate stinnidefektide, enneaegsete slinnitugmy surnuitsiindide ega nende
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemi$, IORIi v6ib raseduse ajal

kasutada ainult selge vajaduse korral. Q
Etanertsept 1ébib platsenta ja seda on leitud raseduse aj iga ravitud naispatsientide imikute

vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kut x voib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tava ddala jooksul péarast ema viimast
LIFMIORI annust. ‘0

Imetamine g‘

Teatatud on etanertsepti imendumisest ridgapiyya parast subkutaanset manustamist. Lakteerivatel
rottidel on péarast subkutaanset manus ity nertsepti eritunud piima ja seda avastati poegade
seerumis. Kuna immunoglobuliini j0d ravimid vdivad erituda rinnapiima, peab otsustama, kas
16petada imetamine voi LIFMIOR-18&g imetamise ajaks, kaaludes rinnaga toitmisest saadavat kasu

lapsele ja LIFMIOR! ravist @at kasu emale.
Fertiilsus

Prekliinilised and%t septi peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanertsepti toimete

kohta viljakusef® disele reproduktiivsusele ei ole kittesaadavad.
4.7 ’I;oi aK®sioonikiirusele
Ravimi N ohta autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.
orvaltoimed
tusprofiili kokkuvote
Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus

ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronbhiit,
poie- ja nahainfektsioonid), allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja palavik.

Samuti on LIFMIORI puhul teatatud tdsistest kdrvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu LIFMIOR
mdjutavad immuunsiisteemi ning nende kasutamine voib mdjutada organismi kaitsemehhanisme
infektsioonide ja véhi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vdhem kui iihel LIFMIORiga ravitud
patsiendil sajast. Teatatud on ka surmaga 1dppenud ning eluohtlikkest infektsioonidest ja sepsisest.
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Samuti on LIFMIORI kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kasvajatest, sealhulgas rinna-,
kopsu-, naha- ja liimfisdlmede véhist (liimfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja vdga harvad teated aplastilisest aneemiast.
LIFMIORI kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid stindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja viaga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel

Jargnev korvaltoimete loetelu pohineb tdiskasvanutel 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja
turuletulekujérgselt kogutud andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes kéwalu'%
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: vdga sage (=1/10); sage (= i

<1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

N

O

b

Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Esinemis-
siisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni | >1/10 000 kung h sagedus
klass kuni <1/10 <1/100 <1/1000 /10 000 | teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid | Infektsi- Tosised B-hepatiidi
ja oon infektsioonj taasakti-
infestatsioonid | (sealhulgas veerumine,
iilemiste Listeria
hingamis- invasiivsed
teede seeninfektsioonid,
infektsioon, algloomade
bronhiit, infektsioonid,
tsiistiit, bakteriaalsed,
nahainfekt- atiitipilised
sioon)* miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
ja Legionella)*
Hea-, Mittemelanoo | Maliigne Merkelirakk-
pahaloomu- m-nahavdhid* | melanoom (vt 16ik kartsinoom (vt
lised ja ’\ (vt 101k 4.4) 4.4), limfoom, 16ik 4.4)
tdpsustamata \ leukeemia
kasvajad
(sealhulga®
tsiistid ja
polﬁﬁbQ
Ver Trombotsiito- | Pantsiitopeenia* Aplasti- Hematofaagne
"w@mi peenia, line histiotsiitoos
ire aneemia, aneemia* | (makrofaagide
leukopeenia, aktivatsiooni
neutropeenia siindroom)*
Immuun- Allergi-lised | Vaskuliit Agedad Dermatomiiosi
slisteemi reaktsi-oonid (sealhulgas allergilised/ idi siimptomite
haired (vt ,,Naha ja antineutrofiils | anafiilaktilised halvenemine
nahaalus-koe ete reaktsioonid
kahjus- tsiitoplasmaati | (sealhulgas
tused”), liste angioddeem,
autoanti- antikehade bronhospasm),
kehade positiivne sarkoidoos
moodus- vaskuliit)
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Organ-
siisteemi
Kklass

Viga sage
>1/10

Sage
>1/100
kuni <1/10

Aeg-ajalt
>1/1000 kuni
<1/100

Harv
>1/10 000 Kuni
<1/1000

Viga
harv
<1/10 000

Esinemis-
sagedus
teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)

tumine*

Niérvististeemi
héired

Sclerosis
multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseeriva-
tele seisunditele
viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
haiguste nagu
nigemisnirvi
poletiku ja
seljaajupdletiku
ndhud (vt 161k 4.4(
perifeersed
demiieliniseeriva

nahud, se gas
Guillaini
Stigd N

oluneuropaatia,
emiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),
krambihood

Q\‘r

Silma
kahjustused

Uvetit, skleriit

Siidame
haired

Kongestiivse
stidamepuudul
ik-kuse
dgenemine (vt
16ik 4.4)

Kongestiivse
stidamepuudulik-
kuse esmakordne
avaldumine (vt 101k
4.4)

Respiratoor-
sed, rindkere
ja

mediastiin§
haired

Interstitsiaalne
kopsuhaigus
(sealhulgas
pneumoniit ja
kopsufibroos)*

Maksaensiitim
1de aktiivsuse
tous*

Autoimmuunne
hepatiit*
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Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga Esinemis-
siisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni | >1/10 000 kuni harv sagedus
klass kuni <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 | teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Naha ja Pruritus, 166ve | Angioddeem, | Stevensi-Johnsoni | Toksiline
nahaaluskoe psoriaas siindroom, epider-
kahjustused (sealhulgas kutaanne vaskuliit | maalne
uus puhang (sealhulgas nekroliiiis
voi ilitundlikkusvasku
stivenemine ja | -liit), multiformne
pustuloosne eriiteem,
(méadavilliline) | lihhenoidsed Q
vorm, reaktsioonid
peamiselt
peopesades ja
jalataldadel),
urtikaaria,
psoriaasisarna e
ne 166ve
Lihas-skeleti Naha
ja sidekoe eriitemato
kahjustused luupus, S%e
nag
esne
TUUNS,
* esarnane
ndroom
Uldised hiired | Siistekoha Piireksia
ja reaktsi- “
manustamis- oonid >
koha (sealhulgas * 0
reaktsioonid veritsus,
verevalum,
eriiteem,
siigelus,
valu,
turse)*

* Vt valitud korvaltoimete kigs

Valitud korvaltg

lelpool.

e kir

used

seejuur
komjgnXsi
u

xjad Jja liimfoproliferatiivsed hdired

utes sai LIFMIORI 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat,
atsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus LIFMIORI ja metotreksaadi

nravi. Kokku tdheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste
digus téheldatud kasvajate méér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule.

%oriaatilise artriidiga ning LIFMIORiga ravitud patsiendil 18bi viidud, ligikaudu 2 aastat

i[®Inud kliinilise uuringu kdigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva

spondiiliidiga patsiendil ldbi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati LIFMIORi

saanud patsientidel 6 pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavihi
juhust teatati kuni 2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga
patsiendil, keda raviti LIFMIORiga.

7416 patsiendist koosnenud rithmas, keda raviti LIFMIORiga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvéhk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
turuletulekujargsel perioodil (vt 161k 4.4).
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Stistekoha reaktsioonid

Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus markimisvaarselt suurem
LIFMIORI saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid
tavaliselt esimesel kuul. Keskmine kestus oli umbes 3...5 pdeva. LIFMIOR-ravi rithmas ei kasutatud
enamusel patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud
patsientidest manustati paikselt gliikkokortikosteroide vGi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni
ilmnemises viimasel ja varasematel siistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt méoduvad ega
kordunud ravi jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 raviniddala jooksul 13,@
1 LIFMIORiga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vorrelduna 3,4%-ga platseebot saan
patsientidest.

Tosised infektsioonid
Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (Ietaalselt 1oppev®

suurenemist. Kuni 48 kuud LIFMIORiga ravitud reumatoidartriidiga patsiq
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga),
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (voimalik), ga eriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suudone infektsioon, osteorgigliit, otlit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfek$s nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse uuringus, kus vorreldi
LIFMIORI, metotreksaati ning LIFMIORI ja metotreksaadi siooni, oli tdsiste infektsioonide
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siix imalik vélistada, et LIFMIOR! ja

=t

metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib ir¥g

platseebokontrolliga naastulise psoriaasi uurt
LIFMIORiga ravitud patsientidel esines‘& i
koletsiistiit, osteomdiieliit, gastriit, apendithy
divertikuliit ja abstsess. Psoriaatilise \
tosine infektsioon (kopsupdletik).

ptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline Sokk,
eltpimedates ja avatud uuringutes tekkis iihel patsiendil

LIFMIORI kasutamisel on t d tosistest ja surmaga 1dppevatest infektsioonidest; leitud
patogeenide hulka on kuuluMyd b¥kterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja
seened. Reumatoidartria ientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, siidame
paispuudulikkus, qktiivigd® krooniline infektsioon anamneesis), on mdnedel juhtudel infektsioon
tekkinud mone %3 jooksul parast LIFMIOR-ravi alustamist (vt 16ik 4.4). Sepsisega patsientidel
vOib ravi LIF suurendada suremust.

Seoses ORiga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid

seeninf&t e, parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone
(s WQatis), bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiitipilisi miikobakteriaalseid
i joone. Kliiniliste uuringute koondandmetes oli LIFMIORi kasutanud 15 402 uuringus osaleja

0 nistlike infektsioonide {ildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud

emissagedus oli 0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid
ligikaudu pooled koikidest {ile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed
seeninfektsioonid. Kodige sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid
Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid {ile poole
surmajuhtudest patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest
oli patsientidel, kellel tekkis Preumocystis kopsupdletik, tdpsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja
aspergilloos (vt 101k 4.4).
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Autoantikehad

Téiskasvanud patsientide seerumianaliilise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
ANA-test positiivseks (>1:40) suuremal hulgal LIFMIORiga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed DNA-
kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
LIFMIORiga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal
(3% LIFMIORiga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon,
keda raviti LIFMIORiga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt
vorreldes platseeboga. Pikaajalise LIFMIOR-ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid 0
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi véi 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise L Wi
biopsia pohjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile véi diskoidsele luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia

Turuletulekujargselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, mill ed on
16ppenud letaalselt (vt 10ik 4.4). e Q
Interstitsiaalne kopsuhaigus Q

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringN atsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhgjmygse esitiemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse@ Puse esinemissagedus

(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turudgt argselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtli&i t moned on 16ppenud letaalselt.

o)

Samaaegne ravi anakinraga
Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientigele ati LIFMIORIi samaaegselt anakinraga,
avastati suurem tosiste infektsioonide tekke rigk ainult LIFMIOR-raviga ning 2%

patsientidest (3/139) kujunes neutropeem'g ( gIthe neutrofiilide arv <1000/mm’). Uhel
neutropeeniaga patsiendil diagnoositi tselgliif§enis taandus pérast haiglaravi (vt 16igud 4.4 ja 4.5).
Maksaensiitimide aktiivsuse tous

Kbigil ndidustustel kasutatava etancNgepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
oli patsientidel, kes said eta@? ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiilimide aktiivsuse
i

tousu esinemissagedus (esin®isMosakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaeg stamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli m%?n #ide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%

(esinemissagedﬂ\ .

Autoimmuuy, epntiit
Koigil NN kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanert iMa kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise

0s 02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
1 es kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
0s 1) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel

Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidiga lastel esinevate korvaltoimete sagedus ja tiiiip sarnane
taiskasvanutega. Erinevused vorreldes tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jargnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt kerge kuni mddduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
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mittestatsionaarset ravi saavatel lastel. Kirjeldati jargnevaid tOsiseid kdrvaltoimeid: aseptilise
meningiidi simptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 15ik 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depressioon/isiksusehiired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septiline Sokk, I tiilipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid.

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes 43
last 69-st (62%) LIFMIOR! 3 ravikuu viltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jétkuravi

uuringus. Korvaltoimete tiiiip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga LIFMIORi-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tiiskasvanutega; kdrvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid kdrvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kel@
manustati 3 kuu viltel LIFMIORI, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti.
Sellisteks korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsientaasta kohta), iive@%
patsientidest, 1,0 juhtu patsientaasta kohta), kohuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsi@t
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide, ani
stindroomi juhtumit. .5

Turuletulekujargsetest allikatest on teatatud pdletikulise soolehaiguse jaNQinemisest
LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, sgahulgas’véga vihestel juhtudel
ka uuesti manustamisel (vt 101k 4.4).

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel
48-nddalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapseqyaguse uni 17 aastat esinenud
kdrvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naa®igll 1aasiga tdiskasvanutel tdheldatud
korvaltoimetega. \

<
Voimalikest korvaltoimetest teavitamine ~ ®,
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on Qlﬁl' ada ka parast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/fgki Whet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku t ®siisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Reumatoidartriiti pddevat ieMtidega 1dbi viidud kliinilistes uuringutes ei tiheldatud annust
piiravat toksilisust. Suu d annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m?”, millele jargnesid
subkutaansed anngged 1 Jm® kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsient siistis endale
kogemata Subkl;xh,& mg LIFMIORI kaks korda nddalas 3 nddala jooksul. Mingeid
korvaltoimeid g & d. LIFMIORIl puudub teadaolev antidoot.

L J
5. KOLOOGILISED OMADUSED

armakodiinaamilised omadused

akoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidartriidi korral esineva pdletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). Suurenenud TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide
stinooviumis ja psoriaatilistes naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
siinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on
konkureerivaks inhibiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning pérsib selle kaudu
TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja liimfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
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kahe erineva raku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)
tuumornekroosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ning lahustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

TNF ja limfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus sdltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fc-regioonil, mis ehituslikult

sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolviértusaeg seerumis. E

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastul@
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaska

kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondu\@

parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, vélj NF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept voib moduleerida bioloogilist vastusreaktsioong witlc
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsiitokiinid, adhesiivsed molekul einaasid),

mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline téhusus ja ohutus RQ

Kéesolevas 16igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontroll% gust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, ihest uuringust psoriaggyse arttiidiga tdiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga téiiskasvav%ientidel, ithest uuringust
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvan ' uringust naastulise
psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juvegt iopaatilise artriidiga patsientidel
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel. ‘\6

Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid \

LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritugl {of @ acdas platseebokontrolliga uuringus. Uuring
holmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes p6de§ AN VSS

tumatoidartriiti ning kellel senine ravi
vihemalt iihe, kuid mitte enam kui nelj a‘h’ds § ifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli

ebadnnestunud. 10 mg vdi 25 mg LIFMIQR1 WN platseebot manustati subkutaanselt 2 korda nédalas 6
jérjestikusel kuul. Kontrolliga uurin ed viljendati reumatoidartriidi paranemise protsentides
Ameerika Reumatoloogia Kolleegj erican College of Rheumatology, ACR)
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse @ute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
viltel LIFMIORiga, V6 atseebot saanud patsientidega. Parast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmiagd: ANQe®): LIFMIOR-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeboriihmas
vastavalt 23% j& - ACR 50: LIFMIOR-rithmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeborithmas
vastavalt 8% jgmRZoY ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mélemal ajahetkel

LIFMIQR o p <0,01.

Ligikatlu W™ patsientidest, kellele manustati LIFMIORI, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
vatSH eldes vihem kui 5% platseebot saanud patsientidega. LIFMIORiga ravitud patsientide
%lmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nédalat pérast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu
16 . Kliiniline vastus sdltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jéid platseebo ja

g-ga ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. LIFMIOR oli oluliselt efektiivsem kui platseebo,
hinnates ravi efektiivsust nii ACR kriteeriumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi
tunnuste jargi, mida ACR-kriteeriumid ei holmanud (nditeks hommikune liigesjdikus). Uuringu valtel
taitsid patsiendid ka iga 3 kuu jdrel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire,
HAQ), milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga
seotud vaevusi. Paranemine ilmnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel LIFMIORiga
ravitud patsientidel, vorreldes platseebot saanud patsientidega.

LIFMIORIi manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi simptomid {ildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringute andmetel avaldas ravim LIFMIOR-ravi taasalustamisel pérast selle drajatmist kuni 24 kuu
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jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-
uuringutes, kus LIFMIOR-ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

Randomiseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi
LIFMIOR-ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (<3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaat-ravi saanud. LIFMIORi manustati
subkutaanselt 10 mg voi 25 mg kaks korda niddalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jérk-jargult 7,5 mg-lt nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nédalas uuringu 8 esimese néddala
jooksul, ravi jatkati kuni 24 kuud. LIFMIORIi annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle

ilmnemine 2 nidala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning valtas kuni 24 kuud.

Ravi alguses esines patsientidel mdodukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4 kumy
1,5 punkti. Ravi 25 mg LIFMIORiga néitas olulist paranemist 12 kuu moéddumisel, mil umbes 44"0
patsientidest oli saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (vihem kui 0,5). Selline paraneming®g

ka uuringu teisel aastal. b

kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radj
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. LIFMIORI 10 mg annus omasgfgg
efekti strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori gghj
25 mg LIFMIORiga mirgatavalt tdhusam kui metotreksaadiga. Erinevused

metotreksaati ja 25 mg LIFMIORI saanute hulgas statistiliselt olulis%ule

Jrawe 12. ja 24. kuul
82 JSN jargi polnud
sed on ndidatud ka
alloleval graafikul:

Radiograafiline progresseerumine: LIFMIOR vs.@ksaat <3 aastat kestnud
reumatoidartriidig @' el

25 12 kuud %5 24 kuud

*

2,01 * 2,0
L 2
| ‘0 |

2,2
15 12 13
1,01 0.9
0,6* 0,6
4 0,4 0,51

0,
idonid JS . TSS Erosioonid JS

Muutus vorreldes algandmetega

[ 1 Metotreksaat
B LIFMIOR 25 mg

*p < 0,05
‘\k

Uhe%s tiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
tidel ainult LIFMIORI (25 mg 2 korda nédalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg néddalas,
a mediaan 20 mg) ning LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust,

st ja radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes
olid aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused vdhemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70
ravivastused ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel
markimisvédrselt suuremad kui molemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt
andmeid allpool olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu pérast LIFMIORI ja metotreksaadi
kombinatsioonil olulisi eeliseid, vorreldes LIFMIOR1 monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: LIFMIOR vs. metotreksaat vs.
LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

LIFMIOR +
Tulemusniitaja Metotreksaat LIFMIOR metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)

ACR ravivastused®

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

ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" 0
DAS Q

Algne skoor” 55 5,7 55 @

Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 2,3%

Remissioon® 14% 18% 375 Q

HAQ 7

Algne 1,7 1,7
52. ravinidalal 1,1 1,0 0,8
a: Patsiente, kes osalesid uuringus vihem kui 12 kuud, peeti rayflcpgittevastanuteks.
b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) g mediaanid.
c¢: Remissiooni korral DAS <1,6. Aﬁ
ONGE

Kahe raviskeemi p-véairtuste vordlus: 7=p<0,05 LIFMI totreksaat vs. metotreksaat
ning ¢=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. LI

Radiograafiline progresseerumine oli LIFMIOR -1 rast 12 kuud oluliselt vaiksem kui
metotreksaadi rithmas ning kombinatsioonra®1 afdt 1@graafilise progresseerumise acglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumb‘ld tepva raviskeem (vt allpool toodud tulemusi).
Radiograafiline progresseerumi &OR vs. metotreksaat vs. LIFMIOR/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni aswt kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused

12. kuul)

3.0 ] Metotreksaat

mm LIFMIOR
mmm LIFMIOR + Metotreksaat

ga
N
o

1,68

S
5
é\ _ 112
@ ,O __
S i 0,52*
} S —
,g 0,5 : 0’21* 0’32
2
; 001 —————- ———‘-_“ _____
1.0
-0,57 0,307 o
i -0,54 ¢
-1,0- —TSS— —Erosioonid— —JSN—

49



Kahe raviskeemi p-véértuste vordlus: *= p<0,05 LIFMIOR vs. metotreksaat,
t=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢= p<0,05 LIFMIOR +
metotreksaat vs. LIFMIOR.

LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes
LIFMIORIi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu pérast LIFMIORi
monoteraapial olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus koigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigus loeti

progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus < 0,5
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast LIFMIORi/metotreksaadi kombinatsioonravi riihmas kdrge
vorreldes ainult LIFMIOR!I ja ainult metotreksaadi riihmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p
Erinevus LIFMIORI ja metotreksaadi riihmade vahel oli samuti oluline (p <0,05). Patsientig?

kes I1dpetasid uuringu kaigus 24-kuulise tdieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise méaéa
78%, 70% ja 61%.

50 mg LIFMIORI (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord n"da t
efektiivsust hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktn ol WasPatsiendil. Selles
| )

uuringus said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg LIFMIO Nalas ja 153
1

patsienti said 25 mg LIFMIORI kaks korda nddalas. Kahe LIFMIORIi raVir N efektiivsuse ja
ohutuse profiilid olid oma toimelt RA ndhtudele ja simptomitele 8. ggmalal virreldavad; 16.
ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi tulemused erinevad (tulemuse amavairsed).

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltgg
psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vank
aktiivset psoriaatilist artriiti (=3 turses liigest ja >3

liigeskahjustuse tiilibi ndol: (1) distaalne inte&ﬁ n{e
(puuduvad reumatoidsélmekesed ning esineb gso ) mutileeriv artriit; (4) asiimmeetriline

Ysarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psorlaasmaastud mis olld >2 cm diamee . pwtsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
”Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

>2 kuu viltel) vois jatkuda stabiil ega <25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg LIFMIORI (vottes
aluseks annuse médramise uuringu r&ymotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda ndda u jooksul. Topeltpimeda uuringu 16pus voisid patsiendid
registreeruda pikaaj alissQ d jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

atseebokontrolliga uuringus 205
us 18...70 aastat ning pddesid
liigest) vahemalt {ihe jargneva

Loeste haaratus; (2) poliiartikulaarne artriit

Kliinilisi rav1va§ id v dati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,
50 ja 70 ravivast g paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Cri RC) jérgi. Tulemused on toodud alljargnevas tabelis:

’b
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused
psoriaatilise artriidiga patsientidel
Patsientide protsent

Platseebo LIFMIOR?
Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20
3. kuu 15 59"

6. kuu 13 50°
ACR 50
3. kuu 4 38° 0
6. kuu 4 37° Q
ACR 70 @

3. kuu 11°
6. kuu

9C
PSARC e Q !
3. kuu 31 70

6. kuu 23

a: 25 mg LIFMIORI subkutaanselt 2 korda néida%

—_ O

b: p<0,001, LIFMIOR vs. platseebo
¢: p<0,01, LIFMIOR vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said LIFMIOI}' I@ine vastus ilmne esimese visiidi ajal
(4 nddala moddumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16punq R andis vorreldes platseeboga
margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivs ﬂx te osas (p<0,001), ravivastused olid

sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul k#i lleta. Psoriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutadegH sionaalsuse indeksit. LIFMIORiga ravitud
ndeks oli kdikides ajapunktides platseeboga

psoriaatilise artriidiga patsientide funktseon
vorreldes oluliselt paranenud (p<0,001). é
Psoriaatilise artriidi uuringus hinn iograafilisi muutusi. Kéte ja randmete radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. j84. kuul. Jargmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiitisis, milles koigi mis pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progreWgerimiseta patsientide osakaal (TSS muutus <0,5) 12. kuul LIFMIORi
rithmas korgem kui plat mas (vastavalt 73% ja 47%, p <0,001). LIFMIORi mdju

radiograaﬁlisele‘ gresSwmlimisele sdilis patsientidel, kes jitkasid ravi teisel aastal.
Polﬁartikulaarset& meetriliste liigesekahjustustega patsientidel tdheldati perifeersete
R

liigesekahjust stumist.
2
& harp’i iildskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega
Platseebo Etanertsept
Q Aeg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standardviga.
a. p=0,0001.

LIFMIORiga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiilisiline funktsioon ja
see tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

LIFMIORI efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide vahese arvu tottu.
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Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord
néddalas. Toendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord nddalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.

Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid LIFMIORi 25 mg kaks korda néddalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said LIFMIOR-ravi. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi ldbi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina >30 hommikuse jdikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning >30 vdhemalt kahe osas jargnevast kolmest parameetrist: patsiendi {ildine
hindamine; Gise seljavalu ja tildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondﬁliidg
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMR-i, MSPV A-de véi kortikosteroididega, v3isid jétkat@
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tiieliku ankiiloosiga p )

138 patsiendile manustati 6 kuu véltel 2 korda nédalas subkutaanselt 25 mg LIFMIOR4 luseks
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot.

Esmane efektiivsuse midramine (ASAS 20) néitas >20% paranemist vihery anktloseeriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4- n2N (patsiendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja poletik) ja haiguse siivenemise puud € allesjadanud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide OWam vastavalt 50% voi 70%

paranemist.

ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks. .

2 nédalat pérast ravi alustamist osutus LIFMIOR-ravi V()rrelseroga ASAS 20, ASAS 50 ja

Platseebokontrolliga uuring sed ankiiloseeriva
spondiibidigk palNentidel
o\ " JPratsientide protsent
o QN\J Platseebo LIFMIOR
Ankiiloseeriva spondﬁ@ N=139 N=138
ravivastus
ASAS 20
2 nédalat 22 46"
27 60°
23 58°
7 24*
13 45"
uud 10 42°
* ASAS 70
\ 2 nidalat 2 12°
A 3 kuud 7 29°
6 kuud 5 28"
@ a: p<0,001, LIFMIOR vs. platseebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs. platseebo

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel, kes said LIFMIORI, oli kliiniline vastus ilmne esimese
visiidi ajal (2 nddala mé6dumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Ravivastused olid sarnased nii
nendel patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.

Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nédalas manustatud 50 mg LIFMIORi (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks
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korda nddalas manustatud 25 mg LIFMIORIi ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli
molema annustamisskeemi (50 mg tiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda nédalas) puhul sarnane.

Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati
randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati 215
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18 kuni 49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse
spondiiloartriidi ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse
spondiiloartriidi New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi
talumatus kahe vdi enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg LIFMIOR4
iiks kord nédalas voi platseebot 12 nédala jooksul. Esmane efektiivsusnditaja (ASAS 40) oli 40% 6
ulatuses paranemine vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise
puudumine jarelejadnud valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperioo@
koik patsiendid said 50 mg LIFMIORI iiks kord nidalas kuni 92 lisanéddala jooksul. Pdleti
hindamiseks algtasemel, 12. ja 14. nidalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liilisa

Vorreldes platseeboga andis LIFMIOR statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ja
ASAS 5/6 osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis j 50-s. 12. nédala

tulemused on esitatud allolevas tabelis. \
Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise lejjptg aksifdalse spondiiloartriidi

uuringus: lopptulemused saavutanud patsi sakaal

Topeltpime kliiniline LIFMIOR
ravivastus 12. nidalal N=103...105*
ASAS** 40 32,4°
ASAS 20 52.4°
ASAS 5/6 33,0°
ASAS-i osaline remissioon Rd 24.8°
BASDAI***50 ¥ 43,8°

V'S
*Monelt patsiendilt ei saadud tiie#ik id iga 16pptulemuse kohta
**ASAS = Assessments in Spon rt/itis International Society (Spondiiloartriidi
rahvusvahelise Tihingu hinnangfd
***Bath Ankylosing Spondy&Qis Wgsease Activity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliitilise

haiguse aktiivsusindeks
a: p<0,001, b:<0,01 jaf£:05, vastavalt LIFMIOR! ja platseebo vahel

LIFMIORIi saanud patsl moodeti 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine

SPARCC-i (Spi®oar™¥is Research Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris.

Kohandatud kes{x muutus algtasemelt oli LIFMIORiga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes
tentide (n=105) muutusega 0,8 (p<0,001). 104. nidalal oli koikidel

itd patsientidel keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga moddetud

igese skooris 4,64 (n=153) ning 1,4 lillisamba skooris (n=154).

sakroili K i
Vg Qplatseeboga nditas LIFMIOR 12. nddalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes
%ega enamikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiiiisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI

LM Ankylosing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne
mdeks), EuroQol 5D terviseseisundi {ildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

LIFMIORI saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nddalal) ja séilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fiiiisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nddalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiitipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jérgi.
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Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 15igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI <50 v6i PGA
vihem kui “hea”) vdi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust kdigile kolmele olemasolevale siisteemsele ravile.

LIFMIORI efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid LIFMIORi muude

stisteemsete ravidega sellistele ravidele alluva keskmise raskusega kuni raske psoriaasiga patsientidel.
Selle asemel hinnati LIFMIORI ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Primaarne efektiivsusnditaja koigis neljas uuringus oli patsientide hulk
igas ravigrupis, kes saavutasid PASI 75 (st vahemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse
indeksi jdrgi, vorrelduna ravi alustamisega) 12 nidala méodumisel. 0

psoriaasiga, mis haaras >10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomisee
24 néadalaks annusele 25 mg LIFMIORI (n=57) voi platseebole (n=55) kaks korda ni

Uuring 1 oli 2. faasi uuring >18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naa:EiQ

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades ga

kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse i ) olema
skriinimise ajal vidhemalt 10. LIFMIORi1 manustati 6 jarjestikuse kuu jodgu! seM25 mg iiks kord
nédalas, 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg kaks korda néddalas. Esimese ala topeltpimeda

12-nddalast ravi jatkati platseebogrupil pimemenetlusega kaltstud L Riga (25 mg kaks korda
nddalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jatkasid k lani annusega, millele nad

esialgselt olid randomiseeritud. Q
Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uu?l\ tamise kriteeriumidega kui uuring 2.

Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 8 tel 25 mg voi 50 mg LIFMIORI voi
platseebot kaks korda néddalas. Seejdrel said k& d avatult 25 mg LIFMIORI kaks korda
nédalas tdiendava 24 nadala véltel.

raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot vdi iiht {ilaltoodud @JO i annustest. Pérast

*

L 2
Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sel@ringusse lillitamise kriteeriumid olid samad mis
uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus sai iMid 50 mg LIFMIORI voi platseebo annuse iihe korra
nddalas 12 nédala jooksul ning secg id koik patsiendid veel 12 niddala jooksul avatult 50 mg
LIFMIORI iihe korra nédalas.

Uuringus 1 oli LIFMIOR] @d grupis 12. nédalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30‘@‘}) atseeboga ravitud grupis (2%) (p<0,0001). 24. nédalal oli LIFMIORi
grupis 56% pats1 idest tanud PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4
pOhitulemused o atud allpool.

&
N
>
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Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

*p <0,0001, vorrelduna platseeboga

a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboga
LIFMIORI 25 mg kaks korda nédalas v3i 50 mg iihe korra nidal
b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline

puhas — defineeritav kui 0 vai 1 skaalal 0...5.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said LIFMIOR}, ol{ es
oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 24«1&
Uuringus 2 oli ka draj atuperlood kus 24. néda, aks {
saavutanud patsientidel ravi 1opetati. Patsien

>150, vorreldes ravi algusega) ja haigusg 4a

saavutatud paranemisndhtude kadumine
ajal taastusid psoriaasi stimptomid jarks
taheldatud haiguse &kilist 4genemis

toendeid toetamaks LIFMIORI kor

olemas.

Uuringus 3 enamus patsg

olid oma LIFMI
ravivastuse 36.

Uuring#s

(38%), x
50%
Y £

as lim

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4---------
---------- LIFMIOR ------ -———-LIFMIOR-- -———-LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
Platseebo| 2 korda 2korda |Platseebo| 2korda 2korda |Platseebo| 1 kord 1 kord
n=166 néidalas néidalas n=193 | nddalas nédalas n=46 nddalas nédalas
nd 12 = n= n= n= nd 12 n=196 n=196 nd 12 n=96 n=90
162 162 164 164 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 244 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 7T7* 9 69* 3
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38*
DSGA",
puhas @
Vo1
peaaegu
puhas 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* * 64

seebo pohigrupp sai
4. nidalani.

ang). Puhas v0i peaaegu

VlSlldl ajaks (2 nidalat) tekkinud

vi 1opuni.

t 50%-lise PASI naltajate paranemise

Ft ravi I0petamist dgenemise suhtes (PASI
fineeritud kui ravi algusest 24 nidalaga

e |
S g ( & 0
@ pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajatuperioodi

aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei

i kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli

p¥riaasiga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid. Leiti mdningaid

Q), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nédalas ja
ihendanud 12. nddalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75

ni. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu viltel, jatkas
nemist 12. ja 36. nédala vahel.

,ggz@a

MIORI ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
s platseeboriihmaga (2%) (p<0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu jooksul
kOrda nédalas, jitkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid 24. nddalaks PASI

ajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles LIFMIORI kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, ldhtuvalt patsiendi vajadustest.
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LIFMIORi-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel

oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel

ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel

4,8%. é

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal 0
jooksul kasvab, mida vois ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tdttu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga v0i psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkeNgihe

kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda néda nddala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed \O

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

LIFMIORI ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69

kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmes N imptomitega (poliiartriit,
ing nende haiguse aktiivsusaste

oligoartriit, slisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4..
oli mdddukas voi korge poluartlkulaarse kuluga Juvenxh tiline artriit ei allunud ravile

es podesid poliiartikulaarse

metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksa® tidele manustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset poletikuvastast preparaati Ja/Vo' oni (<0,2 mg/kg 66pdevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said k01k a ~ O ,4 mg/kg (annus maksimaalselt 25 mg)
LIFMIORi subkutaanselt 2 korda nidalas. 2.% ' seeriti patsiendid, kellel ilmnes 90. pievaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: iiks IOR-ravile, teisele manustati platseebot 4 kuu
viltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kigiligyvastuse hindamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti >; nemisena viahemalt kolmes kuuest pohikriteeriumist ja
>30% halvenemisena mitte enam s Ruuest JRA pohikriteeriumist, milleks olid pSletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, ravialgi ja patsiendi/vanema hinnang tildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsioon s. Haiguse dgenemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus
>30% ulatuses kolmes kuli$ranemine >30% ulatuses mitte enam kui ithes kuuest JRA

pOhikriteeriumist ja mi AsAt 2 poletikulise liigese piires.

sitekkis haiguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt

cl®es 20 patsiendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). LIFMIORiga ravitud
patsientl p1$ dgenes haigus mediaanselt >116 padeva méodudes 2. osa algusest; platseeboga
ravitute 1danselt 28 pideva moddudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 pdeva moddudes
rayy ja kes siirdusid uuringu 1. osast 2. ossa, jatkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu
o

Uurlngu 1. osas’d%streeriti 51-1 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid

t) patsientidel, kellele manustati jatkuvalt LIFMIORI, samas kui platseeboga ravitud
idel paranemist ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
LIFMIOR-ravi avatud ohutuse jétku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
suurenenud tOsiste korvaltoimete ja tdsiste infektsioonide arv.

LIFMIORi monoteraapia (n=103), LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) voi
metotreksaadi monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud
594-1 juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt
kirjeldati etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud
patsientidel (3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.
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Teises avatud iihe rithmaga uuringus raviti 60-t laien
vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsi

enud oligoartriidiga patsienti (15 patsienti
enti vanuses 12...17 aastat), 38-t entesiidiga

seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti (vanuses

12...17 aastat) LIFMIORi annusega 0,8 mg/kg (mak
kord nédalas 12 nidala jooksul. Iga juveniilse idiopa;
patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines

simaalselt 50 mg annuse kohta), mis manustati
atilise artriidi alatiiiibi korral vastas enamik
paranemine teisestes tulemusnditajates, nagu

valulike liigeste arv ja arsti tildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA

uuringutes.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga
ravi jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliini

viahendamise v0i kasutamise 10petamise moju pérast

patsientide kohta, mis niitaksid LIFMIORig
list paranemist 3 kuu viéltel ravi alustamisest

pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaa

a
LIFMIORiga. Samuti ei ole 14bi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud LIFMIORI soovitatava QQ
15, g

artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud tope

lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat, kellel oli mdddukas kuni raske naastuline
staatilise tildhinnangu (sPGA) skooriga >3, hdlmas >10% kehapindalast4
vastavad patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paik

ebapiisav.

Patsientidele manustati LIFMIORi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg)
jooksul. 12 nddala moddudes oli LIFMIOR!I ravirithma rand

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseebo

Naastulise psoriaasiga laste ravit

Itpimedas platseebokontroll
pliratletud arsti
Tingimustele
olnud neile

%ﬁks kord néidalas 12 néddala

d patsientide seas rohkem
iseeritud patsientidel.

Tk an
'\
12 nidala moodudes

. FMIOR

. kg iiks kord
Q‘ nadalas Platseebo
\ (N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)"° 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)° 24 (23%)
56 (53%)° 14 (13%)

sPGA puhas v6i minimaalag n (%
Liithend: sPGA — arsti st&ilite iildhinnang
a. p<0,0001, vorre pNseeboga

eltpimedat ravi said koik patsiendid LIFMIORIi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) iiks

Pérast 12-néidal$s\d

kord nidalas v x b

topeltpime erNdil tiheldatutele.
*

ala jooksul. Avatud perioodil tdheldatud ravivastused olid sarnased

Rando d drajdtuperioodil oli seekord platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas
olul em haiguse taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
T 1seeriti niiiid LIFMIORI rithma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nidalat.

IORi annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tShusust manustamisel tiks kord
néddalas hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat pérast

eelpool kirjeldatud 48-nédalast uuringut. Pikaajaline

kogemus LIFMIORiga oli iildiselt vorreldav

algse 48-nddalase uuringuga ega ndidanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiitimi vahen

datud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis

voimaldab médirata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.
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Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi parast iihekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda nédalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
umbes 2 korda kdrgem kui {thekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg LIFMIORi nahaaluse
stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 £ 0,66 pg/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised pisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg LIFMIORIi
manustamisel iiks kord nddalas (n=21) ja 25 mg LIFMIORi manustamisel kaks korda nédalas (n=16
vastavalt: C,,,=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C.,;;=1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l vs. 0
316 mg-h/l. Avatud, iiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leityg

50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga. G

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika gumi{i¥ei
etanertsepti piisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg LIFMIORI iiks kN
(N=154) puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg LIFMIORI kaks korda néida!Q

Jaotumine \9

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab biek entstaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingi% on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine
Etanertsept elimineerub aeglaselt organismist. Poolv \gpikk, umbes 70 tundi. Kliirens on

ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsientide] g Onevorra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). LIFMIORi farmakokigegt IN2rnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasig% pasicMy

¢
Meeste ja naiste vahel etanertsepti farma\@tilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

suurendamisel ei ole esinen
Eripopulatsiooni
L2
Neerukahjust \
Kuigi 3§ Ntitselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis

radioakqivays?, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Se:z kahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Annuse proportsionaalsust e%@ormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse

M&kahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei taheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Eakad
Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiiiisiti korge

vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.
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Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg LIFMIORI 2 korda nédalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid mérgatavalt madalamad viikelastel. E

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4 kuni 17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annusg
50 mg néddalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nidalat. Keskmine madalaim seerumi
piisikontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nddalal 1,6 kuni 2,1 pug/ml. Need keskmised kontsentrw@d
naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida téheldati juveniilse idj e

artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas, maksim s
50 mg nédalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid kontsentratsioonidel taheldati
naastulise psoriaasiga tiiskasvanud patsientidel, kes said raviks 25 mg etanertse sQrda néadalas.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed \Q
teeri

Toksikoloogilistes uuringutes LIFMIORiga ei leitud ravimil annust Ligsy t voi sihtorganitele
toksilist toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on LIFMIOR 8y d mitte-genotoksiliseks.
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loom@ dmed puuduvad, kuna

ndrilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi iihekordse intravg nuse 1000 mg/kg manustamisel.
LIFMIOR ei kutsunud ka esile annust limiteervat N organitele toksilist toimet Cynomolgus
ahvidel, kellele manustati ravimit 2 korda nadala @ si 4 voi 26 jarjestikusel nddalal annuses

(15 mg/kg), mis pdhjustas iile 27-k0rdse‘3 ﬁ Jontsentratsioonide (AUC pohjal) kujunemise
te

LIFMIOR ei pohjustanud surma ega margatavaid tokg%n' ptomeid hiirtel ega rottidel {ihekordse
0

vorreldes nendega, mis saavutatakse ini mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED A D

6.1 Abiainete loetelu Q

sahharoos
naatriumkloriid‘\
L-arginiinvesigs N

sfaatdihiidraat
inXfosfaatdihiidraat

naatriu
siisteveN.

(%obimatus
ivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
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LIFMIORI voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi
viltel, parast seda ei tohi LIFMIORIi uuesti kiilmikusse panna. Kui LIFMIORI ei kasutata dra nelja
nédala jooksul parast kiilmikust véljavotmist, tuleb see éra visata.

Hoida eeltdidetud siistlad karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

LIFMIOR 25 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

Labipaistvast klaasist siistal (I tiilipi klaas) roostevabast terasest ndela, kummist noelakaitse ja

plastikust kolviga. Pakend sisaldab 4, 8 voi 24 eeltdidetud siistalt LIFMIORiga ja 4, 8 voi 24 0
alkoholiga immutatud lappi. Ndela kaitse sisaldab kuiva looduslikku kummi (lateks) (vt 16ik %

Kbik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. E

LIFMIOR 50 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

Labipaistvast klaasist stistal (I tiilipi klaas) roostevabast terasest ndela, kummist noel ja
plastikust kolviga. Pakend sisaldab 2, 4 voi 12 eeltdidetud siistalt LIFMIORiga | VI 2
alkoholiga immutatud lappi. Noela kaitse sisaldab kuiva looduslikku kum t 101k 4.4).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil. \

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemise

Enne siistimist tuleb lasta LIFMIORI tihekordsel eeltididetud &g ®futada toatemperatuur (umbes
15 kuni 30 minutit). Selle ajal ei tohi ndela kaitset eemaldadag N peab olema libipaistev kuni
kergelt sillerdav, varvitu kuni kahvatukollane voi kahvagusguuiying voib sisaldada véikseid
poollébipaistvaid voi valgeid valguosakesi. ‘V\

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud’, ¢ @ plehel punktis 7 “Juhend LIFMIORIi
stistelahuse ettevalmistamiseks ja manust%ml ks

L 2
Kasutamata ravimpreparaat voi jéﬁtmem@leb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 0
1050 Briissel

Belgia ’%

8. M{™IMOA NUMBRID

25 wclahus eeltdidetud siistlas
/1165/005
E 6/1165/006
/1/16/1165/007

50 mg siuistelahus eeltididetud siistlas
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. veebruar 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LIFMIOR 50 mg siistelahus pen-siistlis.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS 0

Iga pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti.

Etanertsept on inimese tuumornekroosifaktori retseptori p75 liitvalk, mis on toodetud rek

DNA tehnoloogia abil hiina hamstri munasarja (CHO) rakukultuuril. Etanertsept on kit
dimeer, mis on saadud geneetiliselt, liites ekstratsellulaarset ligandi siduva inimesg
tuumornekroosifaktori retseptor-2 (TNFR2/p75) domeeni inimese IgG1 Fe- ‘ ynetatud Fe-
komponent sisaldab sidumiskohti, CH,- ja CH;-regioone, kuid mitte IgG1 S
Etanertsept koosneb 934 aminohappest ning selle molekulmass on ligikaWgu' iloMaltonit.
Etanertsepti spetsiifiline aktiivsus on 1,7 x 10° ithikut/mg.

Abiainete tiielik loetelu vt 15ik 6.1, @

3. RAVIMVORM ‘\
Siistelahus. \

‘0
Lahus on selge ja varvitu kuni kahvatuko@an@ pruun.

2
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Reumatoidartriit Q
LIFMIOR kombinatsio@e otreksaadiga on ndidustatud modduka kuni raske aktiivse
asvanutele, kellel ravi haigust modifitseerivate reumavastaste ravimitega,

reumatoidartriidj Wyiks
sh metotreksaadlx"lja arvatud vastundidustuse puhul) ei ole olnud piisav.

LIFMIQR jfokaButada monoteraapiana metotreksaadi talumatuse puhul vai kui jatkuv ravi
\2a ci ole sobiv.

on samuti ndidustatud raske, aktiivse ja progresseeruva reumatoidartriidi raviks
anutel, keda eelnevalt ei ole ravitud metotreksaadiga.

ndidatud, et LIFMIOR tiksi voi kombinatsioonis metotreksaadiga vihendab rontgenoloogiliselt
moddetava liigesekahjustuse progresseerumise kiirust ja parandab fiiiisilist funktsiooni.

Juveniilne idiopaatiline artriit

Poliiartriidi (reumatoidfaktor-positiivne vdi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lastel ja noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda
talunud.

Psoriaatilise artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.
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Entesiidiga seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavapérane ravi ei ole olnud
piisav voi kui patsient ei ole seda talunud.

LIFMIORI kasutamist ei ole uuritud alla 2-aastatel lastel.

Psoriaatiline artriit

Aktiivse ja progresseeruva psoriaatilise artriidi ravi tdiskasvanutel, kellel ravi haigust modifitseerivate
reumavastaste ravimitega ei ole olnud piisav. On ndidatud, et LIFMIOR parandab psoriaatilise

artriidiga patsientidel fiilisilist funktsiooni ja vihendab haiguse poliiartikulaarsete simmeetriliste
alatlilipidega patsientidel perifeersete liigesekahjustuste rontgenoloogiliselt hinnatud 0

progresseerumismééra.

Aksiaalne spondiloartriit Q

Ankiiloseeriv spondiiliit
Raske aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidi ravi tdiskasvanutel, kui tavapérane ravi ei o @ hd piisav.

Radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Radiograafilise leiuta raske aksiaalse spondiiloartriidi ravi téiiskasvanut
valt

Pl
o1

magnetresonantstomograafia (MRT) leiud, ning kellel haigus ei ole % lunud ravile

@ n&ad poletiku
objektiivsed tunnused, millele viitavad C-reaktiivse valgu (CRV) taseme t

mittesteroidsete poletikuvastaste ainetega (MSPVA-d).

Naastuline psoriaas Q
Keskmise kuni raske naastulise psoriaasi ravi téiskasvaguiql, k puudub ravivastus muule
n

siisteemsele ravile, sh tsiiklosporiini, metotreksaadi V8 ija A-ultraviolettkiirgusega (PUVA),
kellele see ravi on vastundidustatud voi kes sellist t; & (vt 101k 5.1).

<
Naastuline psoriaas lastel ¢
Kroonilise raske naastulise psoriaasi rav@ﬁ S ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile vgval§ysravile voi kes neid ei talu.

4.2 Annustamine ja manusta

LIFMIOR-ravi peab alusta avi kulgu jdlgima reumatoidartiidi, juveniilse idiopaatilise artriidi,

psoriaatilise artriidi, ankiil '@spondﬁliidi, radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidi,

naastulise psoriaasi voi @ stulise psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst.
sientidele tuleb anda patsiendi hoiatuskaart.

LIFMIORiga raviw&ti
LIFMIORI pe N n saadaval tugevusega 50 mg. LIFMIORi muud esitsuviisid on saadaval
tugevus‘teg 25 mg ja 50 mg.

Annust
oidartriit
S atav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda nédalas, alternatiivselt on ndidatud
use 50 mg iiks kord niddalas ohutust ja efektiivsust (vt 16ik 5.1).

Psoriaatiline artriit, ankiiloseeriv spondiiliit ja radiograafilise leiuta aksiaalne spondiiloartriit
Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORi manustatuna kaks korda néddalas voi 50 mg iiks kord nédalas.

Olemasolevad andmed viitavad sellele, et kdikide iilalpool mainitud niidustuste puhul saavutatakse

kliiniline vastus tavaliselt 12 ravinddala jooksul. Nendel patsientidel, kellel selle aja jooksul
ravivastust ei ilmne, tuleb ravi jatkamist hoolikalt kaaluda.
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Naastuline psoriaas

Soovitatav annus on 25 mg LIFMIORI manustatuna kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.
Alternatiivselt voib kuni 12 nédala véltel manustada 50 mg kaks korda nédalas, millele jargneb
vajadusel 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg {liks kord nédalas. Ravi LIFMIORiga tuleb jatkata
paranemiseni, kuni 24 nédalat. Monele tdiskasvanud patsiendile voib sobida ravi jatkamine ka pérast
24 nddalat (vt 101k 5.1). Ravi katkestatakse patsientidel, kellel ei ole 12 nédala jooksul ravivastust
ilmnenud. Kui on ndidustatud kordusravi LIFMIORiga, tuleb jargida ravi kestuse osas samu juhiseid.
Annus peab olema 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iiks kord nidalas.

Eripopulatsioonid 6
Neeru- ja maksakahjustus 0
Annust ei ole vaja kohandada. Q

Eakad
Annust ei ole vaja kohandada. Annustamine ja manustamisviis on sama, mis 18...64-
taiskasvanutel.

Lapsed RQQ

LIFMIORI annus pediaatrilistel patsientidel pohineb nende kehakaalul. P% ele kehakaaluga alla
62,5 kg tuleb méérata annus tapselt mg/kg alusel, kasutades siistelah ulbrY ja lahustiga
ravimpreparaate voi siistelahuse pulbriga ravimpreparaate (vt allpo@stamist konkreetsete
ndidustuste puhul). Patsientidele kehakaaluga 62,5 kg voi ro nuse méidrata plisiannusega

eeltdidetud siistlaga voi pen-siistliga. 6@

Juveniilne idiopaatiline artriit ’\

Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 134 \ kohta), mis manustatakse kaks korda

nidalas subkutaanse siistena annustevahelise ictj @, ﬁ’ ...4 pdeva voi 0,8 mg/kg (maksimaalselt
44 1

oy 4

50 mg iihe annuse kohta), mis manustatakse ks alas. Ravi katkestamist tuleks kaaluda
patsientidel, kellel ei ilmne ravivastust

Juveniilse idiopaatilise artriidiga laste aluga alla 25 kg on sobilikum kasutada 10 mg tugevust
viaali.

patsientide registrist paring tud andmed sellele, et ohutusprofiil on 2.- kuni 3.-aastastel lastel
sarnane tdiskasvanute n taste ja vanemate laste omaga, kui annustada LIFMIORi kord niddalas
oik 5.1).

Vormikohaseid kliinilisi uu@l— kuni 3.-aastastel lastel ei ole 1dbi viidud. Siiski viitavad
p1

0,8 mg/kg subkgtﬁ?l
Juveniilse idi N artriidi ndidustusel alla 2-aastastel lastel LIFMIOR! iildjuhul ei kasutata.

s lastel (6-aastased ja vanemad)
Soovital s on 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord niddalas kuni 24 nédalat.
i dil ei teki 12 nédalaga ravivastust, tuleb ravi katkestada.

ndidustatud ravi kordamine LIFMIORiga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
us peab olema 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas.

Naastulise psoriaasi ndidustusel lastel vanuses alla 6 aasta LIFMIORI iildjuhul ei kasutata.
Manustamisviis
LIFMIORIi manustatakse subkutaanse siistena (vt 101k 6.6).

Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi infolehel punktis 7 “Pen-siistli MYCLIC
kasutamine LIFMIOR! siistimiseks”.
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Sepsis vai sepsise risk.

LIFMIOR-ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise vdi lokaliseerunud

infektsiooniga) patsientidel.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel 6

Bioloogiliste ravimpreparaatide kasutamise jélgitavuse parandamiseks, tuleb manustatud prep Q
kaubanduslik nimetus ja partii number registreerida (esitada) selgelt patsiendi kaardis.

Infektsioonid @

Enne ja pérast ravi LIFMIORIiga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide su ottes
arvesse, et etanertsepti keskmine eliminatsiooni poolvairtusaeg on ligikaudu 70 emikus 7

kuni 300 tundi). e
Seoses LIFMIORI kasutamisega on teatatud tosiste infektsioonide, sepsiNQuloosi ja

oportunistlike infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioogisg, listctioosi ja legionelloosi
tekkest (vt 101k 4.8). Neid infektsioone pohjustasid bakterid, mﬁkob@, seened, viirused ja
parasiidid (sealhulgas algloomad). Monel juhul teatavaid scefy i®fic ja muid oportunistlikke
infektsioone dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis4 s 1oppes monikord surmaga.
Patsiendi hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta éa ohaste oportunistlike
infektsioonide tekkimise riski patsiendil (nt endeemi®ygcNuM€ide esinemist).

Patsienti, kellel LIFMIOR-ravi ajal tekib uus igf; @ tuleb hoolikalt jélgida. LIFMIORi
manustamine tuleb 16petada tosise infektsiooly arlge 19 . LIFMIORI kasutamise ohutust ja
efektiivsust krooniliste infektsioonidegapﬁt:e idgl ei ole hinnatud. Ettevaatlik tuleb olla LIFMIOR-

ravi midramisel patsientidele, kellel on eqgueny korduvaid vai kroonilisi infektsioone, samuti
infektsiooni teket soodustavaid kaasu Wusi (nt kaugelearenenud voi ravile halvasti alluv
diabeet).

Tuberkuloos
LIFMIORiga ravitud patsicidel®n esinenud aktiivset tuberkuloosi, sealhulgas miliaarset v3i
kopsuvilist tuberkuloo

Enne ravi alusta N:MIORiga tuleb koiki patsiente hinnata nii aktiivse kui ka latentse
tuberkuloosi s \ hindamine peab hdlmama iiksikasjalikku anamneesi, sh poetud tuberkuloos
vOi vOimali oMkupuuted tuberkuloosiga, ning varasemat ja/voi hetkel saadavat

i ssi®onravi. Kdikidel patsientidel tuleb teha nduetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t

atest ja rindkere rontgenuuring (voivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide
te n soovitatav kanda patsiendi hoiatuskaardile. Ravimi ordineerija peab vétma arvesse
1@!

liini nahatesti valenegatiivsete tulemuste voimalust, eriti raskesti haigetel voi norgenenud
nsiisteemiga patsientidel.

Aktiivse tuberkuloosi diagnoosimisel ei tohi alustada ravi LIFMIORiga. Latentse tuberkuloosi
diagnoosimisel tuleb enne ravi alustamist LIFMIORiga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosiravimitega vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb védga hoolikalt kaaluda
LIFMIORiga ravimise kasu/riski suhet.

Koiki patsiente tuleb teavitada, et kui ravi ajal LIFMIORiga vo0i parast seda tekivad tuberkuloosile

viitavad ndhud voi siimptomid (nt piisiv koha, kehakaalu langus, vidike palavik), peavad nad pd6rduma
arsti poole.
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B-hepatiidi taasaktiveerumine

Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia
kuuluvad teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne,
kuid HbsAg on negatiivne. Enne LIFMIORiga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi
viirusnakkuse suhtes. Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav
konsulteerida B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. LIFMIORi manustamisel eelnevalt B-
hepatiidi viirusega nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jélgida aktiivse
B-hepatiidi nakkuse nihtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu nédalat pérast ravi 1opetamist.
Puuduvad adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist
samaaegselt TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkes‘%

ravi LIFMIORiga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine Q
LIFMIORI saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel o@e d
C-hepeatiiti, tuleb LIFMIORI kasutada ettevaatusega. Q

Samaaegne ravi anakinraga

LIFMIORI ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tdsiste infekt@ iRy

tekke riski suurenemisega, vorreldes ainult LIFMIORi manustamisega. x
st,

aficutropeenia
binatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsu

anakinrat koos kasutada (vt 1digud 4.5 ja 4.8). @

Samaaegne ravi abatatseptiga
Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja LIFMIORi anustamise tulemusena tdsiste

sanega
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatse o@t misel ei ole tdheldatud suuremat
t1

kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine S(ﬁ){& oik 4.5).

-a

Allergilised reaktsioonid *
LIFMIORI kasutamise kaigus on sageli tekkigu

i reaktsioone. Tosiste allergiliste
reaktsioonidena on esinenud ka angiod aariat. Ukskoik millise tdsise allergilise voi
anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleigLIFQ§IOR-ravi kohe Iopetada ning alustada vastava raviga.

Pen-siistli ndela kork sisaldab late uiwnaturaalne kumm), mis v3ib pShjustada
ilitundlikkusreaktsioone patsientid®ya t®istel LIFMIORI kasitsevatel isikutel, kes on voi vGivad olla

tundlikud lateksi suhtes. Q
Immunosupressioon Q
n

On voimalik, et TNF-a istid, sh LIFMIOR kahjustavad peremeesorganismi infektsioonide ja

pahaloomuliste & jate vastaseid kaitsemehhanisme, kuna TNF vahendab podletikku ja moduleerib
rakulise immuygy kujunemist. Uuringus, kus LIFMIORiga raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanu, 1 ei esinenud hilistiilipi iilitundlikkusreaktsioonide parssimist,

ts
immun&ﬂ\ liMvide taseme vihenemist ega efektoorsete rakupopulatsioonide arvulist muutust.
Kah®hnig\eniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil tekkisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
i1d1 siimptomid, mis lahenesid ilma jaéknahtudeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
ga kokkupuuteks, tuleks LIFMIOR-ravi ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster’i
unoglobuliini profiilaktilist manustamist.

LIFMIORI ohutust ja efektiivsust immunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajad ja lumfoproliferatiivsed haigused

Soliidtuumorid ja hematopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
Turuletulekujargsel perioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsuvihk ning liimfoom) (vt 161k 4.8).
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TNF-antagonistide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud TNF-
antagoniste saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollrithma patsientidega. Esinemissagedus oli
siiski harv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli lithem kui TNF-antagonistidega ravi
saanud patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel
esinenud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia vdi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik. :

taiskasvanutel (ravi alustamisel < 18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujirgsel perioodil

TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) Q
pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga 16ppenud. Ligikaudu pooled juhtudest ol

liimfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajai as
harvaesinevaid, tiliiipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvaj
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel § tel el saa

vilistada. O
Nahavihid \"
TNF-antagonistide, sealhulgas LIFMIORiga ravitud patsientidel on ggagenud Inelanoomi ja
mittemelanoomset nahavahki. LIFMIORiga ravitud patsientidel on lekujargselt esinenud

merkelirakk-kartsinoomi juhte. Koikidel, eriti aga nahavihi a patsientidel on soovitatav

nahka perioodiliselt kontrollida.
Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvétt@&gl FMIORI kasutanud patsientidel,
¢

eclkdige psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemel \ nahavéhki kui kontrollrithma kuulunud

atsientidel. *
p 2

*

Vaktsineerimised *
Samaaegselt LIFMIORiga ei tohi elusva\@nanustada. Puuduvad andmed infektsiooni
sekundaarsest levikust seoses elusvak{ffTy ustamisega patsientidele, kes saavad LIFMIORI.
Psoriaatilise artriidiga tdiskasvan iemtidel 1dbi viidud topeltpimedas, platseebokontrolliga
randomiseeritud kliinilises uuringusWgid 184 patsienti 4. nédalal veel mitmevalentset pneumokokkide
vastast poliisahhariidvaktsii@tatud uuringus reageeris enamik LIFMIORI saanud psoriaatilise
ko
\ 8

artriidiga patsientidest pngu ide vastase poliisahhariidvaktsiini manustamisele efektiivse B-
rakulise immuunvastus i antikehade tiiter oli enamikul patsientidest tildiselt monevorra
madalam; samas &ghelda%ga®nedel LIFMIORI saanud patsientidel antikehade tiitri kahekordset
suurenemist Véﬁ&IFMIORi mittesaanud patsientidega. Selle leiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

ORiga ravitud patsientidel on harva tekkinud pantsiitopeenia ja véiga harva aplastiline aneemia,
'onikord on 10ppenud letaalselt. Hematoloogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel

MIORiga tuleb olla ettevaatlik. K&iki patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida,
et nad peavad arstiga ithendust votma kohe, kui LIFMIOR-ravi ajal tekivad patsientidel
vereloomehéirele voi infektsioonile viitavad siimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid,
veritsemine, kahvatus). Selliseid patsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada tdisvereanaliiiis. Kui
diiskraasia leiab kinnitust, tuleb LIFMIORi manustamine 15petada.

Neuroloogilised hdired

LIFMIORIiga ravitud patsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
juhtudest (vt 16ik 4.8). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineuropaatiaid (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline pdletikuline demiieliniseeriv
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poliineuropaatia, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliinilised uuringud LIFMIORiga ei ole hdlmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste
TNF antagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. LIFMIORIi
madramisel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
esineb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eelnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.

Kombineeritud ravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga patsientidel ei tdheldatud
LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid kdrvaltoimeid ning
LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane LIFMIORi voi metotreks@

monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi ohutuse
hindamiseks veel kestavad. LIFMIORI pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole kindlaks tehtud.

LIFMIORI kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapj aasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus e
ega tud.

PShinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 101k 5.2), ei ole neeru- VJEtusega
seat )

patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientid

Sitidame paispuudulikkus (kongestiivne siidamepuudulikkus) @
Stidame paispuudulikkusega patsientidele LIFMIOR1 mé&rarf ema ettevaatlik.
Turuletulekujirgselt on teatatud LIFMIORI votvate patsienti e paispuudulikkuse dgenemisest
koos voi ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (<@ 14¢) ofNcatatud ka siidame paispuudulikkuse
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei valt olnud stidame-veresoonkonna
haigusi. Mdned neist patsientidest on olnud alla 504 ®Kaks suuremat kliinilist uuringut, mis
hindasid LIFMIORI kasutamist siidame paispwugdu ravis, I0petati seoses efektiivsuse
puudumisega. Kuigi 16plikke jareldusi ei saa tghay i neist iihe suurema uuringu andmed
voimalikule siidame paispuudulikkuse siVe \ patsientidel, kellele oli méératud ravi
LIFMIORiga.

Alkohoolne hepatiit

II faasi randomiseeritud, platseebok®gtrolliga uuringus, kus osales 48 hospitaliseeritud patsienti, kellel

kasutati mooduka vai raske oolse hepatiidi raviks LIFMIORI v4i platseebot, ei olnud LIFMIOR

efektiivne ning LIFMIOR] %d patsientide suremus oli 6 kuu méodudes oluliselt suurem. Seega
(@)

ei tohi LIFMIORI alko patiidi raviks kasutada. Arst peab olema ettevaatlik LIFMIORi
kasutamisel pats‘iﬁ , kellel on ka mdddukas voi raske alkohoolne hepatiit.
s

uuringus, kus 89 tdiskasvanud patsienti said lisaks standardteraapiale (sh
tsiiklof: iid $0i metotreksaat ja gliikokortikoidid) ka LIFMIORI (ravi pikkuse mediaan 25 kuud),
el leitudyo id, et LIFMIOR oleks Wegeneri granulomatoosi korral efektiivne. Erinevate

ha uliste (mitte naha-) leidude esinemissagedus oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem
\%()Ri saanud isikute grupis. LIFMIORIi kasutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole
sogfatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavatel patsientidel
Diabeediravimeid kasutavatel patsientidel on esinenud péarast LIFMIORi-ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tingis monel neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsioonid

Eakad
Reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvottes erinevusi kdrvaltoimete, tdsiste kdrvaltoimete ega tosiste infektsioonide esinemises 65-
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aastastel ega vanematel LIFMIORI kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate
ravimisel peab siiski olema ettevaatlik ning pdorama erilist tihelepanu infektsioonide esinemisele.

Lapsed

Vaktsineerimised
Lapsi on voimaluse korral soovitatav enne LIFMIOR-ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt {ilal Vaktsineerimised).

Pdletikuline soolehaigus ja uveiit juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
Juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, keda raviti LIFMIORiga, esines poletikulist soolehaigugt
jauveiiti (vt 161k 4.8). 0

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed Q

Samaaegne ravi anakinraga @

Taiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud LIFMIORI ja anakinraga, on ud suurem
a

tosiste infektsioonide esinemissagedus, vorreldes mdlema preparaadi eraldi mau@

(varasemad andmed).
Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt mNgldiga ravitud
ati s

taiskasvanud patsientidele manustati nii LIFMIORI kui anakinrat, ti rem tosiste
infektsioonide (7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel pa%&l, keda raviti ainult
LIFMIORiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kuna LIFMIORI ja anaki atsioon ei ole

iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist ust, ei soovitata neid koos

kasutada.
0\
Samaaegne ravi abatatseptiga \

amaaegse manustamise tulemusena tdsiste
Pni kasutamisel ei ole tiheldatud suuremat

Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja &1
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimi
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle 1@3

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga
Nende tdiskasvanud patsientide kly
taheldati LIFMIORI lisamisel sulfas€astinile vere valgeliblede keskmise arvu statistiliselt olulist
vihenemist, vorreldes patsie ppidega, kes said kas ainult LIFMIORI v&i ainult sulfasalasiini.
Selle koostoime kliiniling é@ ei ole selge. Samaaegse ravi kaalumisel sulfasalasiiniga peab arst
olema ettevaatlik. G

Koostoimed Duﬂ

Kliinilistes uu Ykui LIFMIORI manustati koos gliikokortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja
da &
o\

arvatud sul ), mittesteroidsete pdletikuvastaste ainete (MSPV A), valuvaigistite voi
metotre koostoimeid ei tdheldatud. Vt vaktsineerimisteavet 16igus 4.4.

U metotreksaadi, digoksiini v4i varfariiniga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
%meid ei taheldatud.

Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad rasestumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
LIFMIOR-ravi ajal ja kolme nédala jooksul parast ravi Idpetamist.

Rasedus

Toksilisuse uuringud rottidel ja kiiiilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastslindinud rottidele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusuuringus. Uhes vaatlusuuringus tdheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel
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rasedatel, kes said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
etanertsepti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud Sansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
1...5,5). Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid {ildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
tiilipidele ning korvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,
surnultsiindide ega vdiksemate védrarengute esinemissageduses muutusi ei tiheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripohises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste stinnidefektide riski suurenemist ei
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 parast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vdiksemate siinnidefektide, enneaegsete slinnituste, surnultsiindide ega nendeg
imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. LIFMIORIi v§ib rasedusgr®y
kasutada ainult selge vajaduse korral. Q

Etanertsept 1ébib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal LIFMIORiga ravitud naisp 1kute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v4ib olla suurenenu soht
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul para

LIFMIORI annust.

Imetamine
Teatatud on etanertsepti imendumisest rinnapiima pérast subkutaans
rottidel on pérast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud pi
seerumis. Kuna immunoglobuliinid ja paljud ravimid vdivad 4
16petada imetamine voi LIFMIOR-ravi imetamise ajaks, kaa
lapsele ja LIFMIORI ravist saadavat kasu emale. ‘\6

anus mlst Lakteerivatel
eda avastati poegade
apiima, peab otsustama, kas
aga toitmisest saadavat kasu

Fertiilsus
Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja pos#
kohta viljakusele ja tildisele reproduktiivsgse ©

&
4.7 Toime reaktsioonikiirusele 0

Ravimi toime kohta autojuhtimise ¢ indte kdsitsemise voimele ei ole uuringuid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed Q

Ohutusprofiili kokkuvo

Kéige sagedamin'e%‘ rvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, siigelus, punetus
{

ja punktsioonik ejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, bronhiit,
i id), allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, siigelus ja palavik.

Ri puhul teatatud tdsistest korvaltoimetest. TNF-antagonistid nagu LIFMIOR
uunsiisteemi ning nende kasutamine voib mojutada organismi kaitsemehhanisme
ide ja vihi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui iihel LIFMIORiga ravitud

su-, naha- ja limfisdlmede vahist (limfoomist).

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest ja autoimmuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja viga harvad teated aplastilisest aneemiast.
LIFMIORI kasutamisel on tsentraalseid ning perifeerseid demiieliniseerivaid stindmusi tdheldatud
vastavalt harva ja viga harva. Harvadel juhtudel on teatatud luupuse, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

Korvaltoimete tabel
Jargnev korvaltoimete loetelu pShineb tdiskasvanutel 1dbi viidud kliinilistel uuringutel ja
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turuletulekujérgselt kogutud andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastavalt esinemissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes korvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutades jargnevaid kategooriaid: vdga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni
<1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100), harv (>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga Esinemis-

siisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv sagedus

klass kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 <1/10 000 | teadmata (ei
saa hinnaga

olemasgple

Infektsioonid | Infektsioon Tosised Tuberkuloos,
ja (sealhulgas infektsioonid oportunistlik
infestatsioonid | iilemiste (sealhulgas infektsioon mine,
hingamis- pneumoonia, (sealhulgas Listeria
teede tselluliit, invasiivsed
infektsioon, bakteriaalne seeninfektsiooni
bronbhiit, artriit, sepsis ja algloomade
tsiistiit, parasitaarne infektsioonid,
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed
sioon)*
Hea-, Mittemelanoom Merkelirakk-
pahaloomu- nahavihid* kartsinoom (vt
lised ja 161k 4.4 4.4), limfoom, 161k 4.4)
tdpsustamata ‘0 leukeemia
kasvajad “
(sealhulgas
tsiistid ja 0
poliitibid)
Vere ja ombotsiito- Pantsiitopeenia™ Aplasti- Hematofaagne
limfististeemi peenia, aneemia, line histiotsiitoos
hiired leukopeenia, aneemia* | (makrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
@ siindroom)*
Immuun- ergi- Vaskuliit Agedad Dermato-
slisteemi ’\ lised (sealhulgas allergilised/ miiosiidi
haired \ reaktsi- antineutrofiilsete | anafiilaktilised siimptomite
oonid (vt tslitoplasmaatiliste | reaktsioonid halvenemine
* ,»Naha ja antikehade (sealhulgas
nahaalus- positiivne angioddeem,
A koe vaskuliit) bronhospasm),
kahjus- sarkoidoos
@ tused”),
autoanti-
kehade
moodus-
tumine™
Naérvisiisteemi Sclerosis
haired multiplex’ile voi
lokaalsetele
demiieliniseeri-
vatele seisunditele
viitavad
kesknirvisiisteemi
demiieliniseerivate
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Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga Esinemis-
siisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv sagedus
Klass kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 <1/10 000 | teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
haiguste nagu
nigemisnarvi
poletiku ja
seljaajupdletiku
néhud (vt 161k 4.4),
perifeersed
demiieliniseerivad
ndhud, sealhulgas Q
Guillaini-Barré
siindroom,
krooniline
poletikuline
demtieliniseeriv
poliineuropaatia, e
demiieliniseerf
poliineuropaatia
multifoka;
motoorn
et
1
kr Pod
Silma Uveiit, skleriitq
kahjustused
Stidame Kongestiivs ongestiivse
hiired sudam@ stidamepuudulik-
kuse agencWy kuse esmakordne
et 3@‘ avaldumine (vt 151k
& \ 4.4)
Respiratoor- Interstitsiaalne
sed, rindkere kopsuhaigus
ja (sealhulgas
mediastiinumi pneumoniit ja
haired kopsufibroos)*
Maksa ja Maksaensiiiimide | Autoimmuunne
sapiteede 0 aktiivsuse tous* hepatiit*
héired o
Naha ja . Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnsoni | Toksiline
nahaaluskoe \ 166ve psoriaas stindroom, epider-
kahjustused (sealhulgas uus kutaanne vaskuliit | maalne
¢ puhang voi (sealhulgas nekroliiiis
siivenemine ja ilitundlikkus-
pustuloosne vaskuliit),
(madavilliline) multiformne
vorm, peamiselt eriiteem,
peopesades ja lihhenoidsed
jalataldadel), reaktsioonid
urtikaaria,
psoriaasisarnane
l66ve
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Organ- Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga Esinemis-
siisteemi >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv sagedus
klass kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 <1/10 000 | teadmata (ei
saa hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Lihas-skeleti Naha
ja sidekoe eriitematoosne
kahjustused luupus, subakuutne
naha
erlitematoosne
luupus,
luupusesarnane
siindroom Q
Uldised héired | Siistekoha Piireksia
ja reaktsi-
manustamis- oonid
koha (sealhulgas
reaktsioonid veritsus,
verevalum, e
eriiteem,
siigelus,
valu,
turse)* %

* Vt valitud kdrvaltoimete kirjeldusi allpool.

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed h"
Kliinilistes uuringutes sai LIFMIORi 4114 reygnat
seejuures 231 patsienti said 2 aastases aktiiv® k

uuringute kdigus tdheldatud kasvajate magy j

O

i1 1ga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat,

uuringus LIFMIORI ja metotreksaadi

memissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule.

kombinatsioonravi. Kokku tdheldati 129,m cNgeI® tuupi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste
aﬁ Jay

240-1 psoriaatilise artriidiga ning LIF
véldanud kliinilise uuringu kéigus
spondiiliidiga patsiendil 1dbi V11du
saanud patsientidel 6 pahalo
juhust teatati kuni 2,5 aasta
patsiendil, keda raviti L

ankiiloseeriva

ravitud patsiendil 1dbi viidud, ligikaudu 2 aastat
ati¥aks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva

he aasta kestnud kliinilises uuringus avastati LIFMIORi
juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavéhi

d topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga

iga.

kdi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

7416 patsiendis?ﬁN?nud rithmas, keda raviti LIFMIORiga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,

Erinev#esMgah
tum@
g

ohda reaktsioonid
es platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus mirkimisvédrselt suurem

IORi saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud reaktsioonid tekkisid
tavaliselt esimesel kuul. Keskmine kestus oli umbes 3...5 pdeva. LIFMIOR-ravi rithmas ei kasutatud
enamusel patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning enamusele ravi saanud
patsientidest manustati paikselt gliikkokortikosteroide vGi suukaudselt antihistamiine. Lisaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaaegses nahareaktsiooni
ilmnemises viimasel ja varasematel slistekohtadel. Need reaktsioonid olid iildiselt médduvad ega
kordunud ravi jatkamisel.

omulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvihk ning liimfoom) on teatatud ka ravimi
sel perioodil (vt 16ik 4.4).

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel tekkis esimese 12 ravinidala jooksul 13,6%-
1 LIFMIORiga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioon, vorrelduna 3,4%-ga platseebot saanud
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patsientidest.

Tosised infektsioonid

Platseebokontrolliga uuringutes ei tdheldatud tosiste infektsioonide (letaalselt 16ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi intravenoosset antibiootikumravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud LIFMIORiga ravitud reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid abstsess (erineva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsiistiit, kohulahtisus, divertikuliit, endokardiit (voimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haavand, suudone infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, piielonefriit, sepsis, septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja haavainfektsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
LIFMIORI, metotreksaati ning LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tdsiste infektsioor@
esinemissagedus kdigis uuringuriihmades sarnane. Siiski ei ole voimalik valistada, et LIFMIO
metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel voib infektsioonide esinemissagedus suurenedab

LIFMIORI v&i platseebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 nédalat kestnud
platseebokontrolliga naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemi
LIFMIORiga ravitud patsientidel esines tosiseid infektsioone, sh tselluliit, gastr gI.cumoonia,
koletsiistiit, osteomiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, i ine Sokk,
divertikuliit ja abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud usgng @ is iihel patsiendil
tosine infektsioon (kopsupdletik). \

LIFMIORIi kasutamisel on teatatud tosistest ja surmaga loppevatest ioonidest; leitud
patogeenide hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (seal
seened. Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasu
paispuudulikkus, aktiivne vdi krooniline infektsioon a es, on monedel juhtudel infektsioon
tekkinud mone nédala jooksul parast LIFMIOR-ravi 3ygs vt 161k 4.4). Sepsisega patsientidel
voib ravi LIFMIORiga suurendada suremust.

<
Seoses LIFMIORiga on esinenud oportunistlikke one, sealhulgas invasiivseid
seeninfektsioone, parasitaarseid (sealhu]gﬁs adest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone
(sh vodtohatis), bakteriaalseid infektsioo@isteria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid
infektsioone. Kliiniliste uuringute ko tes oli LIFMIORI kasutanud 15 402 uuringus osaleja
oportunistlike infektsioonide {ildi enfissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud
esinemissagedus oli 0,06 juhtumit patsiendiaasta kohta. Turuletulekujirgsel perioodil olid
ligikaudu pooled koikidest ijgaailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed

Candida, Pneumocystzs @ r®illus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid iile poole
surmajuhtudest ientiNgeefas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest
oli patsientidel, E&tekkls Pneumocystis kopsupdletik, tdpsustamata slisteemsed seeninfektsioonid ja

aspergilloos (

Autoanﬁ

atsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest
rtriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA), muutus
st positiivseks (=1:40) suuremal hulgal LIFMIORiga ravitud patsientidest (11%), vorreldes
boga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positiivsed DNA-

sikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu (15%
LIFMIORiga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia luciliae analiiiisi pohjal
(3% LIFMIORiga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). Patsientide proportsioon,
keda raviti LIFMIORiga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikehad, suurenes sarnaselt
vorreldes platseeboga. Pikaajalise LIFMIOR-ravi toime autoimmuunhaiguste tekkele on teadmata.

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiivsed patsiendid, kellel tekkisid

teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi vdi 166be ilmnemisega, mis oli kliinilise pildi v&i
biopsia pohjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile vai diskoidsele luupusele.
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Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia
Turuletulekujirgselt on teatatud pantsiitopeenia ja aplastilise aneemia juhtudest, millest moned on
16ppenud letaalselt (vt 15ik 4.4).

Interstitsiaalne kopsuhaigus

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist

lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus

(esinemise osakaal) 0,47% (esinemissagedus aeg-ajalt). Turuletulekujargselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumoniidi ja kopsufibroosi) juhtudest, millest moned on 1dppenud letaalselt. 0

Samaaegne ravi anakinraga

Nendes uuringutes, kus tdiskasvanud patsientidele manustati LIFMIOR1 samaaegselt anakinrz@Q
avastati suurem to0siste infektsioonide tekke risk vorreldes ainult LIFMIOR-raviga ning 29
patsientidest (3/139) kujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv <1000/mm?’). jeing
neutropeeniaga patsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 10ig8

Maksaenstitimide aktiivsuse tous eﬁ

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringudg td @; m&latel perioodidel
oli patsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, n‘:& fumide aktiivsuse
tousu esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus gag-ajalty. Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliinili@ngute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiiiimide aktiivsuse tousu esinemissa mise osakaal) 4,18%

(esinemissagedus sage). 0

Autoimmuunne hepatiit ’\

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrollj \1 stes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, a1toi se hepatiidi esinemissagedus (esinemise

osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). EtanirtsOg) totreksaadi samaaegset manustamist
[ muunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise

lubavates kontrolliga kliinilistes uuringt&?s
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-aj

Lapsed

Korvaltoimed juveniilse idio lise artriidiga lastel
Uldiselt oli juveniilse idigpa®glis®artriidiga lastel esinevate kdrvaltoimete sagedus ja tiilip sarnane
% el

taiskasvanutega. Erine des tdiskasvanutega ja muud kaalutlused on toodud jargnevates
alaldikudes. .

Nakkushaigus, \esines kliinilistes uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel

ptomitega tuulerduged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 10ik 4.4), apenditsiit,
iit, depressioon/isiksusehéired, nahahaavand, 6sofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest

Uhes uuringus, millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes 43
last 69-st (62%) LIFMIORIi 3 ravikuu véltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sagedus ja raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jatkuravi
uuringus. Korvaltoimete tiilip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga LIFMIORi-uuringu
patsientidel sarnane reumatoidartriiti pddevate tiiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
Mitmeid korvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu viltel LIFMIORI, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes podesid reumatoidartriiti.
Sellisteks korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsientaasta kohta), iiveldus (9%
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patsientidest, 1,0 juhtu patsientaasta kohta), kohuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
stindroomi juhtumit.

Turuletulekujargsetest allikatest on teatatud pdletikulise soolehaiguse ja uveiidi esinemisest
LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, sealhulgas véiga vihestel juhtudel

ka uuesti manustamisel (vt 161k 4.4).
Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel b
48-nddalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat esinenud 0

korvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel téihelda%

korvaltoimetega. E

. ist. See
vgda koigist

Voimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miitigiloa
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palyta
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud Vg

4.9 Uleannustamine \

ei tdheldatud annust
s 32 mg/m’, millele jirgnesid
rtriidiga patsient siistis endale
dala jooksul. Mingeid

Reumatoidartriiti pddevate patsientidega ldbi viidud kliinilistes uuri
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne
subkutaansed annused 16 mg/m” kaks korda nidalas. Uks re
kogemata subkutaanselt 62 mg LIFMIORi kaks korda gidelas
korvaltoimeid ei tekkinud. LIFMIORil puudub teada ot.

*
5. FARMAKOLOOGILISED OMA‘Dﬁ q
.

5.1 Farmakodiinaamilised omaduseQ

Farmakoterapeutiline riithm: immughs®gressandid, tuumornekroosifaktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,
ATC-kood: LO4ABO1.

Tuumornekroosifaktor (TN@umatoidartriidi korral esineva pdletikulise protsessi peamine
vahendaja (tsiitokiin). S@e d TNF taset on leitud ka psoriaatilise artriidiga patsientide

stinooviumis ja pagriaatl naastudes ning ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientide seerumis ja
stinoviaalkude Nﬂtulise psoriaasi korral viib pdletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud x eteni psoriaasikahjustustes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on

inWbiitoriks TNF-i seondumisele retseptoritega raku pinnal ning pérsib selle kaudu
ktiivsust. TNF ja limfotoksiin on proinflammatoorsed tsiitokiinid, mis seonduvad
ku pinnaretseptoriga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)

oosifaktori retseptoriga (TNFR). Mdlemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
ustuvas vormis. Arvatakse, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

F ja liimfotoksiin eksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus sdltub
ristsidemete tekkimisest rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept
seovad TNF-i paremini kui monomeersed retseptorid ja on tunduvalt tugevamad konkureerivad TNF
sidujad kui viimaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fc-regioonil, mis ehituslikult
sarnaneb dimeerse retseptoriga, pikem poolviértusaeg seerumis.

Toimemehhanism

Liigespatoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise
psoriaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
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parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, véljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept voib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

Kliiniline téhusus ja ohutus

Kéesolevas 16igus on toodud andmed neljast randomiseeritud ja kontrolliga uuringust
reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel, ihest uuringust psoriaatilise artriidiga tédiskasvanud
patsientidel, iihest uuringust ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsientidel, ithest uuringust E

radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanutel, neljast uuringust naastulise
psoriaasiga tiiskasvanud patsientidel, kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide
ja tihest uuringust naastulise psoriaasiga lastel.

Reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsiendid Q
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uurin@u ng
hdlmas 234 tdiskasvanud patsienti, kes podesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel spm

viahemalt iihe, kuid mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimi i
ebadnnestunud. 10 mg vdi 25 mg LIFMIORI voi platseebot manustati subkutaa
jérjestikusel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused véljendati reumatoidartrig
Ameerika Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumato& )

se protsentides
ravivastuskriteeriumide jargi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsien s, keda raviti 3 ja 6 kuu
viltel LIFMIORiga, vorreldes platseebot saanud patsientide a 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: LIFMIOR-rithmas vastavalt % ning platseeboriihmas
vastavalt 23% ja 11%; ACR 50: LIFMIOR-riithmas va V@ a 40% ning platseeboriihmas
vastavalt 8% ja 5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivas x anute hulgas oli mdlemal ajahetkel
LIFMIOR vs. platseebo p <0,01.

<
Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustd L , saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vahem kui 5% platseebc?s 1 tsientidega. LIFMIORiga ravitud patsientide
hulgas ilmnes kliiniline vastus enamasti %dalat pérast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu
16puks. Kliiniline vastus sdltus annusgfty -ga ravitud patsientide tulemused jéid platseebo ja
25 mg-ga ravitud patsientidegrupi stt vahele. LIFMIOR oli oluliselt efektiivsem kui platseebo,

hinnates ravi efektiivsust nii ACR kKWgeetiumide kdikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi
tunnuste jérgi, mida ACR—k@mi ei holmanud (niiteks hommikune liigesjdikus). Uuringu viltel
a

taitsid patsiendid ka iga 3 kioNyjar® tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire,
HAQ), milles hinnati o N X, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga
seotud vaevusi. PeganenMegsimnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel LIFMIORiga
ravitud patsientﬁ%rreldes platseebot saanud patsientidega.

LIFMIORi us®mise katkestamisel ilmnesid artriidi siimptomid iildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
uuringlﬁ aMgmel avaldas ravim LIFMIOR-ravi taasalustamisel parast selle drajdtmist kuni 24 kuu
jooksul§a gevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku-

uug , kus LIFMIOR-ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooksul.

R miseeritud, aktiivse kontrolliga ning pimendatud radiograafilise hindamisega uuringus vorreldi

MIOR-ravi efektiivsust vorreldes metotreksaadiga 632-1 aktiivse reumatoidartriidiga (<3 aastat
kestnud) tdiskasvanud patsiendil, kes ei olnud varem metotreksaat-ravi saanud. LIFMIORi manustati
subkutaanselt 10 mg v&i 25 mg kaks korda nidalas kuni 24 kuu jooksul. Metotreksaadi annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-lt nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nddalas uuringu 8 esimese nidala
jooksul, ravi jatkati kuni 24 kuud. LIFMIORI annuse puhul sarnanes kliiniline toime, sh selle
ilmnemine 2 nédala jooksul, eelnevalt 1dbi viidud uuringute tulemustega ning véltas kuni 24 kuud.
Ravi alguses esines patsientidel méodukas funktsionaalne puue, HAQ skoori jargi keskmiselt 1,4 kuni
1,5 punkti. Ravi 25 mg LIFMIORiga niitas olulist paranemist 12 kuu méddumisel, mil umbes 44%
patsientidest oli saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (véhem kui 0,5). Selline paranemine sdilis
ka uuringu teisel aastal.
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Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjustust radiograafiliselt ning viljendati muutusena
Sharp’i tildskooris (Total Sharp Score, TSS) ja selle komponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skooriga. Kéelaba/randme ja jala radiograafiline uuring
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. kuul. LIFMIORI 10 mg annus omas jérjekindlalt véiksemat
efekti strukturaalsele kahjustusele kui 25 mg annus. Erosioonide skoori pohjal oli ravi 12. ja 24. kuul
25 mg LIFMIORiga mairgatavalt tdhusam kui metotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jargi polnud
metotreksaati ja 25 mg LIFMIORI saanute hulgas statistiliselt olulised. Tulemused on néidatud ka

alloleval graafikul
Radiograafiline progresseerumine: LIFMIOR vs. metotreksaat <3 aastat kestnud b
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Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpingeddyrandomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult LIFMIORIi (25 mg rﬁdalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nidalas,
annuse mediaan 20 mg) ning LIF i jdmetotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust,

ohutust ja radiograafilist progresseqgmmMt. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes
olid aktiivset reumatoidartr%?di:nu 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
v

ravitulemused vdahemalt iih t modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vilja arvatud
metotreksaadiga, olid e ad.

ravivastused n ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel
markimisvag emad kui molemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide riihmades (vt
andme® aMgooNplevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu parast LIFMIORI ja metotreksaadi

kombA il olulisi eeliseid, vorreldes LIFMIORi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga.

{4

LIFMIOIUmet(ﬂr\gat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70
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Kliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: LIFMIOR vs. metotreksaat vs.
LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

LIFMIOR +
Tulemusniitaja Metotreksaat LIFMIOR metotreksaat
(n=228) (n=223) (n=231)

ACR ravivastused”
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%" 6
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%" 0
DAS
Algne skoor” 5,5 5,7 5,5 Q
Skoor 52. ravinidalal® 3,0 3,0 @

2 3Ta¢

Remissioon® 14% 18% 7%TQ
g RS

Algne 1,7 1,7 R
52. ravinidalal 1,1 1,0 ﬁ 0
a: Patsiente, kes osalesid uuringus vihem kui 12 kuud, peeti ravile miti8astanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse skoori (Disease Activity Score, DAS) vig mediaanid.

c: Remissiooni korral DAS <1,6
Kahe raviskeemi p-véirtuste vordlus: 1=p<0,05 LIFMIO@tetreksaat vs. metotreksaat
ning ¢=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. LIFMIQ

Radiograafiline progresseerumme oli LIFMIOR-rii a st 12 kuud oluliselt viiksem kui
metotreksaadi rithmas ning komblnatsmonraVl an 10 raaﬁlise progresseerumise acglustumise
osas oluliselt parema tulemuse kui kumbkl nﬁon aviskeem (vt allpool toodud tulemusi).
Radiograafiline progresseerumine: s. metotreksaat vs. LIFMIOR/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 estnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused
12. kuul)
3.0 —% 2,80 [ Metotreksaat
[ g LIFMIOR
251 mmm LIFMIOR + Metotreksaat

%207 0\

£ [ \ 1,68

=

=S 1

éx 1,12

[ 0,52

s 0,57

T 0,21* 0,32

g

s 00T~ ——— - -

=

0.30" 0,237
-0,54 ¢

—TSS— —Erosioonid— —JSN—
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Kahe raviskeemi p-véairtuste vordlus: *=p<0,05 LIFMIOR vs. metotreksaat,
+=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. metotreksaat ning ¢p=p<0,05 LIFMIOR +
metotreksaat vs. LIFMIOR

LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonil tdheldati olulisi eeliseid ka 24 kuu pérast, vorreldes
LIFMIORi monoteraapia ja metotreksaadi monoteraapiaga. Samamoodi leiti 24 kuu pérast LIFMIORi
monoteraapial olulisi eeliseid, vorreldes metotreksaadi monoteraapiaga.

Analiiiisis, kus koigi mistahes pohjusel uuringust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli patsientide, kelle haigus uuringu kestel ei progresseerunud (TSS muutus <0,5),
protsentuaalne osakaal 24 kuu parast LIFMIORi/metotreksaadi kombinatsioonravi riihmas kdrgem,

vorreldes ainult LIFMIOR!I ja ainult metotreksaadi rithmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p<0,00
Erinevus LIFMIORI ja metotreksaadi riihmade vahel oli samuti oluline (p<0,05). Patsientide h ,
kes 1dpetasid uuringu kdigus 24-kuulise téieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise méiéira: @lt

78%, 70% ja 61%.

50 mg LIFMIORI (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord nidalas o a
efektiivsust hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse R4

uuringus said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg LIFMIOR! g
patsienti said 25 mg LIFMIORI kaks korda nddalas. Kahe LIFMIORIi ratge} pfoMiivsuse ja
ohutuse profiilid olid oma toimelt RA néhtudele ja siimptomitele 8. néidem s

ravinidalal ei olnud kahe ravireziimi tulemused erinevad (tulemusedgmgd samaviirsed). Uks
LIFMIORI 50 mg/ml siiste leiti olevat bioekvivalentne kahe 25 m %ega.

Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsiendid
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud, topeltgg
psoriaatilise artriidiga patsiendil. Patsiendid olid vank
aktiivset psoriaatilist artriiti (=3 turses liigest ja >3

liigeskahjustuse tiilibi ndol: (1) distaalne inte&ﬁ n¥e
(puuduvad reumatoidsélmekesed ning esineb gsoMAS | 4P ) mutileeriv artriit; (4) asiimmeetriline

Ysarnane liigeskahjustus. Patsientidel esinesid ka
psorlaasmaastud mis olld >2 cm diamee . pwtsiente oli eelnevalt ravitud MSPV A-ga (86%),
¥Patsientide kdigusolev metotreksaatravi (stabiilne

>2 kuu viltel) vois jatkuda stabiil ega <25 mg metotreksaati nddalas. 25 mg LIFMIORI (vottes
aluseks annuse médramise uuringu r&ymotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot manustati
subkutaanselt 2 korda ndda u jooksul. Topeltpimeda uuringu 16pus voisid patsiendid
registreeruda pikaaj alissQ d jatku-uuringusse, mis kestis kokku kuni 2 aastat.

atseebokontrolliga uuringus 205
us 18...70 aastat ning pddesid
liigest) vahemalt {ihe jargneva

Loeste haaratus; (2) poliiartikulaarne artriit

Kliinilisi rav1va§ id v dati nende patsientide osakaaluna protsentides, kes saavutasid ACR 20,
50 ja 70 ravivast g paranemise psoriaatilise artriidi ravivastuse kriteeriumide (Psoriatic Arthritis
Response Crit RC) jérgi. Tulemused on toodud alljargnevas tabelis:

’b
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Platseebokontrolliga uuringu tulemused
psoriaatilise artriidiga patsientidel
Patsientide protsent
Platseebo LIFMIOR*

Psoriaatilise artriidi ravivastus n=104 n=101
ACR 20
3. kuu 15 59"

N

6. kuu 13 50°
ACR 50
3. kuu 38° b
6. kuu 4 37° 0
ACR 70
3. kuu 0 11° Q
6. kuu 1 9° @
PsARC
3. kuu 31 72°

6. kuu 23 7Q° Q;

a: 25 mg LIFMIORI subkutaanselt 2 korda niddalas (O

b: p<0,001, LIFMIOR vs. platseebo
¢: p<0,01, LIFMIOR vs. platseebo

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kes said LIFMIOR, oli kliinilin@s ilmne esimese visiidi ajal
(4 nidala mdddumisel) ning séilis 6-kuulise ravi 16puni. LIF vorreldes platseeboga

margatavalt parema tulemuse koigi haiguse aktiivsuse néitaj p<0,001), ravivastused olid
sarnased nii kaasuva metotreksaatravi puhul kui ka il @soriaatilise artriidiga patsientide
elukvaliteeti hinnati igas ajapunktis, kasutades HAQ? ioW¥alsuse indeksit. LIFMIORiga ravitud
psoriaatilise artriidiga patsientide funktsionaalsuse g koikides ajapunktides platseeboga
vorreldes oluliselt paranenud (p<0,001). *

L 4

Psoriaatilise artriidi uuringus hinnati ra&(?gQQnuutusi. Kite ja randmete radiograafiline uuring
ul.

tehti enne ravi alustamist ja 6., 12. ja 24. pirgmises tabelis on esitatud muutused TSS-is 12. kuul.
Analiiiisis, milles koigi mis tahes pohffis ngust vélja langenud patsientide haigust loeti
progresseerunuks, oli progresseerughi patsientide osakaal (TSS muutus <0,5) 12. kuul LIFMIORi
riihmas korgem kui platseeborithmaNgyastavalt 73% ja 47%, p <0,001). LIFMIORi moju

radiograafilisele progressee le siilis patsientidel, kes jétkasid ravi teisel aastal.
Poliiartikulaarsete siimm \ste Yiigesekahjustustega patsientidel téheldati perifeersete
liigesekahjustuste aegl t:

*
\ldskoori keskmine (SE) muutus aastas vorreldes algtasemega

* Platseebo Etanertsept
& Acg (n=104) (n=101)
12. kuu 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
tandardviga.
2. 9=(0,0001.

LIFMIORiga ravimise tulemusena paranes topeltpimedal perioodil patsientide fiilisiline funktsioon ja
see tulemus piisis ka pikemaajalise ravi ajal kestusega kuni 2 aastat.

LIFMIORI efektiivsuse kohta ankiiloseeriva spondiiliidi sarnaste ja mutileeriva artriidiga psoriaatiliste
artropaatiatega patsientidel ei ole piisavalt tdendeid uuritud patsientide vahese arvu tottu.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel ei ole tehtud uuringuid annustamisskeemiga 50 mg iiks kord
nddalas. Tdendusmaterjal, et ravimi manustamine iiks kord néddalas on sellel patsientide populatsioonil
efektiivne, parineb ankiiloseeriva spondiiliidi uuringutest.
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Ankiiloseeriva spondiiliidiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI efektiivsust ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel uuriti kolmes randomiseeritud,
topeltpimedas uuringus, mis vordlesid LIFMIORi 25 mg kaks korda néddalas platseeboga. Uuringutes
osales 401 patsienti, kellest 203 said LIFMIOR-ravi. Nendest uuringutest suurim (n=227) viidi ldbi
patsientidega vanuses 18...70 aastat, kellel esines aktiivne ankiiloseeriv spondiiliit visuaalse
analoogskaala (Visual Analog Scale, VAS) skoorina >30 hommikuse jaikuse keskmise kestuse ja
intensiivsuse osas ning >30 vihemalt kahe osas jargnevast kolmest parameetrist: patsiendi iildine
hindamine; Gise seljavalu ja iildise seljavalu keskmine VAS skoor; Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi
funktsionaalsuse indeksi (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index, BASFI) 10 kiisimuse
keskmine. Patsiendid, kes said ravi HMR-i, MSPV A-de véi kortikosteroididega, visid jatkata nend
kasutamist stabiilsetes annustes. Uuringusse ei kaasatud liilisamba tdieliku ankiiloosiga patsiente. @
patsiendile manustati 6 kuu véltel 2 korda niddalas subkutaanselt 25 mg LIFMIORI (véttes alus
annuse madramise uuringu reumotoidartriidiga patsientidel) voi platseebot. Q

Esmane efektiivsuse midramine (ASAS 20) néitas >20% paranemist vihemalt kolmesg geriva
spondiiliidi hindamise (Assessment in Ankylosing Spondylitis, ASAS) 4-st valdkonna' siendi
iildine hindamine, seljavalu, BASFI ja pdletik) ja haiguse siivenemise puudumingfaliNg®gud
valdkondades. ASAS 50 ja 70 ravivastused samade kriteeriumide osas niit 1t 50% voi 70%

paranemist. \S
2 nédalat pérast ravi alustamist osutus LIFMIOR-ravi vorreldes platsgagoga ASAS 20, ASAS 50 ja
ASAS 70 pdhjal oluliselt efektiivsemaks.

Platseebokontrolliga uuringu tulemwuge iiloseeriva
spondiiliidiga i m

amentide protsent

/Ankiiloseeriva spondiiliidi ebo LIFMIOR
ravivastus R4 =139 N=138
ASAS 20 e
2 nidalat M 22 46°
3 kuud 27 60°
6 kuud 23 58°
ASAS 50
2 nédalat 7 24°
13 45"
10 42°
2 12°
7 29°
5 28"

. a: p<0,001, LIFMIOR vs. platseebo

b: p=0,002, LIFMIOR vs. platseebo

@riva spondiiliidiga patsientidel, kes said LIFMIOR, oli kliiniline vastus ilmne esimese
el

jal (2 nddala moodumisel) ning sdilis 6-kuulise ravi 16puni. Ravivastused olid sarnased nii
patsientidel, kes said ravi alguses kaasuvat ravi, kui ka nendel, kes seda ei saanud.

Sarnased tulemused saavutati kahes véiksemas ankiiloseeriva spondiiliidi uuringus.
Neljandas, topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 356-1 aktiivse ankiiloseeriva spondiiliidiga
patsiendil vorreldi iiks kord nédalas manustatud 50 mg LIFMIORi (kaks 25 mg sc siistet) ja kaks

korda niddalas manustatud 25 mg LIFMIORI ohutust ja efektiivsust. Ohutus- ja efektiivsusprofiil oli
molema annustamisskeemi (50 mg tiks kord nédalas ja 25 mg kaks korda nédalas) puhul sarnane.
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Radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI efektiivsust radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientide ravis hinnati
randomiseeritud, 12-nédalases topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus. Uuringus hinnati 215
radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga tdiskasvanud patsiendi ravi (muudetud
ravikavatsusega populatsioon, vanuses 18 kuni 49 eluaastat). Patsiendid vastasid aksiaalse
spondiiloartriidi ASAS-klassifikatsiooni kriteeriumidele, aga ei vastanud modifitseeritud aksiaalse
spondiiloartriidi New Yorki kriteeriumidele. Patsientidel pidi olema ka ebapiisav ravivastus voi
talumatus kahe voi enama MSPVA suhtes. Topeltpimedal perioodil said patsiendid 50 mg LIFMIORIi
iiks kord nédalas voi platseebot 12 nédala jooksul. Esmane efektiivsusnditaja (ASAS 40) oli 40%
ulatuses paranemine vihemalt kolmes ASAS-i valdkonnas neljast ja haiguse progresseerumise
puudumine jarelejaanud valdkonnas. Topeltpimedale perioodile jargnes avatud uuringuperiood, kus
koik patsiendid said 50 mg LIFMIOR! iiks kord niddalas kuni 92 lisanédala jooksul. Poletiku 0
hindamiseks algtasemel, 12. ja 14. niddalal tehti MRT sakroiliakaal-liigesest ja liilisambast. Q

Vorreldes platseeboga andis LIFMIOR statistiliselt olulise paranemise ASAS 40, ASAS
ASAS 5/6 osas. Oluline paranemine leiti ka ASAS-i osalises remissioonis ja BASDA ’ nddala
tulemused on esitatud allolevas tabelis.

Efektiivsuse tulemused platseebokontrolliga radiograafilise leiuta akg nduloartriidi
uuringus: 1opptulemused saavutanud patsientidé

Topeltpime kliiniline Platseebo LIFMIOR
ravivastus 12. nidalal N=106...109* N=103...105*
ASAS** 40 32,4°

ASAS 20 52.4°

ASAS 5/6 33,0°

ASAS-i osaline remissioon 24,8¢
BASDAI***50 , 43,8°

opptulemuse kohta
tional Society (Spondiiloartriidi

*Monelt patsiendilt ei saadud taielikke and
**ASAS = Assessments in Spondyloaig®rig
rahvusvahelise ihingu hinnangud) . Q
***Bath Ankylosing Spondylitis Bise vity Index (Bathi ankiiloseeriva spondiiliitilise
haiguse aktiivsusindeks) Q

a: p<0,001, b:<0,01 ja ¢:<0,0 valt LIFMIORI ja platseebo vahel

LIFMIORI saanud patsientide] moodW§i 12. nddalal MRT-ga statistiliselt oluline paranemine
SPARCC-i (Spondyloarthri earch Consortium of Canada) sakroiliakaal-liigese skooris.
Kohandatud keskmine lgtasemelt oli LIFMIORiga ravitud patsientidel (n=95) 3,8 vorreldes
platseebot saanud pat51(n—105) muutusega 0,8 (p<0,001). 104. nédalal oli kdikidel
LIFMIORiga rayiNg patsye idel keskmine muutus algtasemelt SPARCC-i MRT-ga moddetud
sakroiliakaal- lng%ons 4,64 (n=153) ning 1,4 liilisamba skooris (n=154).

Vorrel(ks bJga néitas LIFMIOR 12. nédalal oluliselt suuremat paranemist vorreldes
algtase amikus tervisega seotud elukvaliteedi ja fiilisilise funktsiooni hinnangutes, sh BASFI
(Bath A ing Spondylitis Functional Index, Bathi ankiiloseeriva spondiiliidi funktsionaalne

S

1% roQol 5D terviseseisundi iildskoor ja SF-36 fiiiisilise komponendi skoor.

LINMIORIi saanud radiograafilise leiuta aksiaalse spondiiloartriidiga patsientidel ilmnes kliiniline
ravivastus esimesel visiidil (2. nddalal) ja séilis 2 raviaasta jooksul. Tervisega seotud elukvaliteedi
ning fiilisilise funktsiooni paranemine piisis samuti 2 raviaasta jooksul. 2 aasta andmed ei ndidanud
uusi ohutusleide. 104. nddalaks oli toimunud liilisamba rontgenograafia alusel 8 patsiendil
progresseerumine 2. astme kahepoolseks tiitipiliseks aksiaalseks spondiiloartropaatiaks, vastavalt
modifitseeritud New Yorki radioloogilise klassi jargi.

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 15igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI <50 v6i PGA

83



viahem kui “hea”) voi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust kdigile kolmele olemasolevale siisteemsele ravile.

LIFMIORI efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid LIFMIORi muude

stisteemsete ravidega sellistele ravidele alluva keskmise raskusega kuni raske psoriaasiga patsientidel.
Selle asemel hinnati LIFMIORI ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Primaarne efektiivsusnditaja kodigis neljas uuringus oli patsientide hulk
igas ravigrupis, kes saavutasid PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse
indeksi jargi, vorrelduna ravi alustamisega) 12 nddala méodumisel. E

psoriaasiga, mis haaras >10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti

Uuring 1 oli 2. faasi uuring >18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise 0
24 nidalaks annusele 25 mg LIFMIORI (n=57) vdi platseebole (n=55) kaks korda nidalas. Q

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PA
skriinimise ajal vidhemalt 10. LIFMIORi manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuge
nédalas, 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 n§
raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi iiht iilaltoodud LIFMI ’ i
nddalast ravi jatkati platseebogrupil pimemenetlusega kaitstud LIFMIO%
dala;

uks kord

g Mks korda

néddalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jatkasid kuni 24. né usega, millele nad

esialgselt olid randomiseeritud Q

Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringussc$y % riteeriumidega kui uuring 2.
Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala Véi NHg vOi 50 mg LIFMIORI voi
platseebot kaks korda niddalas. Seejarel said koik pat51 avalt 25 mg LIFMIORI kaks korda
nédalas tiiendava 24 nédala viltel.

uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patgie FMIORI véi platseebo annuse iihe korra
nddalas 12 nédala jooksul ning seejirel #nid tsiendid veel 12 nédala jooksul avatult 50 mg
LIFMIORI iihe korra nédalas.

Uuringus 1 oli LIFMIORiga ravitud gMgis 12. nddalaks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega
patsientide osakaal (30%) kui platse@goga ravitud grupis (2%) (p<0,0001). 24. nédalal oli LIFMIORIi
grupis 56% patsientidest sawd PASI 75, vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4

pohitulemused on néiidatt 00Y.
0\

N
&
>

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellessgﬁ i iilitamise kriteeriumid olid samad mis
Udld §
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Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4---------
---------- LIFMIOR ------ -———-LIFMIOR-- -———-LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg S50mg S0mg
Platseebo| 2 korda 2korda |Platseebo| 2korda 2korda |Platseebo| 1 kord 1 kord
n=166 néidalas néidalas n=193 | nddalas nédalas n=46 nddalas nédalas
nd 12 = n= n= n= nd 12 n=196 n=196 nd 12 n=96 n=90
162 162 164 164 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 12 244 12 24
PASI 50 14 58* 70 74* 77 9 64* 7T7* 9 69* 3
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 2 38*
DSGA",
puhas @
Vo1
peaaegu
puhas 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* * 64

*p <£0,0001, vorrelduna platseeboga

a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi platseeboge\

puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

tseebo pShigrupp sai

LIFMIORI 25 mg kaks korda nédalas voi 50 mg iihe korra nédalas 13. kuMs 24. nidalani.
b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatilin innang). Puhas voi peaaegu

VlSlldl ajaks (2 nidalat) tekkinud

oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 244a vi 16puni.

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said LIFMIOR&S

Uuringus 2 oli ka draj atuperlood kus 24. néda, aks {
saavutanud patsientidel ravi 10petati. Patsien

>150, vorreldes ravi algusega) ja haigusg 4a

saavutatud paranemisndhtude kadumine
ajal taastusid psoriaasi stimptomid jarks
taheldatud haiguse &kilist 4genemis

toendeid toetamaks LIFMIORI kor

t 50%-lise PASI naltajate paranemise

Ft ravi I0petamist dgenemise suhtes (PASI
fineeritud kui ravi algusest 24 nidalaga

e |
S g ( & D
@ pooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajatuperioodi

aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei

i kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli

p¥riaasiga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid. Leiti mdningaid

olemas.

Uuringus 3 enamus patsg %), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nédalas ja
olid oma LIFMIQRi an ihendanud 12. nddalal 25 mg-le kaks korda nédalas, séilitasid PASI 75

ravivastuse 36. #a0Wani. Patsientidel, kes said 25 mg kaks korda nédalas kogu uuringu véltel, jatkas

nemist 12. ja 36. nédala vahel.

Uuring#s MIORI ravirithmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nédalal PASI 75
(38%), x s platseeborithmaga (2%) (p<0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu jooksul
50 [iNs kOrda nddalas, jitkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid 24. nddalaks PASI

Y 2

ajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles LIFMIORI kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida koige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, lahtuvalt patsiendi vajadustest.

LIFMIORi-vastased antikehad
Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. K&ik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
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antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal aja
jooksul kasvab, mida vois ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tSttu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga vOi psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hindamishetkel Véihs

kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda nédalas 96 né@
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni ligikaudu 9%.

Lapsed Q

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

LIFMIORI ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsefkd @ esN poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tﬁﬁpi% itega (poliiartriit,
oligoartriit, slisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat gigg nende haiguse aktiivsusaste
oli moddukas voi korge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaa triit ei allunud ravile
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Pat nustati stabiilse annusena
iihte mittesteroidset pdletikuvastast preparaati ja/voi prednis )2 mg/kg d0pdevas voi
maksimaalselt 10 mg). Esimeses osas said kdik patsie@ g (annus maksimaalselt 25 mg)

LIFMIORI subkutaanselt 2 korda nédalas. 2. osas ran o1 patsiendid, kellel ilmnes 90. pdevaks
soodne ravivastus, kaheks grupiks: iiks grupp jai L Xavile, teisele manustati platseebot 4 kuu
viltel ning hinnati haiguse dgenemist. Kliinilige ya indamiseks kasutati ACR Pedi 30
definitsiooni. Paranemist defineeriti >30% pg n dhemalt kolmes kuuest pohikriteeriumist ja
>30% halvenemisena mitte enam kui iihc? pohikriteeriumist, milleks olid pdletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti j%dﬂvanema hinnang iildisele seisundile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. genemist diagnoositi juhul, kui halvenemine toimus
>30% ulatuses kolmes kuuest ja pagan®gint >30% ulatuses mitte enam kui iihes kuuest JRA
pOhikriteeriumist ja minimaalselt 2 etikulise liigese piires.

Uuringu 1. osas demonstr Q‘ 69-st patsiendist (74%) kliinilist paranemist ja patsiendid siirdusid
2. uuringuossa. 2. 0sas @h iguse dgenemine 6-1 patsiendil 25-st (24%), kes said jatkuvalt
LIFMIORI, vorredges 2 tendiga 26-st (77%), kes said platseebot (p=0,007). LIFMIORiga ravitud
patsientide grup? aMpoes haigus mediaanselt >116 pdeva moddudes 2. osa algusest; platseeboga
ravitutel medi pdeva moodudes. Nendest patsientidest, kellel tekkis 90 pideva moddudes
ravivastus j s¥dusid uuringu 1. osast 2. ossa, jatkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu

tulemugt& ietidel, kellele manustati jatkuvalt LIFMIORI, samas kui platseeboga ravitud
patsw

aranemist el toimunud.

kirjeldatud uuringust jatkas 58 last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
LIRQMIOR-ravi avatud ohutuse jatku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
renenud tOsiste korvaltoimete ja tdsiste infektsioonide arv.

LIFMIORi monoteraapia (n=103), LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) voi
metotreksaadi monoteraapia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud
594-1 juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt
kirjeldati etanertseptiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud
patsientidel (3,8 vs. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

Teises avatud iihe rithmaga uuringus raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti (15 patsienti
vanuses 2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t entesiidiga
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seotud artriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti (vanuses

2...17 aastat) LIFMIORIi annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis manustati
kord nidalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas enamik
patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates, nagu
valulike liigeste arv ja arsti tildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui tdheldati teistes JIA
uuringutes.

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis néitaksid LIFMIORiga

ravi jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest
LIFMIORiga. Samuti ei ole 14bi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud LIFMIORI soovitatava annuse
viahendamise v0i kasutamise 10petamise moju pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel. 0

Naastulise psoriaasiga lapsed
LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuring
lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat, kellel oli moddukas kuni raske naastuline psoriaas (mjemg
staatilise tildhinnangu (sPGA) skooriga >3, hdlmas >10% kehapindalast ja PASI >1
vastavad patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli palkne ra

ebapiisav.
Patsientidele manustati LIFMIORi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseeb(NQd nidalas 12 néadala
jooksul. 12. nddala méodudes oli LIFMIORI raviriihma randomiseerj atsientide seas rohkem

positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randorn patsientidel.
Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused la moodudes
s kord

alas Platseebo

R4 =106) (N=105)

PASI 75, n (%) M (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) o 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA puhas v6i minimaalne, n (% 56 (53%)" 14 (13%)

v?

Liithend: sPGA — arsti staatiline
a. p <0,0001, vorreldes platse
Pérast 12-nddalast topeltpir@w said kdik patsiendid LIFMIORIi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) iiks
Xsul. Avatud perioodil téheldatud ravivastused olid sarnased

kord nédalas veel 24 né
topeltpimedal perqJ atutele.
¢

Randomiseeri perioodil oli seekord platseeboriihma randomiseeritud patsientide seas
oluliselt ro se taasteket (PASI 75 ravivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randonfége ¥iid LIFMIORI rithma. Ravi jatkumisel piisis ravivastus kuni 48 nidalat.

LIFﬁi annuse 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) pikaajalist ohutust ja tdhusust manustamisel iiks kord
s hinnati 181 naastulise psoriaasiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat péarast
kirjeldatud 48-nidalast uuringut. Pikaajaline kogemus LIFMIORIiga oli {ildiselt vGrreldav
e 48-néddalase uuringuga ega ndidanud uusi ohutusleide.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiiiimi vahendatud immunosorbtsiooni meetodil (ELISA), mis
voimaldab méddrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-le reageerivaid laguprodukte.
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Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon
saavutatakse ligikaudu 48 tundi parast iihekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on
76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda nédalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on
umbes 2 korda kdrgem kui {thekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg LIFMIORi nahaaluse
stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 £ 0,66 pg/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala 235 + 96,6 pg-h/ml.

Ravitud RA-ga patsientide keskmised pisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg LIFMIORIi
manustamisel iiks kord nddalas (n=21) ja 25 mg LIFMIORi manustamisel kaks korda nédalas (n=16
vastavalt: C,,,=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C.,;;;=1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l vs. 0
316 mg-h/l. Avatud, iiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlikel leityg

50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga. G

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokineetika gumi{i¥ei
etanertsepti piisiseisundi AUC vastavalt 466 ug-h/ml annuse 50 mg LIFMIORI iiks kN
(N=154) puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg LIFMIORI kaks korda néida!Q

Jaotumine \9

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomustab biek entstaalsus. Tsentraalne
etanertsepti jaotusruumala on 7,6 1; tasakaalukontsentratsiooni tingi% on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine
Etanertsept elimineerub aeglaselt organismist. Poolv \gpikk, umbes 70 tundi. Kliirens on

ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsientide] g Onevorra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). LIFMIORIi farmakokigegti @ arnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasig% pagsicNgd

¢
Meeste ja naiste vahel etanertsepti farma\@tilisi erinevusi ei tdheldatud.

Lineaarsus

suurendamisel ei ole esinen
Eripopulatsiooni
L2
Neerukahjust \
Kuigi 3§ Ntitselt mérgistatud etanertsepti manustamisel patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis

radioakqivays?, ei suurenenud etanertsepti seerumikontsentratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
Se:z kahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Annuse proportsionaalsust e%ﬁormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse

M&kahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooni suurenemist ei taheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Eakad
Etanertsepti seerumikontsentratsiooni populatsiooni farmakokineetika uuringutes analiiiisiti korge

vanuse moju. Leiti, et ravimi kliirens ja jaotuvusruumala olid 65...87-aastaste patsientide grupis ning
alla 65-aastaste patsientide grupis sarnased.
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Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed

69-le poliiartikulaarse kuluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat
manustati 0,4 mg/kg LIFMIORI 2 korda nédalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tdiskasvanud reumatoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi kliirensi vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati timber kg suhtes), vorreldes vanemate
laste (12-aastaste) ja tdiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
seerumitasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid mérgatavalt madalamad viikelastel. E

Naastulise psoriaasiga lapsed

Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4 kuni 17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annusg
50 mg néddalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nidalat. Keskmine madalaim seerumi
piisikontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nddalal 1,6 kuni 2,1 pug/ml. Need keskmised kontsentra@d
naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida téheldati juveniilse idj e

artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas, maksim s

50 mg nddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid kontsentratsioonidel taheldati
naastulise psoriaasiga tiiskasvanud patsientidel, kes said raviks 25 mg etanertse sQrda néadalas.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed O

toksilist toimet. In vitro ja in vivo uuringute andmetel on LIFMIOR 8y d mitte-genotoksiliseks.

Toksikoloogilistes uuringutes LIFMIORiga ei leitud ravimil annust@teeﬁrji t voi sihtorganitele
Kartsinogeensuse, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loom@ d

med puuduvad, kuna
ndrilistel tekkisid neutraliseerivad antikehad.

nahaaluse annuse 2000 mg/kg voi iihekordse intravg nuse 1000 mg/kg manustamisel.
LIFMIOR ei kutsunud ka esile annust limiteervat N organitele toksilist toimet Cynomolgus
ahvidel, kellele manustati ravimit 2 korda nadala @ si 4 voi 26 jarjestikusel nddalal annuses

(15 mg/kg), mis pdhjustas iile 27-k0rdse‘3 é Jontsentratsioonide (AUC pohjal) kujunemise
te

LIFMIOR ei pohjustanud surma ega margatavaid tokg%n' ptomeid hiirtel ega rottidel {ihekordse
0

vorreldes nendega, mis saavutatakse ini mg annuste manustamisel.

6. FARMATSEUTILISED A D

6.1 Abiainete loetelu Q

sahharoos
naatriumkloriid‘\
L-arginiinvesigs N

sfaatdihiidraat
inXfosfaatdihiidraat

naatriu
siisteveN.

(%obimatus
ivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg
30 kuud.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).
Mitte lasta kiilmuda.
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LIFMIORI voib siilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljanddalase perioodi
viltel, parast seda ei tohi LIFMIORIi uuesti kiilmikusse panna. Kui LIFMIORI ei kasutata dra nelja
nédala jooksul parast kiilmikust véljavotmist, tuleb see éra visata.

Hoida pen-siistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pen-siistel (MYCLIC), mis sisaldab eeltididetud siistalt LIFMIORiga. Pen-siistlis sisalduv siistal on
labipaistvast klaasist siistal (I tiilipi klaas) roostevabast terasest 27 G noela, kummist ndelakaitse ja
plastikust kolviga. Pen-siistli ndela kork sisaldab kuiva looduslikku kummi (lateksi derivaat). Vit IQ

4.4.

Pakend sisaldab 2, 4 vdi 12 pen-siistlit LIFMIORiga ja 2, 4 v&i 12 alkoholiga immutatud ik
pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks e Q ;

Kasutamis- ja kédsitsemisjuhend
Enne siistimist tuleb lasta LIFMIORI tihekordsel pen-siistlil saavutada toat tuur (umbes 15 kuni
30 minutit). Selle ajal ei tohi ndela kaitset eemaldada. Lahus peab olgea vaatSaknast vaadeldes
labipaistev kuni kergelt sillerdav, virvitu kuni kahvatukollane voi @ pruun ning voib sisaldada
véikseid poolldbipaistvaid voi valgeid valguosakesi. Q
Uksikasjalikud manustamisjuhised on toodud pakendi 4 hefgunktis 7 “Pen-siistli MYCLIC
kasutamine LIFMIORI siistimiseks”. ’\
Kasutamata ravimpreparaat voi jéiéitmematerj‘ abtyld @ Nada vastavalt kohalikele nduetele.

oo oo “
7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Brussel
Belgia :
8. MI"JI"JGI]Z%UMBRID

EU/1/16/11
EU1/18
EU/1/1X1

9®fzSMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. veebruar 2017
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: {PP. kuu AAAA}

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LIFMIOR 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS 0

Iga viaal sisaldab 10 mg etanertsepti. Pérast lahustamist sisaldab lahus etanertsepti 10 mg/ml.

komponent sisaldab sidumiskohti, CH,- j ja CHj;-regioone, kuid mitte IgG1 v g i
Etanertsept koosneb 934 aminohappest ning selle molekulmass on ligika u ilo%altonit.
Etanertsepti spetsiifiline aktiivsus on 1,7 x 10° ithikut/mg.

Abiainete tiielik loctelu vt 15ik 6.1, @0
3. RAVIMVORM ‘\0
Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber) Q\
Pulber on valge. Lahusti on libipaistev qu Ve

4.  KLIINILISED ANDMED 0

4.1 Naidustused

Juveniilne idiopaatiline 3
Poluartriidi (reumatoidf positiivne vOi -negatiivne) ja laienenud oligoartriidi ravi 2-aastastel ja
vanematel lasteU\m , kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud piisav voi kui patsient ei ole seda

talunud. \

Psorlaa‘lh iidPravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui ravi metotreksaadiga ei ole olnud
atsient ei ole seda talunud.

01 kui patsient ei ole seda talunud.

piisav v, \
%' seotud artriidi ravi 12-aastastel ja vanematel noorukitel, kui tavaparane ravi ei ole olnud
i
MIORI kasutamist ei ole uuritud alla 2-aastatel lastel.
Naastuline psoriaas lastel

Kroonilise raske naastulise psoriaasi ravi 6-aastastel ja vanematel lastel ja noorukitel, kelle haigus ei
allu piisavalt muule siisteemsele ravile voi valgusravile voi kes neid ei talu.
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4.2  Annustamine ja manustamisviis

LIFMIOR-ravi peab alustama ja ravi kulgu jilgima juveniilse idiopaatilise artriidi voi laste naastulise
psoriaasi diagnoosimise ja ravi kogemustega eriarst. LIFMIORiga ravitavatele patsientidele tuleb anda
patsiendi hoiatuskaart.

Annustamine

Eripopulatsioonid

Neeru- ja maksakahjustus b
Annust ei ole vaja kohandada. 0
Lapsed Q

10 mg tugevust kasutatakse lastel, kellele on méaratud 10 mg voi vihem. Iga LIFMIOja @Viaal
tuleks kasutada iiks kord iihel patsiendil, allesjadnud lahus tuleb havitada.

Juveniilne idiopaatiline artriit e g
Soovitatav annus on 0,4 mg/kg (maksimaalselt 25 mg), mis manustatak ddalas

subkutaanse siistena annustevahelise intervalliga 3...4 pdeva voi 0,8 mg/k Simaalselt 50 mg tihe
annuse kohta), mis manustatakse iiks kord néddalas. Ravi katkestamisjgleks Khaluda patsientidel,
kellel ei ilmne ravivastust 4 kuu jooksul. %

Vormikohaseid kliinilisi uuringuid 2.- kuni 3.-aastastel lasteIQbi viidud. Siiski viitavad
patsientide registrist parinevad piiratud andmed sellele t@) ofiil on 2.- kuni 3.-aastastel lastel
sarnane tiiskasvanute ning 4-aastaste ja vanemate lask & ui annustada LIFMIORI kord nédalas
0,8 mg/kg subkutaanselt (vt 15ik 5.1). \

<
Juveniilse idiopaatilise artriidi naldustuse alfy 23 astel LIFMIORI tildjuhul ei kasutata.

Naastuline psoriaas lastel (6-aastased j ]a d)
Soovitatav annus on 0,8 mg/kg (maks 0 mg annuse kohta) tiks kord niddalas kuni 24 nédalat.

Kui patsiendil ei teki 12 nédalaga tust, tuleb ravi katkestada.

Kui on ndidustatud ravi kor e LIFMIORiga, tuleb jargida eeltoodud juhiseid ravi kestuse kohta.
Annus peab olema 0,8 mE:k simaalselt 50 mg annuse kohta) iiks kord nidalas.

Naastulise psori&% el lastel vanuses alla 6 aasta LIFMIOR! iildjuhul ei kasutata.
Manustamisvij \

LIFMI&R!
1ahuﬁ

r jalikud juhised LIFMIORL siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud
pal i infolehel punktis 7 “Juhend LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks”.

n®tatakse subkutaanse siistena. Enne kasutamist tuleb LIFMIOR! siistelahuse pulber
liliitris lahustis (vt 161k 6.6).

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Sepsis vOi sepsise risk.

LIFMIOR-ravi ei tohi alustada aktiivse infektsiooniga (sh kroonilise vdi lokaliseerunud
infektsiooniga) patsientidel.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Bioloogiliste ravimpreparaatide kasutamise jéalgitavuse parandamiseks tuleb manustatud preparaadi
kaubanduslik nimetus ja partii number registreerida (esitada) selgelt patsiendi kaardis.

Infektsioonid

Enne ja pirast ravi LIFMIORiga ja ravi ajal tuleb patsiente hinnata infektsioonide suhtes, vottes
arvesse, et etanertsepti keskmine eliminatsiooni poolvéirtusaeg on ligikaudu 70 tundi (vahemikus 7
kuni 300 tundi).

Seoses LIFMIORI kasutamisega on teatatud tosiste infektsioonide, sepsise, tuberkuloosi ja
oportunistlike infektsioonide, sealhulgas invasiivsete seeninfektsioonide, listerioosi ja legionelloog
tekkest (vt 101k 4.8). Neid infektsioone pohjustasid bakterid, miikobakterid, seened, viirused ja

parasiidid (sealhulgas algloomad). Monel juhul teatavaid seeninfektsioone ja muid oportunist@
infektsioone dra ei tuntud, mille tulemusena sobiv ravi viibis ja haigus 16ppes monikord s

Patsiendi hindamisel infektsioonide suhtes tuleb votta arvesse asjakohaste oportunistlj

infektsioonide tekkimise riski patsiendil (nt endeemiliste miiooside esinemist).

Patsienti, kellel LIFMIOR-ravi ajal tekib uus infektsioon, tuleb hoolikalt j4 IORi

manustamine tuleb 16petada tosise infektsiooni arenemisel. LIFMIORI kgu oMtust ja

efektiivsust krooniliste infektsioonidega patsientidel ei ole hinnatud. Ettevxk leb olla LIFMIOR-
1si infdktsioone, samuti

infektsiooni teket soodustavaid kaasuvaid haigusi (nt kaugelearene pravile halvasti alluv

diabeet). Q

Tuberkuloos
LIFMIORiga ravitud patsientidel on esinenud aktiivs@%

kopsuviilist tuberkuloosi.

ravi médramisel patsientidele, kellel on esinenud korduvaid voi kro%

0osi, sealhulgas miliaarset voi

<
Enne ravi alustamist LIFMIORiga tuleb koil pa™y nata nii aktiivse kui ka latentse
tuberkuloosi suhtes. See hindamine pealzﬁ~ sikasjalikku anamneesi, sh poetud tuberkuloos
voi voimalikud kokkupuuted tuberkuloo@g varasemat ja/voi hetkel saadavat
immunosupressioonravi. Kdikidel pat 10WPtuleb teha nduetekohased skriinimisanaliiiisid, s.t
tuberkuliini nahatest ja rindkere rg ufing (véivad lisanduda kohalikud soovitused). Nende testide
tegemine on soovitatav kanda patsicNdi Noiatuskaardile. Ravimi ordineerija peab vOtma arvesse
tuberkuliini nahatesti Valen@ete tulemuste voimalust, eriti raskesti haigetel voi ndrgenenud

immuunsiisteemiga patsientNgl.

diagnoosimisel tigeMgnne ravi alustamist LIFMIORiga alustada latentse tuberkuloosi ravi
tuberkuloosirags vastavalt kohalikele soovitustele. Sellisel juhul tuleb viaga hoolikalt kaaluda
vimmise kasu/riski suhet.

Aktiivse tuberkul%tg)simisel ei tohi alustada ravi LIFMIORiga. Latentse tuberkuloosi

—

Koiki p¥s tuleb teavitada, et kui ravi ajal LIFMIORiga voi parast seda tekivad tuberkuloosile
vii ihud voi stimptomid (nt plisiv koha, kehakaalu langus, véike palavik), peavad nad pdérduma
siARole.

epatiidi taasaktiveerumine
Patsientidel, kes on varem nakatunud B-hepatiidi viirusega ja kes on samaaegselt saanud ravi
TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga, on teatatud B-hepatiidi taasaktiveerumisest. Siia
kuuluvad teated B-hepatiidi taasaktiveerumisest nendel patsientidel, kellel anti-HBc on positiivne,
kuid HbsAg on negatiivne. Enne LIFMIORiga ravi alustamist tuleb patsiente testida B-hepatiidi
viirusnakkuse suhtes. Patsientidel, kes on positiivsed B-hepatiidi viirusnakkuse suhtes, on soovitatav
konsulteerida B-hepatiidi ravile spetsialiseerunud arstiga. LIFMIORi manustamisel eelnevalt B-
hepatiidi viirusega nakatunud patsientidele peab olema ettevaatlik. Neid patsiente tuleb jalgida aktiivse
B-hepatiidi nakkuse nihtude ja stimptomite suhtes kogu ravi ajal ja mitu niddalat pérast ravi 1opetamist.
Puuduvad adekvaatsed andmed B-hepatiidi viirusega nakatunud patsientide viirusevastasest ravist
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samaaegselt TNF-antagonistidega. Patsientidel, kellel tekib B-hepatiidi viirusnakkus, tuleb katkestada
ravi LIFMIORiga ning alustada efektiivset viirusevastast ravi koos asjakohase toetava raviga.

C-hepatiidi siivenemine
LIFMIORI saavatel patsientidel on esinenud C-hepatiidi siivenemist. Patsientidel, kellel on esinenud
C-hepeatiiti, tuleb LIFMIORI kasutada ettevaatusega.

Samaaegne ravi anakinraga
LIFMIORI ja anakinra samaaegset manustamist on seostatud tdsiste infektsioonide ja neutropeenia E

tekke riski suurenemisega, vorreldes ainult LIFMIORi manustamisega. Kuna see kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes ndidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata LIFMIORI ja
anakinrat koos kasutada (vt 1digud 4.5 ja 4.8). 0

Samaaegne ravi abatatseptiga Q
Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja LIFMIORi samaaegse manustamise tulemu@ te
korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tiheld mat
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.5).

reaktsioonidena on esinenud ka angioddeemi ja urtikaariat. Ukskdik mil C allergilise voi

Allergilised reaktsioonid

LIFMIORI kasutamise kdigus on sageli tekkinud allergilisi reaktsioone. erspliste
lis

anafiilaktilise reaktsiooni tekkimisel tuleb LIFMIOR-ravi kohe lépe@ng lustada vastava raviga.

Immunosupressioon

On voimalik, et TNF-antagonistid, sh LIFMIOR, kahjustavady esorganismi infektsioonide ja
pahaloomuliste kasvajate vastaseid kaitsemehhanisme, g T ahendab poletikku ja moduleerib
rakulise immuunvastuse kujunemist. Uuringus, kus LY} #a raviti 49-t reumatoidartriidiga
taiskasvanud patsienti, ei esinenud hilistiitipi iilitung Qiktsioonide parssimist,

immunoglobuliinide taseme vidhenemist ega 2&[:‘[ @ akupopulatsioonide arvulist muutust.

Kahel juveniilse idiopaatilise artriidiga pafs' kisid Varicella-infektsioon ja aseptilise
meningiidi simptomid, mis lahenesid iln@éhmdeta. Patsientidel, kellel esineb suur oht Varicella
viirusega kokkupuuteks, tuleks LIFM ajutiselt katkestada ja kaaluda Varicella zoster i
immunoglobuliini profiilaktilist mgffuNgm1St.

LIFMIORI ohutust ja efekti@mmunosupressiooniga patsientidel ei ole hinnatud.

Pahaloomulised kasvajoffl jaNirtfoproliferatiivsed haigused

N
Soliidtuumoridfa%ﬂtopoeetilised pahaloomulised kasvajad (vilja arvatud nahavihid)
c

Turuletuleku;jj cPioodil on teatatud ka erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sealhulgas rinna-
ja kopsgvéi ing¥imfoom) (vt 161k 4.8).

18tide kliiniliste uuringute kontrolliga osades on rohkem liimfoomi juhte esinenud TNF-
an ¢ saanud patsientide hulgas, vorreldes kontrollrithma patsientidega. Esinemissagedus oli
arv ja platseebopatsientide jarelkontrolli periood oli lithem kui TNF-antagonistidega ravi
patsientidel. Turuletulekujargsel perioodil on TNF-antagonistidega ravitud patsientidel

enud leukeemia juhtumeid. Pikaajalise korge poletikulise aktiivsusega reumatoidartriidiga
patsientidel on suurem liimfoomi ja leukeemia foonrisk, mis muudab riski hindamise raskemaks.

Olemasolevate teadmiste alusel ei saa TNF-antagonistidega ravitud patsientidel vélistada limfoomide,
leukeemia vdi muude pahaloomuliste vereloomekasvajate voi soliidtuumorite tekkimist. Kui
kaalutakse ravi TNF-antagonistidega patsientidel, kellel on anamneesis pahaloomulisi kasvajaid, voi
ravi jatkamist patsientidel, kellel on tekkinud pahaloomuline kasvaja, peab olema ettevaatlik.

TNF-antagonistidega, sealhulgas LIFMIORiga ravitud lastel, noorukitel ja (kuni 22-aastastel) noortel
taiskasvanutel (ravi alustamisel <18 aasta vanused) on esinenud turuletulekujérgsel perioodil
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pahaloomulisi kasvajaid, millest osa on surmaga 1dppenud. Ligikaudu pooled juhtudest olid
liimfoomid. Muude juhtude seas oli mitmesuguseid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sealhulgas
harvaesinevaid, tliipiliselt immunosupressiooniga seostatavaid pahaloomulisi kasvajaid.
Pahaloomuliste kasvajate tekkimise riski TNF-antagonistidega ravitavatel lastel ja noorukitel ei saa
vilistada.

Nahavihid

TNF-antagonistide, sealhulgas LIFMIORiga ravitud patsientidel on esinenud melanoomi ja
mittemelanoomset nahavéhki. LIFMIORiga ravitud patsientidel on turuletulekujargselt esinenud
merkelirakk-kartsinoomi juhte. Koikidel, eriti aga nahavahi riskiteguritega patsientidel on soovitatav

nahka perioodiliselt kontrollida
Kontrolliga kliiniliste uuringute tulemuste kokkuvottes esines LIFMIORI kasutanud patsientid g 0
eelkdige psoriaasiga patsientidel, rohkem mittemelanoomset nahavéhki kui kontrollrithma kw@
patsientidel.

Vaktsineerimised

Samaaegselt LIFMIORiga ei tohi elusvaktsiine manustada. Puuduvad andmed v
sekundaarsest levikust seoses elusvaktsiini manustamisega patsientidele, k 2
Psoriaatilise artriidiga tdiskasvanud patsientidel 1dbi viidud topeltpimedag pttsc@poMentrolliga
randomiseeritud kliinilises uuringus said 184 patsienti 4. nddalal veel mit tset pneumokokkide
vastast poliisahhariidvaktsiini. Nimetatud uuringus reageeris enamﬂ@ﬁ i saanud psoriaatilise

artriidiga patsientidest pneumokokkide vastase poliisahhariidvaktsiifi ustamisele efektiivse B-
rakulise immuunvastusega, ehkki antikehade tiiter oli enami \™fdest iildiselt monevdrra
madalam; samas téheldati monedel LIFMIORIi saanud patsiegg tikehade tiitri kahekordset
suurenemist vorreldes LIFMIORi mittesaanud patswnt @e eiu kliiniline tdhendus ei ole selge.

Antikehade teke \
LIFMIOR-ravi voib pohjustada autmmmuunsote a e teket (vt 10ik 4.8).

Hematoloogilised reaktsioonid
LIFMIORiga ravitud patsientidel on ha ud pantsiitopeenia ja viga harva aplastiline aneemia,
mis monikord on 16ppenud letaalselt. ogilise diiskraasia anamneesiga patsientide ravimisel
LIFMIORiga tuleb olla ettevaatli i patsiente ja nende vanemaid/hooldajaid tuleb informeerida,
et nad peavad arstiga ithendust vot ohe, kui LIFMIOR-ravi ajal tekivad patsientidel
vereloomehdirele voi infek‘:@ vittavad stimptomid (nt piisiv palavik, kurguvalu, verevalumid,

d

veritsemine, kahvatus). Sel tsiente tuleb kohe uurida, sealhulgas teostada téisvereanaliiiis. Kui
diiskraasia leiab kinni LIFMIORi manustamine 1dpetada.

Neuroloogilise
LIFMIORiga
juhtudest (VN

—

tsientidel on harva teatatud kesknérvisiisteemi demiieliniseerivate haiguste
). Peale selle on harva esinenud perifeerseid demiieliniseerivaid
poliineur tiaM (sealhulgas Guillaini-Barré siindroom, krooniline pdletikuline demiieliniseeriv
poliine§o 3, demiieliniseeriv poliineuropaatia ja multifokaalne motoorne neuropaatia). Kuigi
kliﬁ' uuringud LIFMIORIiga ei ole hdolmanud sclerosis multiplex’iga haigeid, on uuringud teiste

tagonistidega ndidanud sclerosis multiplex’iga patsientidel haiguse dgenemist. LIFMIORi
m isel haigetele, kelle anamneesis on olemasolev voi hiljutine demiieliniseeriv haigus voi kellel
eb suurenenud risk demiieliniseeriva haiguse tekkeks, tuleb eclnevalt hoolikalt hinnata ravi riski ja
kasu suhet, sealhulgas teostada neuroloogiline uuring.

Kombineeritud ravi

Kaks aastat kestnud kontrolliga kliinilises uuringus reumatoidartriidiga tdiskasvanud patsientidel ei
taheldatud LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi kasutamisel ettearvamatuid korvaltoimeid
ning LIFMIOR!I ja metotreksaadi kombinatsioonravi ohutusprofiil oli sarnane LIFMIORi voi
metotreksaadi monoteraapiauuringutes esinevaga. Pikaajalised uuringud nimetatud kombinatsioonravi
ohutuse hindamiseks veel kestavad. LIFMIORI pikaajalist ohutust kombinatsioonis teiste haigust
modifitseerivate reumavastaste ravimitega (HMR) ei ole kindlaks tehtud.
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LIFMIORI kasutamist kombinatsioonis muude siisteemsete ravidega voi valgusteraapiaga psoriaasi
ravimiseks ei ole uuritud.

Neeru- ja maksakahjustus
PShinedes farmakokineetilistele andmetele (vt 1061k 5.2), ei ole neeru- voi maksakahjustusega
patsientidel annuseid vaja muuta. Kliiniline kogemus selliste patsientidega on piiratud.

Stidame paispuudulikkus (kongestiivne siidamepuudulikkus)
Stidame paispuudulikkusega patsientidele LIFMIOR1 médramisel peab olema ettevaatlik.
Turuletulekujargselt on teatatud LIFMIORI votvate patsientide siidame paispuudulikkuse dgenemise

koos voi ilma seda esilekutsuvate faktoritega. Harva (<0,1%) on teatatud ka siidame paispuuduli\é@
esmakordsest avaldumisest, sh patsientidel, kellel ei ole teadaolevalt olnud siidame-veresoonk

haigusi. Moned neist patsientidest on olnud alla 50-aastased. Kaks suuremat kliinilist uurin u@
hindasid LIFMIORI kasutamist stidame paispuudulikkuse ravis, 13petati seoses efektiivsuf g
puudumisega. Kuigi 16plikke jéreldusi ei saa teha, viitasid neist ithe suurema uuringu emlgNg
voimalikule siidame paispuudulikkuse siivenemisele patsientidel, kellele oli méaratu8

LIFMIORiga.

Alkohoolne hepatiit Q
II faasi randomiseeritud, platseebokontrolliga uuringus, kus osales 48 ho%D ritud patsienti, kellel
|

kasutati modduka voi raske alkohoolse hepatiidi raviks LIFMIORi V% atsecbot, ei olnud LIFMIOR

efektiivne ning LIFMIORiga ravitud patsientide suremus oli 6 kuu #{ es oluliselt suurem. Seega
ei tohi LIFMIORI alkohoolse hepatiidi raviks kasutada. Arst ettevaatlik LIFMIORi
kasutamisel patsientide raviks, kellel on ka mdddukas v3i rasge oolne hepatiit.

Wegeneri granulomatoos ’\

Platseebokontrolliga uuringus, kus 89 tdiskasvanu \ said lisaks standardteraapiale (sh
tsiikklofosfamiid vdi metotreksaat ja gliikokortikqj IFMIORI (ravi pikkuse mediaan 25 kuud),
ei leitud tdendeid, et LIFMIOR oleks We erdyi toosi korral efektiivne. Erinevate
halvaloomuliste (mitte naha-) leidude esgnciy us oli vorreldes kontrollgrupiga oluliselt suurem
LIFMIORI saanud isikute grupis. LIFMIQR1 Bysutamine Wegeneri granulomatoosi raviks ei ole
soovitatav.

Hiipogliikeemia diabeediravi saavat®patsientidel
Diabeediravimeid kasutavat sientidel on esinenud parast LIFMIORi-ravi alustamist
hiipogliikeemiat, mis tiniif gne®neist patsientidest diabeediravi vihendamise.

Eripopulatsiooni

Eakad \

Reumatoidartis X) jaatilise artriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi ravi 3. faasi uuringutes ei leitud
kokkuvotteg®gneWusi korvaltoimete, tosiste korvaltoimete ega tdsiste infektsioonide esinemises 65-
aastastd ar®matel LIFMIORI kasutavatel patsientidel vorreldes nooremate patsientidega. Eakate

ravimis siiski olema ettevaatlik ning podrama erilist tdhelepanu infektsioonide esinemisele.
tsineerimised

Lapsi on vdimaluse korral soovitatav enne LIFMIOR-ravi alustamist vaktsineerida vastavalt
immuniseerimisjuhendile (vt ilal Vaktsineerimised).

Poletikuline soolehaigus ja uveiit juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel

Juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, keda raviti LIFMIORiga, esines pdletikulist soolehaigust
ja uveiiti (vt 101k 4.8).
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4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Samaaegne ravi anakinraga

Téiskasvanud patsientidel, keda on samaaegselt ravitud LIFMIOR! ja anakinraga, on ilmnenud suurem
tosiste infektsioonide esinemissagedus, vOrreldes mdlema preparaadi eraldi manustamisega
(varasemad andmed).

Topeltpimedas platseebokontrolliga kliinilises uuringus, kus eelnevalt metotreksaadiga ravitud
tdiskasvanud patsientidele manustati nii LIFMIORI kui anakinrat, tdheldati suurem tdsiste
infektsioonide (7%) ja neutropeenia esinemissagedus kui nendel patsientidel, keda raviti ainult
LIFMIORiga (vt 16igud 4.4 ja 4.8). Kuna LIFMIORI ja anakinra kombinatsioon ei ole
iiksikkomponentidega vorreldes nédidanud suuremat kliinilist efektiivsust, ei soovitata neid koos 0

kasutada. Q
Samaaegne ravi abatatseptiga &
Kliinilistes uuringutes suurenes abatatsepti ja LIFMIORi samaaegse manustamise tul S

korvaltoimete esinemissagedus. Selle ravimikombinatsiooni kasutamisel ei ole tdheld
kliinilist efektiivsust, seega ei ole selle kasutamine soovitatav (vt 10ik 4.4).

Samaaegne ravi sulfasalasiiniga

Nende tdiskasvanud patsientide kliinilises uuringus, kes said kindlaksm% nustes sulfasalasiini,
taheldati LIFMIORI lisamisel sulfasalasiinile vere valgeliblede keskgage arviPstatistiliselt olulist
viahenemist, vorreldes patsiendigruppidega, kes said kas ainult LIF%V& ainult sulfasalasiini.
Selle koostoime kliiniline tdhendus ei ole selge. Samaaegse r&g sel sulfasalasiiniga peab arst
olema ettevaatlik.

Koostoimed puuduvad ‘\Q

Kliinilistes uuringutes, kui LIFMIORi1 manustati kqgalg ortikosteroidide, salitsiilaatide (vélja

arvatud sulfasalasiin), mittesteroidsete poletikevas @ Ncte (MSPVA), valuvaigistite voi
metotreksaadiga, koostoimeid ei tdheldatud. Yt v gfimisteavet 15igus 4.4.

L 2
Uuringutes metotreksaadi, digoksiini V()i@miga kliiniliselt olulisi ravimite farmakokineetilisi
koostoimeid ei tdheldatud.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetarge

Fertiilses eas naised Q
Fertiilses eas naised pe stumise viltimiseks kaaluma sobiva kontratseptsiooni kasutamist
LIFMIOR-ravi %j% w#nidala jooksul pérast ravi lopetamist.

Rasedus

Toksilisuse rottidel ja kiitilikutel ei ndidanud etanertsepti kahjulikku toimet lootele voi
vastslintagt§roMdele. Etanertsepti toimeid raseduse tulemitele on uuritud kahes kohordi
vaatlusqurMgs. Uhes vaatlusuuringus tdheldati suuremat oluliste siinnidefektide esinemist nendel

epti voi teisi TNF-antagoniste (n = 164) (kohandatud Sansside suhe 2,4; 95% usaldusvahemik:
. Oluliste siinnidefektide tiiiibid vastasid iildpopulatsioonis kdige sagedamini esinenud
idele ning korvalekalletes konkreetset suundumust ei esinenud. Iseeneslike abortide,

surnultsiindide ega vdiksemate védrarengute esinemissageduses muutusi ei tiheldatud. Teises, mitmes
riigis tehtud registripdhises vaatlusuuringus, milles vorreldi esimese 90 raseduspéeva jooksul
etanertsepti saanud naistel (n = 425) ja mittebioloogilisi ravimeid saanud naistel (n = 3497) raseduse
tulemitele mdju avaldavate kahjulike toimete riski, oluliste siinnidefektide riski suurenemist ei
tdheldatud (kohandamata Sansside suhe 1,22; 95% usaldusvahemik 0,79...1,90; kohandatud Sansside
suhe 0,96; 95% usaldusvahemik 0,58...1,60 parast andmete kohandamist riigi, ema haiguste, pariteedi,
ema vanuse ja raseduse algstaadiumis suitsetamise jargi). Samuti ei ndidanud see uuring etanertsepti
saanud naiste puhul vdiksemate stinnidefektide, enneaegsete slinnituste, surnultsiindide ega nende

ra es said esimesel trimestril etanertsepti (n = 370) vorreldes nende rasedatega, kes ei saanud
4
1
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imikutel esimesel eluaastal esinenud infektsioonide riski suurenemist. LIFMIORIi voib raseduse ajal
kasutada ainult selge vajaduse korral.

Etanertsept 1dbib platsenta ja seda on leitud raseduse ajal LIFMIORiga ravitud naispatsientide imikute
vereseerumist. Selle kliiniline toime on teadmata, kuid imikutel v5ib olla suurenenud nakkusoht.
Elusvaktsiine ei soovitata manustada imikutele tavaliselt 16 nddala jooksul pérast ema viimast
LIFMIORI annust.

Imetamine

Teatatud on etanertsepti imendumisest rinnapiima pérast subkutaanset manustamist. Lakteerivatel
rottidel on pérast subkutaanset manustamist etanertsepti eritunud piima ja seda avastati poegade
seerumis. Kuna immunoglobuliinid ja paljud ravimid vdivad erituda rinnapiima, peab otsustama, \0
1opetada imetamine voi LIFMIOR-ravi imetamise ajaks, kaaludes rinnaga toitmisest saadavat

lapsele ja LIFMIORI ravist saadavat kasu emale. b

Fertiilsus
Prekliinilised andmed etanertsepti peri- ja postnataalse toksilisuse kohta ning etanert imete
kohta viljakusele ja iildisele reproduktiivsusele ei ole kéttesaadavad. Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele \O
Ravimi toime kohta autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimele e'@mﬂ guid 14bi viidud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdote ‘\0 :
Lapsed \

<
Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidi®
Uldiselt oli juveniilse idiopaatilise artriidlﬁ inevate korvaltoimete sagedus ja tiilip sarnane
tdiskasvanutega. Erinevused vorreldes té@utega ja muud kaalutlused on toodud jargnevates
alaldikudes.

Nakkushaigused, mida esines kliiniNges uuringutes juveniilse idiopaatilise artriidiga 2...18-aastastel
patsientidel, olid tavaliselt k uni modduka raskusega ja sellised, mida tavaliselt esineb ka
mittestatsionaarset ravi sa @tel. Kirjeldati jargnevaid tosiseid korvaltoimeid: aseptilise
meningiidi siimptomite@< ouged, mis paranesid tiisistusteta (vt ka 161k 4.4), apenditsiit,
gastroenteriit, depggssio susehdired, nahahaavand, dsofagiit/gastriit, A-grupi streptokokkidest
tingitud septilinglxl tiilipi diabeet ning pehmete kudede ja postoperatiivsete haavade
infektsioonid. \

Uhes u¥y , Millesse kaasati juveniilse idiopaatilise artriidiga 4...17-aastased patsiendid, pddes 43
last 69- ) LIFMIORI 3 ravikuu viltel nakkushaigust (avatud uuringu 1. osa), infektsioonide
sa raskusaste oli sarnane 58 patsiendi omaga, kes osalesid 12-kuulises avatud jitkuravi
Nus. Korvaltoimete tiilip ja proportsioon oli juveniilse idiopaatilise artriidiga LIFMIORi-uuringu
pa tidel sarnane reumatoidartriiti pddevate taiskasvanutega; korvaltoimed olid enamasti kerged.
meid kdrvaltoimeid registreeriti sagedamini 69 juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendil, kellele
manustati 3 kuu véltel LIFMIORI, vorreldes 349 tdiskasvanuga, kes pddesid reumatoidartriiti.
Sellisteks korvaltoimeteks olid peavalu (19% patsientidest, 1,7 juhtu patsientaasta kohta), iiveldus (9%
patsientidest, 1,0 juhtu patsientaasta kohta), kohuvalu (19% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta
kohta) ja oksendamine (13% patsientidest, 0,74 juhtu patsientaasta kohta).

Juveniilse idiopaatilise artriidi kliinilistes uuringutes tuvastati neli makrofaagide aktivatsiooni
siindroomi juhtumit.
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Turuletulekujirgsetest allikatest on teatatud pdletikulise soolehaiguse ja uveiidi esinemisest
LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel, sealhulgas véga vihestel juhtudel
ka uuesti manustamisel (vt 101k 4.4).

Korvaltoimed naastulise psoriaasiga lastel

48-nddalases uuringus 211 naastulise psoriaasiga lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat esinenud
korvaltoimed sarnanesid varasemates uuringutes naastulise psoriaasiga tdiskasvanutel tdheldatud
korvaltoimetega.

Tdaiskasvanud

ja punktsioonikoha verejooks), infektsioonid (nagu iilemiste hingamisteede infektsioonid, broMyi

Tdiskasvanutel esinevad korvaltoimed Q
Koige sagedamini teatatud korvaltoimed on siistekoha reaktsioonid (nagu valu, turse, sﬁgelusQ

t,
poie- ja nahainfektsioonid), allergilised reaktsioonid, autoantikehade tekkimine, stigelus js @" .

Samuti on LIFMIORi puhul teatatud tosistest kdrvaltoimetest. TNF-antagonistid nag IOR
mdjutavad immuunsiisteemi ning nende kasutamine v3ib mdjutada organismi kaj nisme
infektsioonide ja véhi vastu. Rasked infektsioonid esinevad vihem kui tihe A ga ravitud

patsiendil sajast. Teatatud on ka surmaga 10ppenud ning eluohtlikkest indgkt '@ dcW ja sepsisest.
Samuti on LIFMIORI kasutamisel teatatud erinevatest pahaloomulistest kaSaT™st, sealhulgas rinna-,

kopsu-, naha- ja liimfisSlmede véhist (liimfoomist). @

Teatatud on ka rasketest hematoloogilistest, neuroloogilistest4 imfiuunsetest reaktsioonidest.
Nende hulka kuuluvad harvad teated pantsiitopeeniast ja vag teated aplastilisest aneemiast.
LIFMIORI kasutamisel on tsentraalseid ning perifeersey jniseerivaid siindmusi tdheldatud

vastavalt harva ja viiga harva. Harvadel juhtudel on t& use, luupusega seotud seisundite ja
vaskuliidi esinemisest.

<
Korvaltoimete tabel .
Jargnev korvaltoimete loetelu pShineb ta@c 1abi viidud kliinilistel uuringutel ja
turuletulekujérgselt kogutud andmetel.

Korvaltoimed on loetletud vastav entissagedusele (patsientide arv, kellel ilmnes kdrvaltoime)
nimetatud organsiisteemis, kasutade\irgnevaid kategooriaid: viga sage (=1/10); sage (=1/100 kuni
<1/10); aeg-ajalt (>1/1000 k 1/100), harv (=1/10 000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10 000);
teadmata (ei saa hinnata ole@vate andmete alusel).

Organsiistee | Vigqsage ge Aeg-ajalt Harv Viga Esinemissage
mi klass > g\ >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv dus teadmata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 <1/10 000 | (eisaa
hinnata
* olemasolevate
andmete
A alusel)
Infclymyo0 Infektsioon Tosised Tuberkuloos, B-hepatiidi
; % (sealhulgas infektsioonid oportunistlik taasakti-
cstwfoonid | iilemiste (sealhulgas infektsioon veerumine,
hingamis- pneumoonia, (sealhulgas Listeria
teede tselluliit, invasiivsed
infektsioon, bakteriaalne seeninfektsioonid,
bronbhiit, artriit, sepsis ja algloomade
tsiistiit, parasitaarne infektsioonid,
nahainfekt- infektsioon)* bakteriaalsed,
sioon)* atliiipilised
miikobakteriaalsed
infektsioonid,
viirusinfektsioonid
ja Legionella)*
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Organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga Esinemissage
mi klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv dus teadmata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 <1/10 000 | (eisaa
hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Hea-, Mittemelanoom- Maliigne Merkelirakk-
pahaloomu- nahavdhid* (vt melanoom (vt 161k kartsinoom (vt
lised ja 161k 4.4) 4.4), limfoom, 161k 4.4)
tdpsustamata leukeemia
kasvajad
(sealhulgas
tsiistid ja
poliiiibid) Q
Vere ja Trombotsiito- Pantsiitopeenia™ Aplasti- faagne
limfististeemi peenia, aneemia, line 1sgbtsiitoos
hiired leukopeenia, ancengp ™ akrofaagide
neutropeenia aktivatsiooni
siindroom)’
Immuun- Allergi- Vaskuliit Agedad % Dermato-
slisteemi lised (sealhulgas allergilised/ miiosiidi
haired reaktsi- antineutrofiilsete | anafiilaktilised stiimptomite
oonid (vt tslitoplasmaatiliste | reaktsioonjg halvenemine
,»Naha ja antikehade (sealhulg@s ‘
nahaalus- | positiivne angg of g
koe vaskuliit) by
kahjus- SarigiaN
tused”), V'S
autoanti-
kehade
moqdus- “
tumine* R
Nérvisiisteemi . Sclerosis
héired 0 multiplex’ile voi
lokaalsetele
demtieliniseeri-
vatele seisunditele
viitavad
kesknérvisiisteemi
demiieliniseerivate
0 haiguste nagu
‘\ nigemisnirvi
poletiku ja
\ seljaajupdletiku
néhud (vt 161k 4.4),
* perifeersed
demiieliniseerivad

ndhud, sealhulgas
Guillaini-Barré
siindroom,
krooniline
poletikuline
demiieliniseeriv
poliineuropaatia,
demiieliniseeriv
poliineuropaatia ja
multifokaalne
motoorne
neuropaatia (vt
161k 4.4),

krambihood
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Organsiistee | Viga sage | Sage Aeg-ajalt Harv Viga Esinemissage
mi klass >1/10 >1/100 >1/1000 kuni >1/10 000 kuni harv dus teadmata
kuni <1/10 | <1/100 <1/1000 <1/10 000 | (eisaa
hinnata
olemasolevate
andmete
alusel)
Silma Uveiit, skleriit
kahjustused
Stidame Kongestiivse Kongestiivse
haired stidamepuudulik- | siidamepuudulik-
kuse dgenemine kuse esmakordne
(vt 101k 4.4) avaldumine (vt 151k
4.4)
Respiratoor- Interstitsiaalne \
sed, rindkere kopsuhaigus
ja (sealhulgas
mediastiinumi pneumoniit ja
hiired kopsufibroos)*
Maksa ja Maksaensiiimide | Autoimmuunne
sapiteede aktiivsuse tous* hepatiit* e
hiired
Naha ja Pruritus, Angioddeem, Stevensi-Johnson oksiline
nahaaluskoe 166ve psoriaas siindroom epider-
kahjustused (sealhulgas uus kutaanne@it maalne
puhang voi L™ nekroliiiis
siivenemine ja il
pustuloosne

(médavilliline )
vorm, peamisegt
peopesades {

reaktsioonid

Lihas-skeleti Naha

ja sidekoe eriitematoosne

kahjustused luupus, subakuutne
naha
erlitematoosne
luupus,

0 luupusesarnane

siindroom

Uldised hiired | Siis®o Piireksia

o N

manustam'g— i

koha sedhulgas

reaktsioon eritsus,

{4

verevalum,
eriiteem,
siigelus,
valu,
turse)*

Vt valitud korvaltoimete kirjeldusi allpool.

T Vt eespool alaldiku ,,Korvaltoimed juveniilse idiopaatilise artriidiga pediaatrilistel patsientidel”.

Valitud korvaltoimete kirjeldused

Pahaloomulised kasvajad ja liimfoproliferatiivsed hdired

Kliinilistes uuringutes sai LIFMIORi 4114 reumatoidartriidiga patsienti kuni ligikaudu 6 aastat,
seejuures 231 patsienti said 2 aastases aktiivse kontrolliga uuringus LIFMIORI ja metotreksaadi
kombinatsioonravi. Kokku tdheldati 129 uut erinevat tiiiipi pahaloomulisuse juhtu. Nende kliiniliste
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uuringute kdigus tdheldatud kasvajate méaér ja esinemissagedus vastas uuritud populatsioonis oodatule.
240-1 psoriaatilise artriidiga ning LIFMIORiga ravitud patsiendil 14bi viidud, ligikaudu 2 aastat
vildanud kliinilise uuringu kdigus avastati kaks pahaloomulisuse juhtu. 351 ankiiloseeriva
spondiiliidiga patsiendil 1dbi viidud iile kahe aasta kestnud kliinilises uuringus avastati LIFMIORi
saanud patsientidel 6 pahaloomulisuse juhtu. 30 pahaloomulise kasvaja ja 43 mittemelanoom-nahavihi
juhust teatati kuni 2,5 aastat kestnud topeltpimedates ja avatud uuringutes 2711 naastulise psoriaasiga
patsiendil, keda raviti LIFMIORiga.

7416 patsiendist koosnenud riihmas, keda raviti LIFMIORiga reumatoidartriidi, psoriaatilise artriidi,
ankiiloseeriva spondiiliidi ja psoriaasi kliinilistes uuringutes, esines 18 liimfoomi juhtu.

Erinevatest pahaloomulistest kasvajatest (sh rinna- ja kopsuvéhk ning liimfoom) on teatatud ka ra@

turuletulekujargsel perioodil (vt 161k 4.4). Q
Stistekoha reaktsioonid @
Vorreldes platseeboga oli siistekoha reaktsioonide esinemissagedus méarkimisvaérselt g

LIFMIORI saanud reumaatiliste haigustega patsientidel (36% vs. 9%). Nimetatud ref§
tavaliselt esimesel kuul. Keskmine kestus oli umbes 3...5 pdeva. LIFMIOR-ravi S
enamusel patsientidest siistekoha reaktsiooni raviks mingeid ravimeid ning ravi saanud
patsientidest manustati paikselt gliikkokortikosteroide vai suukaudselt anjisg . $isaks ilmnesid
monel patsiendil taastekkivad siistekoha reaktsioonid, mis seisnesid samaa®gs®¥®hahareaktsiooni
ilmnemises viimasel ja varasematel silistekohtadel. Need reaktsiooniwﬁl selt mooduvad ega

kordunud ravi jatkamisel.

Kontrolliga uuringutes naastulise psoriaasiga patsientidel te @ese 12 ravinddala jooksul 13,6%-
1 LIFMIORiga ravitud patsientidest siistekoha reaktsioqg, qQrr§guna 3,4%-ga platseebot saanud
patsientidest. ’§

Tosised infektsioonid
Platseebokontrolliga uuringutes ei taheldatuc? 0s sioonide (letaalselt 16ppevad, eluohtlikud
vOi hospitaliseerimist voi mtravenoosseba?l umravi vajanud infektsioonid) esinemissageduse
suurenemist. Kuni 48 kuud LIFMIORiga@ reumatoidartriidiga patsientidest tekkis 6,3%-1 tdsine
infektsioon. Nende hulka kuulusid ab

neva lokalisatsiooniga), baktereemia, bronhiit, bursiit,
tselluliit, koletsustiit, kGhulahtisus iktiliit, endokardiit (vOoimalik), gastroenteriit, B-hepatiit,
Herpes zoster-infektsioon, jala haav@gd, suudone infektsioon, osteomiieliit, otiit, peritoniit,
pneumoonia, plielonefriit, se septiline artriit, sinusiit, nahainfektsioon, nahahaavand, kuseteede
infektsioon, vaskuliit ja h a@tsioon. 2-aastases aktiivse kontrolliga uuringus, kus vorreldi
LIFMIORI, metotreksa@g IFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni, oli tosiste infektsioonide
esinemissagedus &Qigis curithmades sarnane. Siiski ei ole vdimalik vilistada, et LIFMIOR! ja
metotreksaadi kﬁ%ﬂtsioonravi kasutamisel v3ib infektsioonide esinemissagedus suureneda.

LIFMIORi la%eebot saanud patsientidel ei tdheldatud kuni 24 nidalat kestnud

platseeﬁ ro®iga naastulise psoriaasi uuringutes erinevust infektsioonide esinemissageduses.
LIFMI vitud patsientidel esines tosiseid infektsioone, sh tselluliit, gastroenteriit, pneumoonia,
kole™edt, osteomdiieliit, gastriit, apenditsiit, streptokokitekkene fastsiit, miiosiit, septiline Sokk,
@uliit ja abstsess. Psoriaatilise artriidi topeltpimedates ja avatud uuringutes tekkis iihel patsiendil
to infektsioon (kopsupoletik).

LIFMIORI kasutamisel on teatatud tosistest ja surmaga ldppevatest infektsioonidest; leitud
patogeenide hulka on kuulunud bakterid, miikobakterid (sealhulgas tuberkuloosibakter), viirused ja
seened. Reumatoidartriidiga patsientidel, kellel esines kaasuv haigus (nt diabeet, siidame
paispuudulikkus, aktiivne v4i krooniline infektsioon anamneesis), on mdnedel juhtudel infektsioon
tekkinud mone nédala jooksul parast LIFMIOR-ravi alustamist (vt 15ik 4.4). Sepsisega patsientidel
voib ravi LIFMIORiga suurendada suremust.

Seoses LIFMIORiga on esinenud oportunistlikke infektsioone, sealhulgas invasiivseid
seeninfektsioone, parasitaarseid (sealhulgas algloomadest pohjustatud) infektsioone, viirusinfektsioone
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(sh vodtohatis), bakteriaalseid infektsioone (sh Listeria ja Legionella) ja atiilipilisi miikobakteriaalseid
infektsioone. Kliiniliste uuringute koondandmetes oli LIFMIORi kasutanud 15 402 uuringus osaleja
oportunistlike infektsioonide {ildine esinemissagedus 0,09%. Ekspositsiooni suhtes kohandatud
esinemissagedus oli 0,06 juhtumit 100 patsiendiaasta kohta. Turuletulekujargsel perioodil olid
ligikaudu pooled koikidest {ile maailma teatatud oportunistlike infektsioonide juhtudest invasiivsed
seeninfektsioonid. Kdige sagedamini esinenud invasiivsete seeninfektsioonide hulka kuulusid
Candida, Pneumocystis, Aspergillus ja Histoplasma. Invasiivsed infektsioonid moodustasid {ile poole
surmajuhtudest patsientide seas, kellel tekkisid oportunistlikud infektsioonid. Enamik surmajuhtudest
oli patsientidel, kellel tekkis Preumocystis kopsupdletik, tdpsustamata siisteemsed seeninfektsioonid ja
aspergilloos (vt 10ik 4.4).

reumatoidartriidiga patsientidest, kellel uuriti antinukleaarsete antikehade esinemist (ANA)
ANA-test positiivseks (=1:40) suuremal hulgal LIFMIORiga ravitud patsientidest (11%), A S
platseeboga ravitud patsientidega (5%). Patsientide protsent, kellel tekkisid uued positjsmeaasfN A
kaksikheeliksi vastased antikehad, oli samuti suurem radioimmunoloogilise uuringu
LIFMIORiga ravitud ning 4% platseebot saanud patsientidest) ja Crithidia lucilig ﬁ i pohjal
(3% LIFMIORiga ravitud ja mitte iihelgi platseebot saanud patsientidest). U NgeHroportsioon,
keda raviti LIFMIORiga ning kellel tekkisid kardiolipiinivastased antikefyad nw sarnaselt
vorreldes platseeboga. Pikaajalise LIFMIOR-ravi toime autoimmuunhaiegu\ ele on teadmata.

Autoantikehad 0
Téiskasvanud patsientide seerumianaliiiise uuriti korduvalt autoantikehade suhtes. Nendest r@
tul

Harva on teatatud patsientidest, sealhulgas reumatoidfaktor-positiiv%siendid, kellel tekkisid
teised autoantikehad koos luupusesarnase siindroomi voi 16688 ega, mis oli kliinilise pildi voi
biopsia pohjal sarnane subakuutse luupuse nahavormile Vf@ le luupusele.

Pantsiitopeenia ja aplastiline aneemia *
Turuletulekujargselt on teatatud pantsiitopeenia ja N aneemia juhtudest, millest mdned on
16ppenud letaalselt (vt 16ik 4.4).

‘0
Interstitsiaalne kopsuhaigus g‘ ;
0

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsep®koniyolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksa witerstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,06% (esinemissagedus Ef&nertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
lubavates kontrolliga kliinilistes uurtgutes oli interstitsiaalse kopsuhaiguse esinemissagedus
(esinemise osakaal) 0,47% missagedus aeg-ajalt). Turuletulekujérgselt on teatatud interstitsiaalse
kopsuhaiguse (sh pneumon%opsuﬁbroosi) juhtudest, millest moned on 16ppenud letaalselt.

avastati suure cnfektsioonide tekke risk vorreldes ainult LIFMIOR-raviga ning 2%
ujunes neutropeenia (absoluutne neutrofiilide arv <1000/mm’). Uhel
tsiendil diagnoositi tselluliit, mis taandus pérast haiglaravi (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Samaaegne ravi agakin
Nendes uuringu?%téiskasvanud patsientidele manustati LIFMIORIi samaaegselt anakinraga,

M, ilimide aktiivsuse tous
@éldustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel perioodidel
olfggsientidel, kes said etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, maksaensiiiimide aktiivsuse

u esinemissagedus (esinemise osakaal) 0,54% (esinemissagedus aeg-ajalt). Etanertsepti ja
metotreksaadi samaaegset manustamist lubavate kontrolliga kliiniliste uuringute topeltpimedatel
perioodidel oli maksaensiiiimide aktiivsuse tdusu esinemissagedus (esinemise osakaal) 4,18%
(esinemissagedus sage).

Autoimmuunne hepatiit

Koigil ndidustustel kasutatava etanertsepti kontrolliga kliinilistes uuringutes oli patsientidel, kes said
etanertsepti ilma kaasuva metotreksaatravita, autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,02% (esinemissagedus harv). Etanertsepti ja metotreksaadi samaaegset manustamist
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lubavates kontrolliga kliinilistes uuringutes oli autoimmuunse hepatiidi esinemissagedus (esinemise
osakaal) 0,24% (esinemissagedus aeg-ajalt).

Lapsed
Vt iilal Ohutusprofiili kokkuvéte.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See E

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. 0

4.9 Uleannustamine Q
Reumatoidartriiti pddevate patsientidega 1ébi viidud kliinilistes uuringutes ei tdheldatud a@
piiravat toksilisust. Suurim uuritud annus oli intravenoosne kiillastusannus 32 mg/m”’, rgnesid
subkutaansed annused 16 mg/m” kaks korda nidalas. Uks reumatoidartriidiga patsie %n k5 endale
kogemata subkutaanselt 62 mg LIFMIORi kaks korda nédalas 3 nidala jooksul.
kdrvaltoimeid ei tekkinud. LIFMIORil puudub teadaolev antidoot.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED ®\

ATC-kood: LO4ABO1.

5.1 Farmakodiinaamilised omadused Q
Farmakoterapeutiline riihm: immunosupressandid, tug@; faktori alfa (TNF-a) inhibiitorid,

esineva pdletikulise protsessi peamine

Tuumornekroosifaktor (TNF) on reumatoidarteiidi
\ ’ psoriaatilise artriidiga patsientide

vahendaja (tstitokiin). Suurenenud TNF tasef®on
siinooviumis ja psoriaatilistes naastudes¢Inga

stinoviaalkudedes. Naastulise psoriaasi k@ib poletikurakkude, sh T-rakkude infiltratsioon
korgenenud TNF-tasemeteni psoriaas@aNuWstes, vorrelduna kahjustamata nahaga. Etanertsept on

TNF bioloogilist aktiivsust. TNF ja W
kahe erineva raku pinnaretscy®gga: 55-kilodaltonilise (p55) ja 75-kilodaltonilise (p75)

(TNFR). Molemad TNFR-d on looduslikult membraaniga seotud
se, et lahustuv TNFR reguleerib TNF-i bioloogilist aktiivsust.

ning lahustuvas vormis,

TNF ja liimfotoRy
ristsidemete tejoing
seovad TN
siduja
sarnan

ehhanism
Li%patoloogia reumatoidartriidi ja ankiiloseeriva spondiiliidi korral ning nahapatoloogia naastulise

riaasi korral on suures osas vahendatud proinflammatoorsete molekulide poolt, mille kaskaadi
kontrollib TNF. Etanertsepti toimemehhanismiks arvatakse olema konkureeriv TNF-i seondumise
parssimine rakupinna TNFR-ga, mis ennetab TNF poolt vahendatud rakureaktsiooni, viljendudes TNF
bioloogilises inaktiivsuses. Etanertsept voib moduleerida bioloogilist vastusreaktsiooni ka teistele
poletikukaskaadi aktiivsetele molekulidele (nditeks tsiitokiinid, adhesiivsed molekulid, proteinaasid),
mille vallandavaks vdi reguleerivaks faktoriks on TNF.

ksisteerivad peamiselt homotrimeeridena, mille bioloogiline aktiivsus soltub
c¥ rakupinna TNFR-il. Dimeersed lahustuvad retseptorid nagu etanertsept

umaste rakulised retseptorid. Lisaks on immunoglobuliini Fc-regioonil, mis ehituslikult
rse retseptoriga, pikem poolvéartusaeg seerumis.
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Kliiniline tGhusus ja ohutus

Kaéesolevas 1digus on toodud andmed kolmest uuringust juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel,
ithest uuringust naastulise psoriaasiga lastel, neljast uuringust reumatoidartriidiga tdiskasvanud
patsientidel ja neljast uuringust naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel.

Lapsed

Juveniilse idiopaatilise artriidiga lapsed
LIFMIORI ohutust ja efektiivsust hinnati kaheosalises uuringus 69 lapsel, kes pddesid poliiartikulaarse
kuluga juveniilset idiopaatilist artriiti, mis oli alanud mitmesugust tiilipi siimptomitega (poliiartriit,
oligoartriit, slisteemse algusega). Patsientide vanus oli 4...17 aastat ning nende haiguse aktiivsusaste

oli mdddukas vai korge, poliiartikulaarse kuluga juveniilne idiopaatiline artriit ei allunud ravile 0
metotreksaadiga voi patsiendid ei talunud metotreksaati. Patsientidele manustati stabiilse annu

iihte mittesteroidset poletikuvastast preparaati ja/vai prednisooni (<0,2 mg/kg 60péaevas voi Q
mak51maalselt 10 mg). Esimeses osas said koik pats1end1d 0,4 mg/kg (annus maks1maalse ’7 ny)

definitsiooni. Paranemist defineeriti >3 0% paranemisena vihemalt kolmes §jg iteeriumist ja
>30% halvenemisena mitte enam kui lihes kuuest JRA pohikriteeriumistgi 11 poletikuliste
liigeste arv, liigutuste piiratus, raviarsti ja patsiendi/vanema hinnang il ‘&‘ ndile, funktsiooni
hindamine ja settereaktsiooni kiirus. Haiguse dgenemist diagnoositi j kurhalvenemine toimus
>30% ulatuses kolmes kuuest ja paranemine >30% ulatuses mitte el%l ithes kuuest JRA
pohikriteeriumist ja minimaalselt 2 pdletikulise liigese piires!

2. uuringuossa. 2. osas tekkis haiguse dgenemine 6-1 5-st (24%), kes said jatkuvalt
LIFMIORI, vorreldes 20 patsiendiga 26-st (77%), atseebot (p=0,007). LIFMIORIiga ravitud
patsientide grupis dgenes haigus mediaanselt »l :6 \ . 06dudes 2. osa algusest; platseeboga

Uuringu 1. osas demonstreeriti 51-1 69-st patsiendist éQE 111 1St paranemist ja patsiendid siirdusid

ravitutel mediaanselt 28 paeva moodudes. NegdeNpatgghtidest, kellel tekkis 90 pdeva méddudes
ravivastus ja kes siirdusid uuringu 1. osas? atkus paranemine (vorreldes 3. kuu ja 7. kuu
tulemust) patsientidel, kellele manustati j§gkuWNt LIFMIORIi, samas kui platseeboga ravitud

patsientidel paranemist ei toimunud.

Eelpool kirjeldatud uuringust jatkas Qg last (uuringusse kaasamise hetkel vanuses 4 aastat ja vanemad)
LIFMIOR-ravi avatud ohutug®tku-uuringus kuni 10 aasta jooksul. Pikaajalisel kasutamisel ei
te ! tosiste infektsioonide arv.

suurenenud tosiste korvaltol

LIFMIORi mono aaphé 103), LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsiooni (n=294) voi

metotreksaadi n %apia (n=197) pikaajalist ohutust hinnati kolme aasta jooksul registris olnud
Xa tilise artriidiga 2...18-aastasel lapsel (kellest 39 olid 2...3-aastased). Uldiselt

seMtiga ravitud patsientidel infektsioone sagedamini kui ainult metotreksaati saanud

8¥s. 2%) ja etanertsepti kasutamisega seotud infektsioonid olid raskema kuluga.

patsientl

2...4, 23 patsienti vanuses 5...11 ja 22 patsienti vanuses 12...17 aastat), 38-t entesiidiga
rtriidiga patsienti (vanuses 12...17 aastat) ning 29-t psoriaatilise artriidiga patsienti (vanuses
..17 aastat) LIFMIORIi annusega 0,8 mg/kg (maksimaalselt 50 mg annuse kohta), mis manustati
kord nidalas 12 nédala jooksul. Iga juveniilse idiopaatilise artriidi alatiiiibi korral vastas enamik
patsiente ACR Pedi 30 kriteeriumidele ja neil esines paranemine teisestes tulemusnéitajates, nagu
valulike liigeste arv ja arsti tildhinnang. Ohutusprofiil oli samasugune, kui téheldati teistes JIA
uuringutes.

Teise tud iihe rithmaga uuringus raviti 60-t laienenud oligoartriidiga patsienti (15 patsienti

Puuduvad uuringud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientide kohta, mis néitaksid LIFMIORiga
ravi jatkamise efektiivsust neil, kel ei tekkinud kliinilist paranemist 3 kuu véltel ravi alustamisest
LIFMIORiga. Samuti ei ole 14bi viidud uuringuid, kus oleks hinnatud LIFMIORI soovitatava annuse
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vihendamise voi kasutamise 1d0petamise moju pérast pikaajalist kasutamist juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel.

Naastulise psoriaasiga lapsed

LIFMIORI efektiivsust hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus 211
lapsel vanuses 4 kuni 17 aastat, kellel oli mdddukas kuni raske naastuline psoriaas (méératletud arsti
staatilise iildhinnangu (sPGA) skooriga >3, hdlmas >10% kehapindalast ja PASI >12). Tingimustele
vastavad patsiendid olid saanud valgusravi voi siisteemset ravi voi oli paikne ravi olnud neile

jooksul. 12 nédala moddudes oli LIFMIORI raviriithma randomiseeritud patsientide seas rohkem

ebapiisav.
Patsientidele manustati LIFMIORi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) voi platseebot iiks kord nddalas 12 nidal 6
positiivseid ravivastuseid (nt PASI 75) kui platseeboriihma randomiseeritud patsientidel. 00

Naastulise psoriaasiga laste ravitulemused 12 niidala méodudes
LIFMIOR

0,8 mg/kg iiks kord

nidalas

(N=106)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" |
PASI 50, n (%) 79 (75%)" \
sPGA puhas voi minimaalne, n (%) 56 (53%)" % 14 (13%)
Lithend: sPGA — arsti staatiline iildhinnang
a. p<0,0001, vorreldes platseeboga Q

kord nédalas veel 24 nédala jooksul. Avatud perioodj tud ravivastused olid sarnased
topeltpimedal perioodil tdheldatutele. -
*

Randomiseeritud drajatuperioodil oli se tsg®boruhma randomiseeritud patsientide seas
Jatup p
5

Pérast 12-nédalast topeltpimedat ravi said kdik patsi&@ORi 0,8 mg/kg (kuni 50 mg) iiks
{

oluliselt rohkem haiguse taasteket (PASI ivastuse kadumist), vorreldes patsientidega, kes
randomiseeriti niiiid LIFMIORI rithm wtkumisel piisis ravivastus kuni 48 nidalat.

LIFMIORI annuse 0,8 mg/kg (kunt ) pikaajalist ohutust ja tShusust manustamisel {iks kord
nddalas hinnati 181 naastulisgsgoriaaSiga lapsel avatud jatku-uuringus, mis kestis kuni 2 aastat parast
eelpool kirjeldatud 48-néda@ingut. Pikaajaline kogemus LIFMIORiga oli iildiselt v3rreldav
algse 48-nédalase uurin nédidanud uusi ohutusleide.

Reumatoidartri®lONgdiskasvanud patsiendid

' hinnati randomiseeritud topeltpimedas platseebokontrolliga uuringus. Uuring

anud patsienti, kes pddesid aktiivset reumatoidartriiti ning kellel senine ravi

vihem id mitte enam kui nelja haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR) oli

ebaonnt\< . 10 mg voi 25 mg LIFMIORI véi platseebot manustati subkutaanselt 2 korda nddalas 6

jérjesgdgiel kuul. Kontrolliga uuringu tulemused viljendati reumatoidartriidi paranemise protsentides
i

[t

ika' Reumatoloogia Kolleegiumi (American College of Rheumatology, ACR)
tuskriteeriumide jérgi.

ACR 20 ja 50 ravivastuse saavutanute arv oli suurem nende patsientide seas, keda raviti 3 ja 6 kuu
viltel LIFMIORiga, vorreldes platseebot saanud patsientidega. Péarast 3 ja 6 kuud kestnud ravi olid
tulemused jargmised: ACR 20: LIFMIOR-rithmas vastavalt 62% ja 59% ning platseeboriihmas
vastavalt 23% ja 11%; ACR 50: LIFMIOR-riihmas vastavalt 41% ja 40% ning platseeboriihmas
vastavalt 8% ja 5%. Nii ACR 20 kui ACR 50 ravivastuse saavutanute hulgas oli mélemal ajahetkel
LIFMIOR vs. platseebo p <0,01.

Ligikaudu 15% patsientidest, kellele manustati LIFMIORI, saavutasid ACR 70 ravivastuse 3 ja 6 kuu
viltel, vorreldes vahem kui 5% platseebot saanud patsientidega. LIFMIORiga ravitud patsientide
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hulgas ilmnes kliiniline vastus enamasti 1...2 nédalat pérast ravi alustamist ning peaaegu alati 3. kuu
16puks. Kliiniline vastus sdltus annusest: 10 mg-ga ravitud patsientide tulemused jdid platseebo ja

25 mg-ga ravitud patsientidegrupi tulemuste vahele. LIFMIOR oli oluliselt efektiivsem kui platseebo,
hinnates ravi efektiivsust nii ACR kriteeriumide koikide komponentide kui ka teiste reumatoidartriidi
tunnuste jargi, mida ACR-kriteeriumid ei holmanud (nditeks hommikune liigesjdikus). Uuringu viltel
téitsid patsiendid ka iga 3 kuu jérel tervisehinnangu kiisimustiku (Health Assessment Questionnaire,
HAQ), milles hinnati oma puuet, vitaalsust, vaimset tervist, tildist tervislikku seisundit ja artriidiga
seotud vaevusi. Paranemine ilmnes kdigis kiisimustiku alaldikudes 3 ja 6 kuu véltel LIFMIORiga

ravitud patsientidel, vOrreldes platseebot saanud patsientidega. E

uuringute andmetel avaldas ravim LIFMIOR-ravi taasalustamisel pérast selle drajatmist kuni 24 k

LIFMIORi manustamise katkestamisel ilmnesid artriidi simptomid tildjuhul 1 kuu jooksul. Avatud
jooksul sama tugevusega toimet kui neil patsientidel, kellel ravi ei katkestatud. Avatud jatku- 0‘0

uuringutes, kus LIFMIOR-ravi ei katkestatud, tdheldati kestvat ravitoimet kuni 10 aasta jooks

subkutaanselt 10 mg vai 25 mg kaks korda nddalas kuni 24 kuu jooksul. OhigNgad annuseid
suurendati jark-jargult 7,5 mg-It nddalas maksimaalselt 20 mg-ni nddalaggu \
jooksul, ravi jatkati kuni 24 kuud. LIFMIORI annuse puhul sarnanes kliin\/ #me, sh selle
ilmnemine 2 nédala jooksul, eelnevalt 14bi viidud uuringute tulemus ningvaltas kuni 24 kuud.
Ravi alguses esines patsientidel mdodukas funktsionaalne puue, Hﬁ%ri jargi keskmiselt 1,4 kuni
1,5 punkti. Ravi 25 mg LIFMIORiga niitas olulist paranemi 0dumisel, mil umbes 44%
patsientidest oli saavutanud normaalse HAQ punktide arvu (g 10,5). Selline paranemine séilis
ka uuringu teisel aastal. .
Selles uuringus hinnati liigese strukturaalset kahjus
Sharp’i tildskooris (Total Sharp Score, TSS) jasglh
kitsenemise (Joint Space Narrowing, JSN) skQort
tehti enne ravi alustamist, 6., 12. ja 24. 1@1?1
efekti strukturaalsele kahjustusele kui 25
25 mg LIFMIORiga mérgatavalt tohu
metotreksaati ja 25 mg LIFMIOR|
alloleval graafikul:

%graaﬁliselt ning véljendati muutusena

@ Nponentidega, erosioonide skooris ja liigespilu
hba/randme ja jala radiograafiline uuring

Ri1 10 mg annus omas jérjekindlalt vdaiksemat
us. Erosioonide skoori pohjal oli ravi 12. ja 24. kuul
etotreksaadiga. Erinevused TSS ja JSN jérgi polnud
teniulgas statistiliselt olulised. Tulemused on néidatud ka

ne

Radiograafiline progres®eerumine: LIFMIOR vs. metotreksaat <3 aastat kestnud
reumatoidartriidiga patsientidel

< ‘\

& 25 \ 12 kuud 25 24 kuud

O ’ 2,2

5

g 2,01

20

2] |
1,3 15 12 13

, 0g 09 10 0,9

! 0,6* 0,6

s o 0,4* 0,4 04 05

- B

S 0,0 - - 0,0 - -
TSS Erosioonid JS TSS Erosioonid JS

L] metotreksaat
B LIFMIOR 25 mg

*p < 0,05
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Uhes teises aktiivse kontrolliga, topeltpimedas, randomiseeritud uuringus vorreldi reumatoidartriidiga
patsientidel ainult LIFMIORIi (25 mg 2 korda nidalas), ainult metotreksaadi (7,5...20 mg nédalas,
annuse mediaan 20 mg) ning LIFMIORI ja metotreksaadi kombinatsioonravi kliinilist efektiivsust,
ohutust ja radiograafilist progresseerumist. Uuringusse olid kaasatud 682 tdiskasvanud patsienti, kes
olid aktiivset reumatoidartriiti pddenud 6 kuu kuni 20 aasta kestel (mediaan 5 aastat) ning kelle
ravitulemused véhemalt iihe haigust modifitseeriva reumavastase ravimiga (HMR), vélja arvatud
metotreksaadiga, olid ebarahuldavad.

ravivastused ning DAS ja HAQ skoori paranemine olid nii 24 kui 52 ravinddala méddumisel
markimisvéarselt suuremad kui mélemat ravimit monoteraapiana saanud patsientide rithmades (vt
andmeid allpool olevas tabelis). Samuti leiti 24 kuu pérast LIFMIORI ja metotreksaadi
kombinatsioonil olulisi eeliseid, vorreldes LIFMIOR1 monoteraapia ja metotreksaadi monoter

LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi rithma patsientide ACR 20, ACR 50 ja ACR 70 E

Kiliinilise efektiivsuse tulemused 12 kuu pérast: LIFMIOR vs. metotreksaa
LIFMIOR/metotreksaat kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat ke
reumatoidartriidiga patsientidel

Tulemusniitaja Metotreksaat LIFMIOR
(n=228) (n=223) )
ACR ravivastused®
ACR 20 58.8% 65.5% @0 74, 5%
ACR 50 36,4% 43, 63,2%"*
ACR 70 16,7% 22 39,8%"
.\
DAS
Algne skoor” 5,5 \ 5,5
Skoor 52. ravinidalal® 3,0 “ ,0 2,3
Remissioon’ 14%‘, 0 18% 37%"
o O
Algne 1,7 1,8
52. ravinidalal , 1,0 0,8%*

a: Patsiente, kes osalesid guringu®vihem kui 12 kuud, peeti ravile mittevastanuteks.

b: Haiguse aktiivsuse siorNDisease Activity Score, DAS) véartuste mediaanid

c: Remissiooni korrgigy/<1,6.

Kahe raviskeemi p %‘l hste vordlus: T=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaat vs. metotreksaat
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Radiograafiline progresseerumine: LIFMIOR vs. metotreksaat vs. LIFMIOR/metotreksaat
kombinatsioonravi 6 kuud kuni 20 aastat kestnud reumatoidartriidiga patsientidel (tulemused

12. kuul)
3.0 —% 2,80 ] Metotreksaat
[ @ LIFMIOR
2,51 mmm LIFMIOR + Metotreksaat

201
: 1,68 6
1,12 Q

0,52*
0,21*

0,301 23"
0,54 (b
—TSS— —ErosiooniQQ—JSN—

-_—
o
T | T T

o ©
o O
1 1

|

|

|
o
w
N

|

|

|

Muutus vorreldes algandmetega

o
(0)]
L

N
o
L

MIOR vs. metotreksaat,
Ncsaat ning ¢=p<0,05 LIFMIOR +

Kahe raviskeemi p-véaértuste vordlus: *=

+t=p<0,05 LIFMIOR + metotreksaagﬁ £
metotreksaat vs. LIFMIOR. 0

Analiiiisis, kus koigi mistah
progresseerunuks, oli patgd
protsentuaalne osakaal arast LIFMIORi/metotreksaadi kombinatsioonravi rithmas kdrgem,
vorreldes ainult J&4EMI ainult metotreksaadi rithmadega (vastavalt 62%, 50% ja 36%; p<0,05).

Erinevus LIFM N metotreksaadi rithmade vahel oli samuti oluline (p<0,05). Patsientide hulgas,

kes 1opetasid & digus 24-kuulise tiieliku ravikuuri, oli mitteprogresseerumise maérad vastavalt
78%, 7Q% §

50 % Ri (kaks 25 mg subkutaanset siistet) manustatuna iiks kord nadalas ohutust ja
efglet t hinnati topeltpimedas, platseebokontrolliga uuringus 420 aktiivse RA-ga patsiendil. Selles
\%s said 53 patsienti platseebot, 214 patsienti said 50 mg LIFMIOR! iiks kord nédalas ja 153
a ti said 25 mg LIFMIORI kaks korda nddalas. Kahe LIFMIORI ravireziimi efektiivsuse ja
tuse profiilid olid oma toimelt RA nihtudele ja siimptomitele 8. niddalal vorreldavad; 16.
ravinddalal ei olnud kahe ravireziimi tulemused erinevad (tulemused olid samavéérsed).

Naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsiendid

LIFMIORI on soovitatav kasutada patsientidel nii, nagu kirjeldatud 16igus 4.1. Patsiendid, kellel
“ravivastus puudub”, on defineeritud sihtgrupis kui mittepiisava ravivastusega (PASI <50 voi PGA
viahem kui “hea”) voi seisundi halvenemisega ravi ajal, ning kellele on piisavalt pika aja jooksul
manustatud ravimeid, et hinnata vastust koigile kolmele olemasolevale siisteemsele ravile.

109



LIFMIORI efektiivsust ei ole hinnatud uuringutes, mis otseselt vordleksid LIFMIORi muude
stisteemsete ravidega sellistele ravidele alluva keskmise raskusega kuni raske psoriaasiga patsientidel.
Selle asemel hinnati LIFMIORI ohutust ja efektiivsust neljas randomiseeritud topeltpimedas
platseebokontrolliga uuringus. Primaarne efektiivsusnéitaja kdigis neljas uuringus oli patsientide hulk
igas ravigrupis, kes saavutasid PASI 75 (st vihemalt 75%-lise paranemise psoriaasi pinna ja raskuse
indeksi jdrgi, vorrelduna ravi alustamisega) 12 nddala méodumisel.

Uuring 1 oli 2. faasi uuring >18-aastastel patsientidel aktiivse, kuid kliiniliselt stabiilse naastulise
psoriaasiga, mis haaras >10% keha pinnast. Ukssada kaksteist (112) patsienti randomiseeriti 24
nidalaks annusele 25 mg LIFMIORIi (n=57) voi platseebole (n=55) kaks korda nédalas.

Uuringus 2 hinnati 652 patsienti kroonilise naastulise psoriaasiga, kasutades samu 0
kaasamiskriteeriume kui uuringus 1, lisaks pidi psoriaasi pinna ja raskuse indeks (PASI) olem@

skriinimise ajal vahemalt 10. LIFMIORi manustati 6 jarjestikuse kuu jooksul annuses 25 koPd
néddalas, 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg kaks korda nédalas. Esimese 12 nédala tope <% 3
raviperioodi véltel said patsiendid kas platseebot voi liht {ilaltoodud LIFMIORi annus i t 12-

nédalas); patsiendid, kes olid aktiivravi gruppides, jéatkasid kuni 24. nddalanianyg lele nad
esialgselt olid randomiseeritud. e
Uuringus 3 hinnati 583 patsienti ja see oli samade uuringusse liilitamise kit midega kui uuring 2.

platseebot kaks korda néddalas. Seejarel said koik patsiendid avatult LIFMIORIi kaks korda

Selles uuringus manustati patsientidele esimese 12 nédala viltel 25 %(?i 50'mg LIFMIORI vdi
nédalas tdiendava 24 nadala véltel.

uuringutes 2 ja 3. Selles uuringus said patsiendid 50 Ri voi platseebo annuse iihe korra
nédalas 12 nédala jooksul ning seejérel said koik p eel 12 nddala jooksul avatult 50 mg
LIFMIORI iihe korra nédalas.

‘0
Uuringus 1 oli LIFMIORiga ravitud gm’g : @ aks tunduvalt suurem PASI 75 ravivastusega

patsientide osakaal (30%) kui platseebog®gavipwd grupis (2%) (p<0,0001). 24. nidalal oli LIFMIORi
grupis 56% patsientidest saavutanud ¥vorrelduna 5%-ga platseebogrupis. Uuringute 2, 3 ja 4
pohitulemused on néidatud allpoo

0%
. @

>

Uuringus 4 hinnati 142 patsienti ning sellesse uuring% %e kriteeriumid olid samad mis
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Psoriaasiga patsientide ravivastus uuringutes 2, 3 ja 4

------------------ Uuring 2 Uuring 3 Uuring 4---------
---------- LIFMIOR ------ -———-LIFMIOR-- -———-LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg  50mg
Platseebo | 2 korda 2 korda 2korda 2korda 1 kord 1 kord
n=166 nédalas nédalas Platseebo | nddalas néddalas |Platseebo | nddalas  nédalas
nd 12 = n= n= n= |n=193 n=196 n=196 n=46 n=96 n=90
162 162 164 164 | nd 12 nd 12 nd 12 nd 12 nd 12 nd 24°
Ravivastus nd nd nd nd
(%) 2 24 12 24
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 69* 3
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49%* 38*
DSGA®,
puhas @
vOi
peaaegu
puhas 5 34* 39  49*% 55 4 39* 57* * 64

*p <0,0001, vorrelduna platseeboga
a. Uuringutes 2 ja 4 ei tehtud 24. nidalal statistilisi vordlusi pla‘cseeboga,\z
LIFMIORIi 25 mg kaks korda néddalas voi 50 mg iihe korra nédalas 13. kun

b. Dermatologist Static Global Assessment (dermatoloogi staatiline i

puhas — defineeritav kui 0 voi 1 skaalal 0...5.

oluline ravivastus vorrelduna platseeboga ja piisis 244

Naastulise psoriaasiga patsientidel, kes said LIFMIOR] om;v

Uuringus 2 oli ka drajétuperiood, kus 24. nada aks y
saavutanud patsientidel ravi 10petati. Patsie
>150, vorreldes ravi algusega) ja halgusg
saavutatud paranermsnahtude kadumme
ajal taastusid psoriaasi siimptomid jér
taheldatud haiguse &kilist 4genemis
tdendeid toetamaks LIFMIORi ko

olemas.

olid oma LIFMIQRI an
ravivastuse 36. #i0Wlani.
PASI 75 raviv N

Uuringes

P

nee | ¥
X

1 10puni.

seebo pohigrupp sai

4. néadalani.
ang). Puhas vdi peaaegu

isiidi ajaks (2 nédalat) tekkinud

t 50%-lise PASI néitajate paranemise
¥t ravi lopetamist dgenemise suhtes (PASI
ineeritud kui ravi algusest 24 niddalaga

ooles ulatuses) kulunud aja suhtes. Arajituperioodi
aja mediaan haiguse taasilmnemiseni oli 3 kuud. Ei

pWriaasiga seotud tdsiseid kdrvaltoimeid. Leiti moningaid
i kasulikkust patsientidel, kellel esialgne ravivastus oli

ihendanud 12. nédalal 25 mg-le kaks korda nédalas, sidilitasid PASI 75
atsientidel, kes said 25 mg kaks korda nidalas kogu uuringu viltel, jétkas
nemist 12. ja 36. nddala vahel.

Uuringus 3 enamus pat@@), kes algselt randomiseeriti annusele 50 mg kaks korda nidalas ja

MIORI raviriihmas suurem nende patsientide osakaal, kellel oli 12. nddalal PASI 75

(38%) x s platseeboriihmaga (2%) (p<0,0001). Patsientidel, kes kasutasid kogu uuringu jooksul

50 r% k8rd nédalas, jitkus ravivastuste paranemine ning 71% neist saavutasid 24. néddalaks
75.

ajalistes (kuni 34 kuud) avatud uuringutes, milles LIFMIORI kasutati katkestusteta, kliinilised
ravivastused piisisid ning ohutus oli vorreldav liihiajaliste uuringutega.

Kliinilise uuringu andmete analiiiis ei ndidanud ravi alguses selliseid haiguse isedrasusi, mis aitaksid
arstil valida kdige sobivama annustamisvariandi (vahelduvalt voi pidevalt). Seega peab arst ise
otsustama vahelduva voi pideva ravi kasuks, ldahtuvalt patsiendi vajadustest.
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LIFMIORi-vastased antikehad

Monede etanertseptiga ravitud patsientide seerumist on leitud etanertseptivastaseid antikehi. Koik
need antikehad on olnud mitte-neutraliseerivad ja on iildjuhul esinenud ajutiselt. Korrelatsiooni
antikehade tekkimise ja ravivastuse voi kdrvaltoimete esinemissageduse vahel ei ole tdheldatud.

Kuni 12 kuud kestnud kliinilistes uuringutes etanertsepti heakskiidetud annustega ravitud patsientidel
oli etanertseptivastaste antikehade kumulatiivne esinemissagedus reumatoidartriidiga patsientidel
ligikaudu 6%, psoriaatilise artriidiga patsientidel 7,5%, ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 2%,
psoriaasiga patsientidel 7%, psoriaasiga lastel 9,7% ja juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel
4,8%.

Pikemaajalistes uuringutes (kuni 3,5 aastat) etanertseptivastaste antikehadega patsientide osakaal 0
jooksul kasvab, mida vois ka eeldada. Kuid antikehade ajutise iseloomu tottu oli antikehade
esinemissagedus reumatoidartriidiga v3i psoriaasiga patsientidel tavaliselt igal hlndamlshetke Ahe

kui 7%.

Pikaajalises psoriaasiuuringus, milles patsientidele manustati 50 mg kaks korda néda nadala
jooksul, oli antikehade esinemissagedus igal hindamishetkel kuni hglkaudu 9%.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Etanertsepti sisaldust seerumis uuriti ensiiiimi vahendatud immunos ioon meetodll (ELISA), mis
voimaldab médrata nii muutumatut toimeainet kui ka selle ELISA-1 rivaid laguprodukte.

Eripopulatsioonid QQ
Neerukahjustus ’%

Kuigi radioaktiivselt mérgistatud etanertsepti s
radioaktiivsust, ei suurenenud etanertsepti se
Seega neerukahjustusega patsientidel eio?e

Nl patsientidele ja vabatahtlikele leiti uriinis
; tratsioon dgeda neerupuudulikkuse korral.
mi annust kohandada.

Maksakahjustus

Etanertsepti seerumikontsentratsiooMgsutrenemist ei taheldatud dgeda maksapuudulikkuse korral.
Seega maksakahjustusega p @del ei ole vaja ravimi annust kohandada.

Lapsed

Juveniilse idiopﬁ\artmdzga lapsed
69-le poliiarti x‘ uluga juveniilse idiopaatilise artriidiga patsiendile vanuses 4...17 aastat

IFMIORI 2 korda nédalas 3 kuu véltel. Seerumikontsentratsioonid olid sarnased
tiiskas¥: atoidartriidiga patsientidel tdheldatutele. Noorimatel lastel (4-aastastel) tdheldati
ravimi Ri1 vahenemist (kliirens suurenes, kui see arvutati iimber kg suhtes), vorreldes vanemate
lag astaste) ja tiiskasvanutega. See tdhendab, et vanematel lastel (10...17-aastastel) on ravimi
s‘ §1

itasemed sarnased tdiskasvanutega, kuid mérgatavalt madalamad véikelastel.

stulise psoriaasiga lapsed
Naastulise psoriaasiga lastele (vanuses 4 kuni 17 aastat) manustati 0,8 mg/kg (maksimaalne annus
50 mg néddalas) etanertsepti iiks kord nddalas kuni 48 nddalat. Keskmine madalaim seerumi
piisikontsentratsioon oli 12., 24. ja 48. nddalal 1,6 kuni 2,1 pg/ml. Need keskmised kontsentratsioonid
naastulise psoriaasiga lastel sarnanesid kontsentratsioonidele, mida téheldati juveniilse idiopaatilise
artriidiga patsientidel (ravi korral 0,4 mg/kg etanertsepti kaks korda nédalas, maksimaalne annus
50 mg nddalas). Need keskmised kontsentratsioonid sarnanesid kontsentratsioonidele, mida tdheldati
naastulise psoriaasiga tdiskasvanud patsientidel, kes said raviks 25 mg etanertsepti kaks korda nédalas.
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Taiskasvanud
Imendumine

Etanertsept imendub aeglaselt nahaalusest siistekohast. Maksimaalne seerumikontsentratsioon

saavutatakse ligikaudu 48 tundi pérast ithekordse annuse manustamist. Absoluutne biosaadavus on

76%. Manustamisskeemi puhul 2 korda niddalas saavutatav piisiseisundi kontsentratsioon seerumis on

umbes 2 korda kdrgem kui ithekordse annuse manustamisel. Uhekordse 25 mg LIFMIORi nahaaluse

stiste korral oli tervetel vabatahtlikel keskmine maksimaalne seerumikontsentratsioon

1,65 £+ 0,66 ug/ml ning seerumikontsentratsiooni-aja kovera alune pindala 235+96,6 ug-h/ml. b

Ravitud RA-ga patsientide keskmised piisiseisundi seerumikontsentratsioonid olid 50 mg LIFMIOQ
manustamisel iiks kord nddalas (n=21) ja 25 mg LIFMIORi manustamisel kaks korda néddalas
vastavalt: Cp,,,=2,4 mg/l vs. 2,6 mg/l, C,;,;=1,2 mg/l vs. 1,4 mg/l ja osaline AUC 297 mg-h/l V.Q
316 mg-h/l. Avatud, iiheannuselises kahevoorulises ristuvas uuringus tervetel vabatahtlik i
50 mg/ml etanertsepti siist oli bioekvivalentne kahe samaaegse 25 mg/ml siistiga.

iiks

Ankiiloseeriva spondiiliidiga patsientidel 14bi viidud populatsiooni farmakokinegf iisis oli
etanertsepti pilisiseisundi AUC vastavalt 466 pg-h/ml annuse 50 mg LIFMI @Bn d nadalas
148).

(N=154) puhul ja 474 pg-h/ml annuse puhul 25 mg LIFMIORi kaks kor

Jaotumine
Etanertsepti seerumikontsentratsiooni-aja kdverat iseloomus&@@entsiaalsus. Tsentraalne

etanertsepti jaotusruumala on 7,6 ; tasakaalukontsentratsi% ustes on jaotusruumala 10,4 1.

Eritumine ’%

Etanertsept elimineerub aeglaselt organismist4PQo @ aeg on pikk, umbes 70 tundi. Kliirens on
ligikaudu 0,066 1/h reumatoidartriidiga patsig ti ’ monevorra madalam kui tervetel
vabatahtlikel (0,11 1/h). LIFMIORi farmaf iMgtfa on sarnane nii reumatoidartriidiga, ankiiloseeriva
spondiiliidiga kui ka naastulise psoriaasiggpatentidel.

Meeste ja naiste vahel etanertsepti kokineetilisi erinevusi ei tiheldatud.

Lineaarsus
Annuse proportsionaalsus le Wormikohaselt hinnatud, kuid kliirensi kiillastumise tunnuseid annuse
suurendamisel ei ole esi @‘

5.3 Prekliinift hutusandmed

ToksikoloogMgtesWuringutes LIFMIORiga ei leitud ravimil annust limiteerivat voi sihtorganitele
toksilis®eMet. W vitro ja in vivo uuringute andmetel on LIFMIORI hinnatud mitte-genotoksiliseks.
% se, fertiilsuse ja postnataalse toksilisuse loomuuringute andmed puuduvad, kuna
isid neutraliseerivad antikehad.

aaluse annuse 2000 mg/kg voi ithekordse intravenoosse annuse 1000 mg/kg manustamisel.
LIFMIOR ei kutsunud ka esile annust limiteerivat voi sihtorganitele toksilist toimet Cynomolgus
ahvidel, kellele manustati ravimit 2 korda nddalas nahaalusi 4 voi 26 jarjestikusel nddalal annuses
(15 mg/kg), mis pdhjustas iile 27-kordsete seerumikontsentratsioonide (AUC pdhjal) kujunemise
vorreldes nendega, mis saavutatakse inimestel 25 mg annuste manustamisel.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Pulber

mannitool (E421)

sahharoos

trometamool

Lahusti

siistevesi
6.2 Sobimatus 0

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada. Q
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat. Q

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleks manustamiskolblikuks mN ravimit kasutada
koheselt. Ravim on kasutamisel keemiliselt ja fiilisikaliselt stabiilne eratfturil kuni 25°C 6 tundi
parast lahustamist. @

6.4 Siilitamise eritingimused QQ
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda. ’\
t 25°C iihekordse neljaniddalase perioodi

LIFMIORI v&ib séilitada temperatuuril kuni peeksi @l N
na. Kui LIFMIOR! ei kasutata éra nelja
{

viltel, parast seda ei tohi LIFMIORIi uuesti kidmi1

nédala jooksul parast kiilmikust vélj avétﬁQ ee dra visata.
Manustamiskdlblikuks muudetud ravi awamistingimuste kohta vt 161k 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sis
Labipaistev klaasviaal (4 @) kummikorgi, alumiiniumrdnga ja &ravoetava plastikkattega.
LIFMIORIi turustatakse taidetud siistlatega, mis sisaldavad siistevett. Siistal on valmistatud

I tiilipi klaasist \

Pakend sisald xa i LIFMIORiga, 4 eeltdidetud siistalt siisteveega, 4 siistlandela, 4 viaaliadapterit

im¥eutatud lappi.
6.6 &\a

1s- ja késitsemisjuhend

LIQUIOR lahustatakse enne kasutamist 1 ml siistevees ja manustatakse subkutaanse siistena. Lahus
b olema selge ja vérvitu kuni kahvatukollase voi kahvatupruuni vérvusega, ilma tiikkide, helveste

vOi osisteta. Viaali voib jadda vdhene valge vaht, seda v3ib normaalseks lugeda. LIFMIORI ei tohi

kasutada, kui kogu viaalis olev pulber ei lahustu 10 minuti jooksul. Sellisel juhul kasutage jargmist

viaali.

used ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Uksikasjalikud juhised LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud
pakendi infolehel punktis 7 “Juhend LIFMIOR!I siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks”.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia

8. MUUGILOA NUMBER

EU/1/16/1165/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE K

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 13. veebruar 2017

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: {PP. kuu AAAA} e Q :

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti %el:

http://www.ema.europa.eu. Q

)

N
&
>
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINETE TOOTJAD JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

Boehringer Ingelheim Pharma KG
Birkendorfer Strasse 65
D-88397 Biberach an der Riss

Saksamaa

Pfizer Ireland Pharmaceuticals 6
Grange Castle Business Park 0
Clondalkin

Dublin 22 Q

lirimaa @

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress Q

Wyeth Pharmaceuticals eO

New Lane
Havant \
Hampshire, PO9 2NG
Uhendkuningriik @.
Pfizer Manufacturing Belgium NV Q
Rijksweg 12, 0
2870 Puurs ‘\
Belgia \

oD
Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olemgva mipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress. g@

B. HANKE-JA KASUTUST SED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel vilj ast@eptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvdte, 161k 4.2).

C. MI"JI"JGH;%QTINGIMUSED JA NOUDED

° Perioo utusaruanded

e ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
ikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga

Nouded
2001/8XEN
hi|i c endus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
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Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab enne LIFMIOR! turule toomist igas liikkmesriigis kooskolastama selle

litkkmesriigi pddeva ametiga 16pliku dppematerjali, mis koosneb koikidele ravimit eeldatavalt
véljakirjutavatele arstidele mdeldud informatsioonist pen-siistli dige ja ohutu kasutamise kohta ning
patsiendi ohutuskaardist, mis tuleb anda LIFMIORI kasutavatele patsientidele. 0

o Opetlik juhend, mis aitab patsiente koolitada pen-siistli ohutu kasutamise osas

Tervishoiutdotajatele moeldud Gppematerjal peab sisaldama jargmisi votmeelemente: Q
o Noelavaba niidispakend

o Kasutamisjuhendid, mida jagada patsiendile

Patsiendi ohutuskaart peab sisaldama jargmisi LIFMIORiga ravitavatele pat)'enla"si elemente:

o oportunistlike infektsioonide ja tuberkuloosi risk;

o stidame paispuudulikkuse risk. \O
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TEKST KARBIL - EU/1/16/1165/002-004

VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

LIFMIOR 25 mg siistelahuse pulber ja lahusti
ctanertsept

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga LIFMIORI viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

| 3. ABIAINED

LIFMIORI abiaineteks on:
Pulber: mannitool, sahharoos ja trometamool.
Lahusti: siistevesi

&
>

2

O

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks.

*

4 viaaliadapterit
8 alkoholiga immutatud lappi

4 viaali pulbriga .
4 siistlit 1 ml lahustiga . 0
4 roostevaba siistlandela ‘0

8 viaali pulbriga
8 eeltdidetud siistalt 1 ml lajfls

8 roostevaba siistlandel
8 viaaliadapterit
16 alkoholiga iggrNgatu pi

24 viaali pulbffg
24 siistlgt uStiga

24 roo iistlanoela
24 V%i terit
omWtiga immutatud lappi

>

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Muude siéilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt. @

Parast LIFMIOR! siistelahuse valmistamist tuleb see dra kasutada koheselt (;1asg6 tunni

jooksul).
}'OI SELLEST

AVALT VAJADUSELE

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREP
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRES

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine 17 .‘

1050 Briissel . 0
Belgia ‘0

| 12.  MUUGILOA NUMBRID

EU/1/16/1165/002

EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004 O

*
Partii n!\

VIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

LIFMIOR 25 mg
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| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETI TEKST - EU/1/16/1165/002-004

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LIFMIOR 25 mg siistepulber
etanertsept
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni @

| 4. PARTII NUMBER

. ¢
Partii nr %

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHY
v

(6. MUU Q
)

N
&
>
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLA ETIKETI TEKST — EU/1/16/1165/002-004

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LIFMIORI lahusti

|
Subkutaanne 0

| 2. MANUSTAMISVIIS é ,g ;
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni

(4. PARTII NUMBER &

Partii nr ‘§
5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU \61—%'13 JARGI

TS oF
2
1 ml siistevett 0
6. MUU

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI TEKST - (25 mg eeltiidetud siistal) — EU/1/16/1165/005-007

[1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

LIFMIOR 25 mg siistelahus eeltdidetud siistlas
ctanertsept

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga LIFMIORI eeltdidetud siistal sisaldab 25 mg etanertsepti. @

| 3. ABIAINED

LIFMIORI abiaineteks on: Q
Sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosT8gtdihiidraat,
naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi. @

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

*
Siistelahus eeltdidetud siistlas \
4 eeltdidetud siistalt g

4 alkoholiga immutatud lappi . 0

2
8 eeltdidetud siistalt 0

8 alkoholiga immutatud lappi

24 eeltdidetud siistalt
24 alkoholiga immutatud laghi

B MANUSIWQJA _TEE(D)

kst lugege pakendi infolehte.

Enne ravimi
Subkutga

ist véljavotmist).
[iSoe acglaselt, naha suhtes 45...90°-se nurga all.

Néu@imiseks:
@p us pérast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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[7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

| 8. KOLBLIKKUSAEG |

Kolblik kuni

[9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida eeltdidetud siistlad karbis, valguse eest kaitstult.

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Muude siilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt. Q

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAAD
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VAST

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS %
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Brussel .
Belgia \
12. MUUGILOA NUMBRID N
L 3
EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007

3

13. PARTII NUMB

Partii nr Q%

\_l%%SUTUSJUHEND |

16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

LIFMIOR 25 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

EELTAIDETUD SUSTLA ETIKETI TEKST — (25 mg eeltiidetud siistal) —
EU/1/16/1165/005-007

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)
LIFMIOR 25 mg sist
etanertsept 0
Subkutaanne

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. e Q a
| 3.  KOLBLIKKUSAEG é

| 2. MANUSTAMISVIIS

Kolblik kuni

| 4. PARTII NUMBER

Partii nr \
. N
5. PAKENDI SISU KAALU, MA@HKUTE JARGI

25 mg/0,5 ml

6. MUU

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI TEKST - (50 mg eeltiidetud siistal) - EU/1/16/1165/008-010

| 1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS |
LIFMIOR 50 mg siistelahus eeltdidetud siistlas
ctanertsept

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga LIFMIORI eeltdidetud siistal sisaldab 50 mg etanertsepti. @

| 3. ABIAINED

LIFMIORI abiaineteks on: Q
Sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosT8gtdihiidraat,

naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi. @

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus eeltdidetud siistlas

N
2 eeltéidetud siistalt 2 alkoholiga immutatud&ﬁoéq

<
4 eeltdidetud siistalt .
4 alkoholiga immutatud lappi

12 eeltédidetud siistalt
12 alkoholiga immutatud lappi

5.  MANUSTAMIS A -TEE(D)
*
Enne ravimi kasul lugege pakendi infolehte.
Subkutaann

*

Noua X iseks:
Sﬁs% parast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi
PPt viljavotmist).

aeglaselt, naha suhtes 45...90°-se nurga all.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Muude siilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida eeltdidetud siistlad karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI S
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVAL

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel
Belgia 0

12. MUUGILOA NUMBRID

L 2
EU/1/16/1165/008 . 0
EU/1/16/1165/009 *
EU/1/16/1165/010
| 13. PARTII NUMBER
Partii nr OQ
. 3 STAMISTINGIMUSED

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

LIFMIOR 50 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

131






MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

EELTAIDETUD SUSTLA TEKST — (50 mg eeltiiidetud siistal) - EU/1/16/1165/008-010

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D) |

LIFMIOR 50 mg siist
etanertsept
Subkutaanne 0

| 2. MANUSTAMISVIIS |

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni @

| 4. PARTII NUMBER
. ¢
Partii nr %

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHY
v

50mg/ 1 ml

6. MUU Q

N
&
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI TEKST - (50 mg eeltdidetud pen-siistel) - EU/1/16/1165/011-013

[1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

LIFMIOR 50 mg siistelahus pen-siistlis
ctanertsept

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga LIFMIORI pen-siistel sisaldab 50 mg etanertsepti. @

| 3. ABIAINED

LIFMIORI abiaineteks on: Q
Sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid, dinaatriumvesinikfosT8gtdihiidraat,

naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siistevesi. @
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS
*
Siistelahus pen-siistlis (MYCLIC) \
2 pen-siistlit MYCLIC o
2 alkoholiga immutatud lappi . 0

*
4 pen-siistlit MYCLIC 0

4 alkoholiga immutatud lappi

12 pen-siistlit MYCLIC
12 alkoholiga immutatud lagi

B MANUSIWQJA _TEE(D)

Enne ravimi
Subkutga

kst lugege pakendi infolehte.

ist véljavotmist).

Né@imiseks:
m us parast seda, kui see on saavutanud toatemperatuuri (15 kuni 30 minutit parast ravimi

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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[8.  KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Muude siilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Hoida pen-siistlid karbis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI S
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVAL

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel
Belgia 0

12. MUUGILOA NUMBRID

L 2
EU/1/16/1165/011 . 0
EU/1/16/1165/012 *
EU/1/16/1165/013
| 13. PARTII NUMBER
Partii nr OQ
. 3 STAMISTINGIMUSED

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

LIFMIOR 50 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

EELTAIDETUD PEN-SUSTLI TEKST — (50 mg eeltiidetud pen-siistel) - EU/1/16/1165/011-013

[1.  RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D) |

LIFMIOR 50 mg siistelahus pen-siistlis
etanertsept
Subkutaanne 0

| 2. MANUSTAMISVIIS |

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni @

| 4. PARTII NUMBER
. ¢
Partii nr %

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHY
v

50mg/ 1 ml

6. MUU

Pen-siistel MYCLIC O\

(0
N
>
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARBI TEKST (kasutamiseks lastel) - EU/1/16/1165/001

[1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS |

LIFMIOR 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti
ctanertsept

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga LIFMIORI viaal sisaldab 10 mg etanertsepti. @

| 3. ABIAINED

LIFMIORI abiaineteks on: \O

Pulber: mannitool, sahharoos ja trometamool.

Lahusti: siistevesi @

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

L 2
Pulber ja lahusti siistelahuse valmistamiseks. \

4 viaaliadapterit
8 alkoholiga immutatud lappi

4 viaali pulbriga .’
4 siistlit 1 ml lahustiga . 0
4 roostevaba siistlandela ‘0

[5.  MANUSTAMISVII TEE(D)

Enne ravimi kasutamiste pakendi infolehte.

Subkutaanne. ‘\

10 mg viaal , kellele on méadratud 10 mg voi vihem. Jargida arsti poolt antud juhendeid.

<
Iga Viaj\ kasutada vaid tiheks annuseks tihel patsiendil, allesjédénud lahus tuleb hévitada.

RIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED |

Hoida kiilmkapis.

Mitte lasta kiilmuda.
Muude siilitamistingimuste kohta lugege lisa pakendi infolehelt.

Pérast LIFMIOR! siistelahuse valmistamist tuleb see dra kasutada koheselt (maksimaalselt 6 t@
jooksul).

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VO
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAYA

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS é

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Briissel

Belgia ‘\

| 12. MUUGILOA NUMBER ¢

EU/1/16/1165/001 00

| 13.  PARTII NUMBER

Partii nr Q
| 14. RAVIMLNA;AMISTINGIMUSED |

[\

; §AVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

IOR 10 mg

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED




MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETI TEKST - (kasutamiseks lastel) — EU/1/16/1165/001

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LIFMIOR 10 mg siistepulber
etanertsept
Subkutaanne

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte. Q

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni @

| 4. PARTII NUMBER

. ¢
Partii nr %

‘ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHY
v

(6. MUU Q
)

N
&
>
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLA ETIKETI TEKST — (kasutamiseks lastel) - EU/1/16/1165/001

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

LIFMIORI lahusti

|
Subkutaanne 0

| 2. MANUSTAMISVIIS é ,g ;
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 3.  KOLBLIKKUSAEG
K&lblik kuni

(4. PARTII NUMBER &

Partii nr ‘§
5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU \61—%'13 JARGI

TS oF
2
1 ml siistevett 0
6. MUU

N
&
>
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LIFMIOR 25 mg siistelahuse pulber ja lahusti
Etanertsept

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 1oik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte (selle mélemat kiilge), sest siin on teile
vajalikku teavet.

Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda. Q
Arst annab teile ka patsiendi hoiatuskaardi, millel on esitatud téhtis ohutusalane teave, 1

on vaja teada enne ravi LIFMIORIGA ja ravi ajal. E

Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. @
Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge scda
kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugu,
teil voi teie hooldada oleval lapsel. f

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vQi
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik\

_Korvaltoime

Infolehe sisukord @

Informatsioon selles infolehes on jagatud jérgnevaks 7 osast

ARGl e

1.

LIFMIOR on ravim, mi

Mida on vaja teada enne LIFMIORi kasutami
Kuidas LIFMIORI kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed g
Kuidas LIFMIORI siilitada ‘0

Pakendi sisu ja muu teave
Juhend LIFMIORI siistelahuse tamiseks ja manustamiseks (vt teisel kiiljel)

Mis ravim on LIFMIOR ja milleks seda kasuta‘a@

Mis ravim on LIFMIQR ja nMleks seda kasutatakse

istatud kahest inimvalgust. See blokeerib pdletikku pdhjustava valgu
R vihendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

aktiivsust organismis. L
¢

Téiskasvanutel %ased ja vanemad) saab LIFMIORIi kasutada mddduka vai raske
110§

reumatoida
spondigii
ravime i

oriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
jaygooduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
i ole piisavalt hésti toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

Qlartriidi puhul kasutatakse LIFMIORI tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda

utada ka Uiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. LIFMIOR voib iiksi v6i kombinatsioonis
reksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pShjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja

parandada teie vOoimet sooritada tavapdraseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib LIFMIOR parandada
vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme stimmeetrilise valuliku vai paistes liigese
korral (nt kidelabad, randmed ja jalalabad) voib LIFMIOR aeglustada nendes liigestes haiguse
tulemusena tekkivaid struktuurseid kahjustusi.
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LIFMIORIi méératakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

o juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

o poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
ja vanematel patsientidel

o psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

o entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud vai kui see ei sobi patsiendile

o raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat raya Q
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

2. Mida on vaja teada enne LIFMIORIi kasutamist

Arge kasutage LIFMIORi \O

o kui teie voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi LIFMI is tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage LIFMIOR g ¢ ja vOtke kohe lihendust
arstiga, kui teil vai lapsel tekib allergiline reaktsioon (n stunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahaloove).

o kui teil vai teie lapsel tekib voi suureneb risk th ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

. kui teil voi lapsel esineb likskodik mis 111k1 1 Kul te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne LIFMIORI kasutamist pidage arstlga
o Allergilised reaktsioo pid: kurweil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
ist¥ hingamine, pearinglus voi 166ve, drge LIFMIORI rohkem siistige

arsti poole.
Joonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline ONgratsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima LIFMIORi ravi kulgu.

hkurtdbi: informeerige oma arsti, kui teil v3i lapsel on varem esinenud
cktsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni

o I onid/jalgimine: radkige arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil vdljaspool Euroopat. Kui
ﬁvm lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad v3i koha, teatage sellest
kolle arstile. Teie arst voib otsustada jitkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide tekkimise
uhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on LIFMIORI kasutamise 1dpetanud.
Tuberkuloos: kuna LIFMIORiga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne LIFMIORiga ravi alustamist teid tuberkuloosi ndhtude ja stimptomite suhtes. See v3ib
holmata pohjalikku varasemate haiguste tilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja
tuberkuliinianaliiiisi. Nende analiiiiside tulemused margitakse patsiendi hoiatuskaardile. Viga
tahtis on rddkida arstile, kui teie vo1i teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud ldhedases
kontaktis kellegagi, kes on pddenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi pérast ravi tekib tuberkuloosi
stiimptomeid (nditeks piisiv kdha, kehakaalu langus, loidus, viike palavik) voi muu infektsioon,
radkige sellest kohe arstile.
o B-hepatiit: riakige arstile, kui teil voi teie lapsel on voi on varem olnud B-hepatiit. Teie arst
peab tegema teil voi teie lapsel enne LIFMIORiga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
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Ravi LIFMIORiga vdib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 1opetama LIFMIORi kasutamise.

o C-hepatiit: radkige arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda vajalikuks
jélgida nakkuse slivenemisel teie ravi LIFMIORiga.
o Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,

verevalumid, veritsused voi kahvatus, votke kohe lihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda LIFMIOR-ravi 1dpetamist.
o Naérvisiisteemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas LIFMIOR-ravi on sellisel juhul sobiv. b
o Siidame paispuudulikkus: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust LIFMIORIi kasutamisel. Q
o Vihk: oelge arstile enne LIFMIORI saamist, kui teil on vdi on olnud limfoom (verevé!
voi muu vahivorm.
Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel v4ib olla limfoomi tekkerisk kes

suurem.
LIFMIORI kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel v3ib suureneda limfoomi ja h1V0rm1de
tekkimise risk.

Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud LIFMIO LIFMIORiga
sarnase toimega ravimit, on tekkinud vihkkasvajad, sealhulgas eb Va ivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Monel LIFMIORI kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéh e arstlle kui teil vai lapsel

tekib viliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.
o Tuulerduged: kui teie puutute voi teie laps puutub ko rougeid pddeva inimesega, elge
seda kohe arstile. Teie arst méérab teile vaj adusel tuul suhtes ennetava ravi.

o Alkoholi kuritarvitamine: LIFMIOR! ei tohi oholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun Gelge arstile, kui teie ol ele hooldada olev laps on alkoholi
kuritarvitanud.

o Wegeneri granulomatoos: LIFMIOP‘%l atav kasutada Wegeneri granulomatoosi
raviks (harvaesinev pdletikuline hayg 0i teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teavitage sellest olna

o Diabeediravimid: informeerig 1, ku1 teil voi teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate

voi laps kasutab diabeediravi
LIFMIORi-ravi ajaks diabedWy

id. $ic arst vOib otsustada vihendada teil vi lapsel
ite annust.

Lapsed ja noorukid

o Vaktsineerim Qalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne LIFMIORi
kasutamig. MgFMIORI kasutamise ajal ei tohi manustada moningaid vaktsiine, nditeks
suukaud t iieliidi vaktsiini. Enne teie v3i lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.

olehalgus LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel on
pletikulist soolehaigust. Radkige arstile, kui lapsel tekivad kdhukrambid ja -valu,

eSINQU
$ isus, kehakaalu langus vdi vere sisaldumine véljaheites.

1 ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2
aaf Q Joi entesiidiga seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta v3i psoriaasiga
vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja LIFMIOR

Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui teie voi teie laps kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini), kaasa arvatud
ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie voi teie laps ei tohi kasutada LIFMIORIi koos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena anakinrat v0i abatatsepti.
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Rasedus ja imetamine

LIFMIORI voib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate voi
arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal LIFMIORI, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, iihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat
tiilipi siinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
raseduse ajal saanud LIFMIORI. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule. On oluline, et teavitaksite imiku arsti ja teisi tervishoiu spetsialiste
LIFMIORI kasutamisest raseduse ajal, enne kui imikule manustatakse mis tahes vaktsiini 0

(lisainformatsiooni saamiseks vt 16ik 2 ,,Vaktsineerimised”). Q
LIFMIOR-ravi saavad naised ei tohi imetada, sest LIFMIOR eritub rinnapiima. @
Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Tdendoliselt ei mojuta LIFMIOR teie vdimet juhtida autot vai to6tada masg

3. Kuidas LIFMIORI kasutada \

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgt e ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui teil on tunne, et LIFMIORI toime on liiga tugev %G W rk, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga. \

*

Annused tiiskasvanud patsientidele (18-a3 ta emad)

*
L 4

Reumatoidartriit, psoriaatiline artriit ja al§gaaM spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus on 25 mg kaks ko \al@s voi 50 mg iiks kord nédalas nahaaluse siistena.
Arst voib méérata LIFMIORI siistet&eistsuguse manustamissageduse.

Naastuline psoriaas Q

s korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.

Tavaline annus OQ
Teine vdimal sttada 50 mg kaks korda nddalas kuni 12 néddalat ning seejirel 25 mg kaks korda
néidalas‘ vOi 2%ks kord nidalas.

Arst otsys ui kaua peaksite LIFMIORI kasutama ja kas soltuvalt ravivastusest on vaja
ko ikuuri. Kui 12 nédala moddumisel ei ole LIFMIOR teie seisundit mojutanud, v3ib arst anda
use ravimi kasutamine I0petada.

utamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile soltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst
juhendab teid tipselt, kuidas valmistada ja moGta sobivat annust.

Poliiartriidi v4i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
nédalas voi 0,8 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks
kord nédalas.
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Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg LIFMIORIi
kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada liks kord nddalas. Kui LIFMIOR ei
ole 12 niddala moddudes lapse seisundile moju avaldanud, 16petab arst teil selle ravimi kasutamise.

Manustamisviis ja -tee

LIFMIOR:I siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine).

LIFMIORI voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma. b

Pulber tuleb enne kasutamist lahustada. Uksikasjalikud juhised LIFMIORI siistelahuse 0
ettevalmistamiseks ja manustamiseks on toodud pakendi infolehel punktis 7 “Juhend

LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks”. LIFMIOR! lahust ei tohi s@
ithegi teise ravimiga.

Et paremini meeles pidada, tuleks paevikusse kirja panna nadalapdevad, millal LIFM% ‘ uleb
kasutada.

Kui te kasutate LIFMIORi rohkem Kkui ette nihtud O

kasutasite ravimit liiga sageli), rddkige sellest kohe oma arstile voi le. Votke kindlasti kaasa

ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi. Q
Kui te unustate LIFMIOR:I siistida ‘\0
¢

Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohg eile meenub, vélja arvatud juhul, kui
jérgmine plaanitud annus on jérgmisel pdeval 4S¢ll @ Qul peate unustatud annuse vahele jétma.
z -

Kui te olete kasutanud rohkem LIFMIORI kui ette néhtud (kas sﬁsth orral liiga palju voi

Seejarel jatkake ravimi siistimist tavapéaraste Ji teile ei meenu ravimit kasutada enne
jargmise siisti pdeva, drge manustage kab&c nust (kaht annust samal paeval), kui annus jai
eelmisel korral saamata.

Kui te Iopetate LIFMIORI kasu

Ravimi kasutamise 16petam$va teie stimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakﬁsimusi@r mi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

i
‘\
4. Voimalj altoimed

d, v0ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Al d reaktsioonid
K eldate endal iikskoik millist jirgnevatest kdrvaltoimetest, 10petage kohe LIFMIOR! siistimine.
rmeerige kohe oma arsti voi minge 1dhima haigla véltimatu abi osakonda:

neelamis- voi hingamisraskused

ndo-, kori-, kite voi jalgade turse

narvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, dkki tekkiv nahapunetus ja/voi kuumatunne
raskekujuline 166ve, siigelemine voi ndgestdbi (nahapinnast korgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli siigelevad)

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid likskdik milline iilalmainitud siimptom vdib viidata
allergilisele reaktsioonile LIFMIORI suhtes, seega pdorduge kohe arsti poole.
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Tosised korvaltoimed

Kui mérkate endal voi lapsel likskoik millist jargnevatest siimptomitest, podrduge kohe arsti poole.

o tosise nakkuse nidhud nagu korge palavik, millega voib kaasneda koha, hingeldus,
kiilmavéarinad, norkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liigestel
o verehiirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

jalgade norkus

o nérvisiisteemi héirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishdired, silmavalu voi kite voi
o siidamepuudulikkuse v4i selle siivenemise néhud nagu vasimus voi hingeldus fiitisilise 0

koormuse korral, pahkluude turse, tiistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus vo

koha, sinakad kiitined voi huuled
o kasvajate ndhud: kasvaja v3ib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja vere

voimalikud nidhud soltuvad kasvaja tiiiibist ja asukohast. Stimptomid vdivad olla k

langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv kdha, muhkude voi moodu, asolu
nahal. ?

o autoimmuunreaktsioonide ndhud (kui tekivad sellised antikehad, mi stada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, norkus ja ebatavaline hing emine,
tunnetamine v3i ndgemine

o luupuse voi luupusesarnase siindroomi ndhud nagu kehakaalu muutus8y, piisiv 166ve, palavik,

liigese- voi lihasevalu voi védsimus
o veresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetu% nne nahal voi siigelus.

Need on harva voi aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed, kuid sge- 1sed (moned nendest voivad
harvadel juhtudel loppeda surmaga). Kui tédheldate elxl te, radkige sellest kohe oma arstile
vOi minge ldhima haigla viltimatu abi osakonda.

Allpool loetletud LIFMIORiga seotud korvak& nermssageduse kahenemise jarjekorras:

o Viga sage (v0ib esineda enam ku?uh esel 10-st):
Infektsioonid (sealhulgas nohu, g ronhut kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (seal ritsus, sinakas laik, punetus, sligelemine, valu ja turse).
Siistekoha reaktsioonid (esi dige sagedamini ravi esimesel kuul). Mdnedel patsientidel
on tekkinud reaktsioongarem Rsutatud siistekohal.

o Sage (vOib esined Ql inimesel 10-st):

Allerglhsew gld; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade

(autoantilee 1mine.

1 esineda kuni tihel inimesel 100-st):

ektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste

nid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame

pdudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, viike vere valgeliblede arv, viike

nettrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiitipe); vereliistakute arvu vdhenemine; nahavéhk (vélja
rvatud melanoom); palkne nahaturse (angioddeem); nogestobl (nahapinnast korgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli siigelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis vdib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle korvaltoime esinemine sage).

o Harv (voib esineda kuni tihel inimesel 1000-st):
Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav vidhk); melanoom
(nahavéhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
vihenemine, nérvisiisteemi hiired (koos tdsise lihasndrkuse ja hulgiskleroosile voi
ndgemisnérvi vai seljaaju pdletikule sarnaste ndhtude ja stimptomitega); tuberkuloos; stidame
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paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane stindroom
(stimptomid voivad hdlmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);

nahald6ve, mis vOib viia raskekujuliste méddavillide tekkeni ja naha mahakoorumisent;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalddve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapdletik, mille on pohjustanud keha enda immuunsiisteem
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda

kdrvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi hédire, mis vdib kahjustada kopse, nahka ja liimfisdlmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisaks
metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku vai kopsude armistumist aeg-ajalt). E

o Viga harv (v4ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi Vererakkg
vorm); pdletikuga kaasnev valgete vereliblede iileméérane aktivatsioon (makrofaagj

aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi taasaktiveerumine (maksapdletik); dermato
(lihasepoletik ja ndrkus koos kaasuva nahaloobega) nimetatava seisundi halv

e Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nah 1
¢
s

Korvaltoimed lastel ja noorukitel

Lastel ja noorukitel taheldatud korvaltoimed on samasugused kui téiiska 2

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma a ekriga. Korvaltoime vdib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoin®ge te ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Tea‘ alte saada rohkem infot ravimi

ohutusest. \

*

5. Kuidas LIFMIORI sailitada . ‘0
*

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja%gittmamatus kohas.

usaega, mis on margitud karbil ja sildil pérast ,,Kolblik
iimasele paevale.

Arge kasutage seda ravimit pérast
kuni“, Kolblikkusaeg viitab selle ku

Hoida kiilmkapis (2°C... itte lasta kiilmuda.

Enne LIF MIOR&' use istamist vOib seda lihekordse neljanédalase perioodi viltel hoida
kiilmikust véljas ratuuril kuni maksimaalselt 25°C; pérast seda ei tohi LIFMIORI uuesti

kiilmikusse 1 LIFMIOR! ei kasutata éra nelja nédala jooksul pérast kiilmikust viljavotmist,
tuleb s¢ 4 ta¥Soovitatav on iiles markida kuupédev, millal LIFMIOR kiilmikust vilja voeti, ja
kuupieys jdrel LIFMIOR tuleb éra visata (mitte enam kui 4 nédalat pérast kiilmikust

gld&

cem. 159

@JFMIQRi siistelahuse valmistamist on soovitatav see kohe &ra kasutada. Siiski, temperatuuril
kuM#? 5°C hoitud lahust v6ib kasutada kuni 6 tunni jooksul.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus ei ole selge vdi sisaldab osiseid. Lahus peab olema selge ja
varvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun, ilma tiikkide, helveste voi osisteta.

LIFMIORI siistelahus, mida ei kasutata dra 6 tunni jooksul, tuleb ettevaatlikult hdvitada.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LIFMIOR sisaldab

Toimeaine LIFMIORIis on etanertsept. LIFMIOR! iiks 25 mg viaal sisaldab 25 mg etanertsepti.

Teised abiained on:

pulber: mannitool (E421), sahharoos, trometamool

lahusti: siistevesi

Kuidas LIFMIOR viilja néeb ja pakendi sisu

O

valmistamiseks). Uks pakend sisaldab 4, 8 vdi 24 iiksikannusega viaali, 4, 8 vdi 24 eeltiidetu
slisteveega, 4, 8 v0i 24 siistlandela, 4, 8 vdi 24 viaaliadapterit ja 8, 16 vai 48 alkoholiga i

LIFMIOR 25 mg on saadaval valge siistelahuse pulbri ja lahustina (pulber siistelahuse @‘0
list
t

lappi. Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootjad:
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Uhendkuningriik

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. /N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 6

Ceska Republik\
Pfizer PFE, s \

Tel: +420- 0MI11
L
Danm
Pf]
@ 44201 100
tschland
Pfizer Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kunon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

R
&
&
lzt:acturing Belgium NV

rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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
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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 AE. Pfizer Polska Sp. z o.0.
TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia Portugal
Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00
France Romaénia 0
Pfizer Pfizer Romania S.R.L Q
Tél+33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00 @
Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, P Znica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podroéja Ngaske
dejavnosti, Ljubljana 6
Tel: +386 (0)1 52 11%\
Ireland Slovenska Rep
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Lu ARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 5500
Tel: +44 (0)1304 616161 . é
Island land
Icepharma hf. . y
Tel: +354 540 8000 ¢ 1: +358 (0)9 430 040
N
Italia Sverige
Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL @atvij a Pfizer Limited
Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva ‘\R
Pfizer Luxem L filialas Lietuvoje

Tel. +3705 0
*

Infoleh N mati uuendatud

%@ave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

7. Juhend LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamiseks
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Sissejuhatus

Ettevalmistus siistimiseks

LIFMIORI annuse ettevalmistus siistimiseks
Lahusti lisamine

LIFMIORI lahuse viljatombamine viaalist

P aeTe
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a.

Noela asetamine siistlasse

Siistekoha valik

Siistekoha ettevalmistamine ja LIFMIORI lahuse siistimine
Siistevahendite hdvitamine

Sissejuhatus

Jérgnevalt toodud juhised selgitavad, kuidas LIFMIOR!I siistelahust ette valmistada ja siistida. Palun

siistimistehnika osas juhendab teid esmalt arst/meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui

lugege instruktsioon téhelepanelikult 1&dbi ja jérgige seda samm-sammult. Enda voi lapse E

olete kindel, et saate aru, kuidas tuleb ravim ette valmistada ja siistida. 0

Siistelahust ei tohi segada mitte iihegi teise ravimiga.

b.

N

Ettevalmistus siistimiseks @Q

Peske korralikult kded.

Otsige endale histivalgustatud, lame t66pind.

Ravimialus peab sisaldama alltoodud esemeid. (Kui ei sisalda, drge 1( =y asutage, vaid
konsulteerige apteckriga). Kasutage ainult nimetatud esemeid. Ar@e ingit muud
siistalt.

1 LIFMIORi viaal

1 eeltdidetud stistal, mis sisaldab selget, vdrvitut lahus® evett)

1 noel

1 viaaliadapter

2 alkoholiga immutatud lappi .
Kontrollige kolblikkusaegu nii viaali kui ka stistdg &
kolblikkusaja (kuu ja aasta) moddumist kasuQ

<
*
LIFMIORI annuse ettevalmistus §ﬁs®s
*

Eemaldage aluselt esemed.

Eemaldage LIFMIOR!I viaali ate (vt joonis 1). Viaalil olevat halli korki ega
alumiiniumrongast EI TO ldada.

%o‘\
&

. Neid ei tohi parast pakendil ndidatud

%ﬂhastage LIFMIORI viaalil olev hall kork uue alkoholiga immutatud lapiga. Parast

puhastamist drge korki enam kétega voi likskodik mis esemetega puudutage.

Asetage viaal piistiselt puhtale, tasasele pinnale.

Eemaldage viaaliadapterilt paberist timbris.

Plastikiimbrises viaaliadapter asetage LIFMIORI viaali otsa nii, et viaali adapteri teravik on
tsentreeritud viaali korgil asuva tdstetud ronga sisse (vt joonis 2).

Hoidke viaali iihe kdega kindlalt tasasel pinnal. Teise kéega vajutage SUUNAGA OTSE
ALLA TUGEVALT adapteri pakendile, kuni tunnete, kuidas adapteri otsik tungib lébi viaali
korgi ja TUNNETE JA KUULETE, KUIDAS ADAPTERI SERV LUKUSTUB KOHALE
(vt joonis 3). Arge suruge adapterit alla nurga all (vt joonis 4). On tihtis, et viaali adapteri
teravik 14bib tdielikult viaali korgi.
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Joonis 2 Joonis 3 Joonis 4

Ve

OIGE VALE 6

o Hoides viaali iihe kdega, eemaldage teisega viaaliadapteri plastikpakend (vt joonis 5). 0

Joonis 5

7~ | QQQ
\O

o Eemaldage sistla otsikult puudutamist kaitsev kate, mulNgs alk valge katte piki perforatsiooni.
Selleks hoidke kinni valge katte kaclusest, haarates teiSWkM&a valge katte otsast. Painutage
seda alla ja iiles kuni murdumiseni (vt joonis 64, eJtaldage valget kaelust, mis jaib
siistlale.

O

o Kui perfog 'oonQba katki, drge seda siistalt kasutage. Sel juhul alustage uue
ravimialus&1
. Hoides aaskolbi (mitte valget kaelust) {ihes kées ja viaali adapterit (mitte viaali) teises
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d. Lahusti lisamine

o Hoides viaali piistiselt tasasel pinnal, suruge kolbi VAGA AEGLASELT, kuni kogu lahusti on
viaalis. See aitab viltida vahumullide teket (vt joonis 8).

. Kui lahusti on lisatud LIFMIORIile, voib kolb iseenesest iiles liitkuda. See toimub tinu
ohusurvele ja ei tohiks muret tekitada.

Joonis 8

o)

o Hoides siistalt ikka veel viaali kiiljes, poorake pulbri lahustamiseks vigali g @ ult moned
korrad ringi (vt joonis 9). Viaali EI TOHI raputada. Oodake, kuni smONRe! lahustub
(tavaliselt vOtab see aega vihem kui 10 minutit). Lahus peab ol a Wirvitu kuni
kahvatukollane voi kahvatupruun, lahuses ei tohi olla mingeid klomg¢, nelbeid ega muid
ndhtavaid osakesi. Viaali voib jadda moningal mééaral Valgi@“— see on normaalne.

LIFMIORI EI TOHI kasutada juhul, kui kogu pulber ei ol nud 10 minutiga. Sellisel
juhul alustage protseduuri uuesti uue annuse etteval

e LIFMIORI lahuse V@nbamine viaalist
o Siistal ikka veel a iaaliadapteri kiiljes, hoidke viaali alaspidi silmade kdrgusel. Suruge

sﬁstlakolt‘%l Mafs siistlasse (vt joonis 10).

*

Joonis 10

o Vedeliku tdmbamiseks siistlasse tdmmake kolbi aeglaselt tagasi (vt joonis 11). Tdiskasvanud
patsientide jaoks tuleb vilja tdmmata kogu vedelik. Laste jaoks tuleb vélja tommata ainult
teatud osa vedelikust, vastavalt arsti ettekirjutusele. Kui te olete tdommanud kogu LIFMIORi

viaalist siistlasse, vdib tekkida siistlasse humulle. Arge selle pirast muretsege, kuna eemaldate
need hiljem.
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f.

Joonis 11

Hoides viaali tagurpidi, keerake vastupdeva siistal viaaliadapteri kiiljest lahti (vt joonis 12). 06

Joonis 12 Q

Asetage tdidetud siistal puhtale ja tasasele alusele. Veenduge,%e ots ei puuduta midagi.
Olge ettevaatlik, et ei vajutaks kolvile.

(Mdirkus: Viaali voib jddda pdrast neid samme alles z&\g edelikku. See on normaalne.)

Plastikkonteineri avamiseks hoidlee’l laiemat otsa iihes kées. Teise kdega votke kinni

Noela asetamine siistlasse
<
Noel asub steriilsuse eesméirgil plas‘tikf@
a
konteineri pikemast otsast.

Tihendi murdmiseks painutagefbi éotsa iiles-alla, kuni see murdub (vt joonis 13).
Q Joonis 13

D
&

Oel peab jadma pakendi pikemasse otsa.

*
&pikemal otsal on kate murtud, eemaldage lilhem ja laiem ots plastikkonteinerist.

Hoides noela ja konteinerit iihes kées, votke teise kéega siistal ja asetage siistla otsik noela
avasse.

Kinnitage siistal noela kiilge, keerates seda kellaosuti lilkumise suunas, kuni on tiielikult
suletud (vt joonis 14).
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Joonis 14

Eemaldage siistlandelalt kate nii, et te ei puuduta ndela ning et ndel ei puutu millegagi kokk@

joonis 15). Arge painutage ega viinake katet, et viltida ndela kahjustamist.

%,
/ y QQ

Hoides siistalt iilespidi, eemaldage 6humullid siistlast, %selt kolbi, kuni dhk on
valjunud (vt joonis 16). 0
J oonis‘\

L 4

2
éh
Siistekoha valik Q

LIF MIOl%i istim on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie keskosa esikiilg; 2) koht,
a kuni 5 cm timber naba, ja 3) dlavarre viliskiilg (vt joonis 17). Iseendale

viltides pl&

stistide varre véliskiilge kasutage.

*
:\ Joonis 17
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o Igaks siistimiseks tuleb kasutada erinevat siistekohta. Iga uus siiste tuleb teha véihemalt 3 cm
kaugusele eelmisest siistekohast. Siistida EI TOHI piirkondadesse, kus nahk on &rn,
verevalumiga, punane voi kovenenud. Viltige armide ja venitusarmidega piirkondi. (Kasulik
oleks teha markmeid eelmiste siistekohtade kohta).

o Kui teil voi teie lapsel on psoriaas, piitidke mitte siistida otse nahapinnast korgemasse,
paksenenud, punetavasse voi ketendavasse nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

liigutusi. ARGE puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.

o Kui puhastatud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see 6rnalt sormede vahele ja hoid
kdega kindlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.

o Torgake ndel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahasse (vt jo ). Kui
olete juba kogenum, leiate enda vdi lapse jaoks selleks kdige sobivama nurga. e te ei

suruks ndela nahasse liiga aeglaselt ega liiga tugevasti. :

Joonis 18 eO

h Siistekoha ettevalmistamine ja LIFMIORI lahuse siistimine
o Puhastage alkoholis niisutatud lapiga siistekoht, kuhu LIFMIOR! siistitakse, kasutades ringj 6

kogu lahus aeglaselt ja iihtl sega (vt joonis 19).

Q Joonis 19

N
&
>

o Kui siistal on tiihi, tommake ndel nahast vilja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.
o Vajutage 10 sekundiks vatitups siistekohale. Siistekoht v3ib veidi veritseda. Siistekohta EI
TOHI hodruda. Siistekohale voib peale panna sideme.
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i. Siistevahendite havitamine

Siistalt ja ndelu EI TOHI KUNAGI uuesti kasutada. Visake noel ja siistal dra vastavalt arsti,
meditsiinide voi apteekri juhistele.

Kui teil tekib veel kiisimusi, poorduge LIFMIORI ravi kogemustega arsti, meditsiinioe voi
apteekri poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LIFMIOR 25 mg siistelahus eeltiidetud siistlas
LIFMIOR 50 mg siistelahus eeltiidetud siistlas

Etanertsept

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte (selle mdlemat kiilge), sest siin on teile 0
vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Arst annab teile ka patsiendi hoiatuskaardi, millel on esitatud téhtis ohutusalane tea da teil
on vaja teada enne ravi LIFMIORIGA ja ravi ajal.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi medltsunloeg

o Ravim on viélja kirjutatud iiksnes teile voi teie hooldada olevale lap A ' seda
kellelegi teisele. Ravim voib olla neile kahjulik, isegi kui neil on < algusnahud kui
teil voi teie hooldada oleval lapsel.

o Kui teil tekib tikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi a ekrlga Korvaltoime

v0ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vo, 4.

Infolehe sisukord Q

Informatsioon selles infolehes on jagatud ]argnevaksi

Mis ravim on LIFMIOR ja milleks seda kas
Mida on vaja teada enne LIFMIORi k
Kuidas LIFMIORI kasutada
Vdimalikud korvaltoimed
Kuidas LIFMIORI siilitada
Pakendi sisu ja muu teave
Juhend LIFMIORI siistelahi™g etvalmistamiseks ja manustamiseks (vt teisel kiiljel)

0

Nk L=

1.  Mis ravim on L Ql milleks seda kasutatakse

LIFMIOR on ragiymis on valmistatud kahest inimvalgust. See blokeerib poletikku pShjustava valgu
aktiivsust organisMNSNIFMIOR véhendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

8-aastased ja vanemad) saab LIFMIORi kasutada modduka voi raske

reuma x iidi, psoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spmﬁ!c}l, ja modduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
id ei ole piisavalt hdsti toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

atoidartriidi puhul kasutatakse LIFMIORI tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
voib kasutada ka iiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. LIFMIOR voib iiksi voi kombinatsioonis
metotreksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pShjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vOimet sooritada tavapdraseid igapdevategevusi.

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib LIFMIOR parandada
vOimet sooritada tavapiraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese
korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) voib LIFMIOR aeglustada nendes liigestes haiguse
tulemusena tekkivaid struktuurseid kahjustusi.
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LIFMIORi méératakse ka jdrgmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

o juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

o poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
ja vanematel patsientidel

o psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

o entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud vai kui see ei sobi patsiendile

o raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat raya Q
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

2. Mida on vaja teada enne LIFMIORI kasutamist

Arge kasutage LIFMIORi \O

o kui teie voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi LIFMI is tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage LIFMIOR g ¢ ja vOtke kohe lihendust
arstiga, kui teil voi lapsel tekib allergiline reaktsioon (n stunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahal6ove).

o kui teil vai teie lapsel tekib vdi suureneb risk th ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

. kui teil vai lapsel esineb tlikskoik mis 111k1 1 Ku1 te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne LIFMIORI kasutamist pidage arstlga
o Allergilised reaktsioo pid: kurweil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
ist¥ hingamine, pearinglus voi 166ve, drge LIFMIORI rohkem siistige

arsti poole.
Joonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline ONgratsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima LIFMIORI ravi kulgu.

hkurtdbi: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel on varem esinenud
cktsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni

o I onid/jalgimine: radkige arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil vdljaspool Euroopat. Kui
ﬁvm lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad v3i koha, teatage sellest
kolle arstile. Teie arst voib otsustada jatkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide tekkimise
uhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on LIFMIORI kasutamise 1dpetanud.
Tuberkuloos: kuna LIFMIORiga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne LIFMIORiga ravi alustamist teid tuberkuloosi ndhtude ja stimptomite suhtes. See v3ib
holmata pohjalikku varasemate haiguste lilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja
tuberkuliinianaliiiisi. Nende analiiiiside tulemused margitakse patsiendi hoiatuskaardile. Viga
tahtis on rédkida arstile, kui teie voi teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud 1dhedases
kontaktis kellegagi, kes on pddenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi parast ravi tekib tuberkuloosi
stiimptomeid (nditeks piisiv kdha, kehakaalu langus, loidus, viike palavik) voi muu infektsioon,
radkige sellest kohe arstile.
o B-hepatiit: riaékige arstile, kui teil voi teie lapsel on voi on varem olnud B-hepatiit. Teie arst
peab tegema teil voi teie lapsel enne LIFMIORiga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.

161



Ravi LIFMIORiga vdib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 1opetama LIFMIORi kasutamise.

o C-hepatiit: radkige arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda vajalikuks
jélgida nakkuse slivenemisel teie ravi LIFMIORiga.
o Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,

verevalumid, veritsused voi kahvatus, votke kohe lihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda LIFMIOR-ravi 1dpetamist.

o Naérvisiisteemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas LIFMIOR-ravi on sellisel juhul sobiv.

o Siidame paispuudulikkus: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel on esinenud stidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust LIFMIORIi kasutamisel. Q

o Vihk: oelge arstile enne LIFMIORI saamist, kui teil on vdi on olnud limfoom (Verevé®

vOi muu vdhivorm.
Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel vdib olla liimfoomi tekkerisk kes@

suurem.
LIFMIORI kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel v3ib suureneda limfoomi ja Q
tekkimise risk.
Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud LIFMIOI( N LIFMIORiga
sarnase toimega ravimit, on tekkinud viahkkasvajad, sealhulgas eb vattivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.
Monel LIFMIORI kasutanud patsiendil on tekkinud nahavih e arstile, kui teil v3i lapsel
tekib viliseid nahamuutusi vdi uusmoodustisi nahal.

o Tuuleréuged: kui teie puutute voi teie laps puutub ko rougeid pddeva inimesega, elge
seda kohe arstile. Teie arst méérab teile vajadusel tuuloW suhtes ennetava ravi.

o Lateks: siistlandela timbris on tehtud lateksist K8y Ngtugalne kumm). Informeerige oma arsti
enne LIFMIORIi kasutamist, kui ndela timbrist k8 1sik voi kui LIFMIORi manustatakse
isikutele, kellel on teadaolev voi arvatav iili s (allergia) lateksi suhtes.

. Alkoholi kuritarvitamine: LIFMIOP‘%i ada alkoholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun Gelge arstilegkugie 01 teie hooldada olev laps on alkoholi
kuritarvitanud. ¢

. Wegeneri granulomatoos: LIF,

t
hivormide

i g1 ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi
raviks (harvaesinev poletikulj s). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri
granulomatoos, teavitage se a arsti.

o Diabeediravimid: infoggeerig®oma arsti, kui teil voi teie lapsel on diabeet vdi kui teie kasutate
vOi laps kasutab diabegdir@gimeid. Teie arst voib otsustada vihendada teil voi lapsel
LIFMIORi-ravi aj eediravimite annust.

Lapsed ja noomx
o Vaktgd e\ne: voimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud vaktsiinid enne LIFMIORi
IQN LIFMIORI kasutamise ajal ei tohi manustada moningaid vaktsiine, néiteks

et poliomtieliidi vaktsiini. Enne teie voi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.
o %tl uline soolehaigus: LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel on
esinenud pdletikulist soolehaigust. Radkige arstile, kui lapsel tekivad kohukrambid ja -valu,
ohulahtisus, kehakaalu langus voi vere sisaldumine viljaheites.

LIFMIORI ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2
aasta vOi entesiidiga seotud artriidi voi psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta v0i psoriaasiga
lastel vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja LIFMIOR

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui teie voi teie laps kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini), kaasa arvatud
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ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie voi teie laps ei tohi kasutada LIFMIORIi koos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

LIFMIORI vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate voi
arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal LIFMIORI, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, iihe
uuringu kohaselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kind
tiilipi siinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema@
raseduse ajal saanud LIFMIORI. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iil

voimaliku riski teie imikule. On oluline, et teavitaksite imiku arsti ja teisi tervishoiu spetsialisQ
LIFMIORI kasutamisest raseduse ajal, enne kui imikule manustatakse mis tahes vaktsiini @
(lisainformatsiooni saamiseks vt 16ik 2 ,,Vaktsineerimised”).

LIFMIOR-ravi saavad naised ei tohi imetada, sest LIFMIOR eritub rinnapiiéna. Q :
Autojuhtimine ja masinatega tootamine \O
a

Tdendoliselt ei mojuta LIFMIOR teie vdimet juhtida autot voi tééta@ina ega.

3. Kuidas LIFMIORI kasutada Q
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on t& @d. Kui te ei ole milleski kindel,

pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

<
Kui teil on tunne, et LIFMIORI toime on liiggtu iga ndrk, pidage nou oma arsti v4i
apteekriga. .‘
Eeltdidetud siistlad on saadaval annus gja 50 mg.

Annused tiiskasvanud patsientid®g (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiliMgart®it ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus 025 m s korda nédalas voi 50 mg iiks kord nddalas nahaaluse siistena.
Arst v3ib méiraY: MIORI siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline
Tavalin &u on 25 mg kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.

igoimalus on kasutada 50 mg kaks korda néidalas kuni 12 néddalat ning seejdirel 25 mg kaks
koRggnddalas voi 50 mg tiks kord nddalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite LIFMIORI kasutama ja kas soltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nddala méddumisel ei ole LIFMIOR teie seisundit m&jutanud, voib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 10petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile soltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. Arst

otsustab, milline on dige annus lapsele ja méddrab sobiva LIFMIORI tugevuse (10 mg, 25 mg voi
50 mg).
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Poliiartriidi v4i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg LIFMIORi kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
néddalas voi 0,8 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks
kord nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg LIFMIORIi
kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nddalas. Kui LIFMIOR ei
ole 12 niddala moddudes lapse seisundile moju avaldanud, 16petab arst teil selle ravimi kasutamise. 6

Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja mddta sobivat annust. 0
Manustamisviis ja -tee Q
LIFMIOR:I siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine). @
LIFMIORI voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma. Q

Uksikasjalikud juhised LIFMIORi siistimise kohta on toodud pakery i unktis 7
“Juhend LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamisek IORI lahust ei tohi

segada lihegi teise ravimiga.
Et paremini meeles pidada, tuleks paevikusse kirja panna né %ﬂlal LIFMIORI tuleb
kasutada.

Kui te kasutate LIFMIORIi rohkem Kui ette nﬁhtuﬁ@

Kui te olete kasutanud rohkem LIFMIORI kuieetfe @ \ (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), radkige sellest koS ’ stile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa

ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui.s%é U
Kui te unustate LIFMIORI siistida
Kui te unustasite annuse siistimise, Mgke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui

jérgmine plaanitud annus on g isel péeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jétma.
Seejarel jatkake ravimi sﬁit ist Mvapdrastel paevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne

jargmise siisti paeva, ar, tage kahekordset annust (kaht annust samal paeval), kui annus jai

eelmisel korral SO ata.
Kui te lopeta a§0Ri kasutamise

Ravimi kgs®am¥e 10petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

K}i y lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui tdheldate endal iikskoik millist jirgnevatest korvaltoimetest, Idpetage kohe LIFMIOR! siistimine.
Informeerige kohe oma arsti voi minge 1dhima haigla viltimatu abi osakonda:

o neelamis- voi hingamisraskused
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o néo-, kori-, kéite voi jalgade turse

o nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, ékki tekkiv nahapunetus ja/vdi kuumatunne

o raskekujuline 166ve, sligelemine voi ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased voi kahvatud
laigud, mis sageli stigelevad)

Tdsiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid iikskdik milline iilalmainitud siimptom vdib viidata
allergilisele reaktsioonile LIFMIORI suhtes, seega pdorduge kohe arsti poole.

Tosised korvaltoimed
Kui mérkate endal vdi lapsel likskdik millist jargnevatest siimptomitest, podrduge kohe arsti pooleg

kiilmavéarinad, norkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liiges

o verehdirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

o ndrvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishéired, silma te vOi
jalgade ndrkus

o siidamepuudulikkuse v3i selle siivenemise nihud nagu vésimus Vorbm @ fulilise
koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kdhus ja raskustunne ka N ingeldus voi
koha, sinakad kiitined v6i huuled

o kasvajate ndhud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgasgahal ja veres,
vOimalikud néhud sdltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. St id voivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv kdha, vOi moodustiste olemasolu

o tosise nakkuse nihud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus, Q

nahal.

o autoimmuunreaktsioonide nidhud (kui tekivad ge had, mis voivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, nork;s ¢ line hingamine, m&tlemine,
tunnetamine voi nigemine \

. luupuse vai luupusesarnase siindroomi Rahu chakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,

liigese- voi lihasevalu voi vdsimus
o veresoonte podletiku ndhud nagu $ avpk, fnetus voi kuumatunne nahal vai stigelus.

ﬁed, kuid see-eest tdsised (moned nendest voivad

i (Wheldate endal neid néhte, radkige sellest kohe oma arstile
vOi minge 1dhima haigla véltimatu % o®konda.

Need on harva vdi aeg-ajalt esinevad g

Allpool loetletud LIFMIOR@md korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:

o Viga sage {v0ib a enam kui Uihel inimesel 10-st)
Infektsio &ilhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siisteko a% poonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse).
Sﬁste a tsioonid (esinevad kodige sagedamini ravi esimesel kuul). Mdnedel patsientidel

reaktsioon varem kasutatud siistekohal.

%}Vmb esineda kuni {ihel inimesel 10-st):

ergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
autoantlkehade) tekkimine.

o Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st):
Tdsised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, viike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vihenemine; nahavahk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angio6deem); ndgestdbi (nahapinnast korgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli siigelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis voib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle korvaltoime esinemine sage).
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. Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tdsised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevihi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav véhk); melanoom
(nahavidhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
vihenemine, nérvisiisteemi hédired (koos tdsise lihasnorkuse ja hulgiskleroosile voi
niagemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja siimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid vodivad hdlmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja vasimustunnet);
nahal6ove, mis vOib viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalodve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalg
muster limaskestadel); maksapdletik, mille on pdhjustanud keha enda immuunsiisteem 0
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
kdrvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja @\i
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisak

metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku v3i kopsude armistumist aeg-ajalt).
;Ql vererakke.

o Viga harv (v4ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi VOll’nﬁJS b

e Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkelif bin®om (nahavihi
vorm); pdletikuga kaasnev valgete vereliblede iileméirane aktivats makrofaagide
aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi taasaktiveerumine (m oOletik); dermatomiiosiidiks
(lihasepoletik ja norkus koos kaasuva nahaloobega) nlmetamsundl halvenemine.

Korvaltoimed lastel ja noorukitel Q
Lastel ja noorukitel tdheldatud kdrvaltoimed on samas\ taiskasvanutel.
Korvaltoimetest teavitamine

ka selline, mida selles infolehes ei ole ni Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V 1fa du. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kui teil tekib tikskoik milline k()rvaltoim@ ou oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime voib olla

5. Kuidas LIFMIOQ@a

Hoidke seda ra\g it last t varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutag \ 1mit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja siistelil pérast ,,Kolblik
kuni®. %61 sa®g viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoi@apis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
]%eltéiidetud stistlad karbis. Hoida valguse eest kaitstult.

ast siistla votmist kiilmikust oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni LIFMIORI lahus siistlas
saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejérel soovitatakse see kohe dra
kasutada.

LIFMIORI voib sdilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljaniddalase perioodi
viltel, parast seda ei tohi LIFMIORI uuesti kiilmikusse panna. Kui LIFMIORI ei kasutata dra nelja
nédala jooksul parast kiilmikust véljavotmist, tuleb see éra visata. Soovitatav on liles mérkida
kuupiev, millal LIFMIOR kiilmikust vélja voeti, ja kuupédev, mille jarel LIFMIOR tuleb &ra visata
(mitte enam kui 4 néddalat parast kiilmikust eemaldamist).
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Kontrollige stistlas sisalduvat lahust. See peab olema selge voi kergelt sillerdav, vérvitu kuni
kahvatukollane voi kahvatupruun ning voib sisaldada viikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid
valguosakesi. See on tavaline LIFMIORile. Arge kasutage lahust, kui see on virvi muutnud, higune
voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse véljandgemine, vGtke
ithendust oma apteekriga abi saamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LIFMIOR sisaldab QQ
25 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

Toimeaine LIFMIORIis on etanertsept. Iga eeltdidetud siistal sisaldab 0,5 ml lahust, m s 25 mg
etanertsepti.

50 mg siistelahus eeltdidetud siistlas Q

Toimeaine LIFMIORIs on etanertsept. Iga ecltdidetud siistal sisaldab 1 ‘n isaldab 50 mg
etanertsepti.

Teisted abiained on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkl®rj
dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaat% siistevesi

Kuidas LIFMIOR vilja néeb ja pakendi sisu ‘\0

25 mg siistelahus eeltdidetud siistlas

LIFMIOR on saadaval eeltdidetud sﬁstlapa, mes i
kahvatupruuni siistelahust (stistelahus). Uks 3 ke

24 alkoholiga immutatud lappi. Koik pak&?né ed ei pruugi olla miitigil.
50 mg sustelahus eeltididetud siistlas

LIFMIOR on saadaval eeltdidetud nay mis sisaldab labipaistvat, varvitut kuni kahvatukollast voi
kahvatupruuni siistelahust (siistelah®MQ. Uks pakend sisaldab 2, 4 vdi 12 eeltdidetud siistalt ja 2, 4 voi
12 alkoholiga immutatud lawik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja to

Miitigiloa hoidia"
Pfizer Europe

Boulevard PMne 17

—

1050 BTiggs

Belgia !

W% Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
Lane Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgia

Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. /N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France Q
Pfizer O
Tél +33 (0)1 58‘0%1

Hrvatska

er Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag

Pfizer Kft.

Tel: +36 1 488 3700 6
Malta 0
Vivian Corporation Ltd.

Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 0;’ QQ
Norge O

Pfizer Norge AS

TIf: +47 67 52 6%

Osterrei Q
Pfi rp@gtion Austria Ges.m.b.H.
T&% 521 15-0

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000
Infoleht on viimati uuendatud 0

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.euro@Q

7. Juhend LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustam?st :
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks. \O
Sissejuhatus
1. samm: Ettevalmistus siistimiseks @
2. samm: Siistekoha valik
3. samm: LIFMIORI lahuse siistimine
4. samm: Siistevahendite hivitamine ‘\0
Sissejuhatus \
<
Jargnevalt toodud juhised selgitavad, kuidast% stelahust ette valmistada ja siistida. Palun

lugege instruktsioon téhelepanelikult 1ﬁldfa eda samm-sammult. Enda voi lapse
stistimistehnika osas juhendab teid esmalfgrst§geditsiinidde. Arge piitidke ravimit siistida enne, kui
olete kindel, et saate aru, kuidas tuleb AW e valmistada ja siistida.

LIFMIORI lahust ei tohi enne kasut®\gist segada mitte iihegi teise ravimiga.

1. samm: Ettevalmistus '@ks
| Q

ustatud, lame t66pind.

1 Otsige end%
¢
2. Votke ¢ N siistlaid sisaldav LIFMIORi pakend kiilmikust vélja ja asetage see siledale
i lustage iihest lilemisest nurgast ja tommake paberkate pakendi iilevalt ja kiilgedelt
akendist iiks eeltdidetud siistal ja liks alkoholis niisutatud lapp ja asetage need
le. Arge raputage LIFMIORI eeltdidetud siistalt. Asetage paberkate pakendile tagasi ja
e pakend allesjdanud eeltdidetud siistaldega tagasi kiilmikusse. Palun vaadake punkti 5
IFMIORI séilitamise osas. Kui teil on sdilitamise kohta kiisimusi, votke iithendust oma arsti,
meditsiinide vOi apteekriga edasiste juhiste saamiseks.

3. Siistlas oleval LIFMIOR:I lahusel tuleb lasta saavutada 15 kuni 30 minuti jooksul
toatemperatuur. Arge eemaldage ndela kaitset sel ajal. Kui oodata, kuni lahus soojeneb
toatemperatuurini, voib see siistimise teile mugavamaks muuta. Arge soojendage LIFMIORi
mingil muul moel (nditeks kuumas vees voi mikrolaineahjus).

4. Pange kokku muud tarvikud, mida vajate siistimisel. Nende hulka kuuluvad alkoholis niisutatud
lapp LIFMIORI karbist ja vatitups voi marli.

5. Peske kéed seebi ja sooja veega.
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6. Kontrollige stistlas sisalduvat lahust. See peab olema selge voi kergelt sillerdav, vérvitu kuni
kahvatukollane voi kahvatupruun ning voib sisaldada viikseid valgeid voi peaaegu labipaistvaid
valguosakesi. See on tavaline LIFMIORIile. Arge kasutage lahust, kui see on vérvi muutnud,
héagune vai kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret lahuse
véljandgemine, votke tihendust oma apteekriga abi saamiseks.

2. samm: Siistekoha valik

1. LIFMIORI siistimiseks eeltdidetud siistalt kasutades on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie
keskosa esikiilg; 2) koht, valtides piirkonda kuni 5 cm timber naba, ja 3) dlavarre véliskiilg (vt
joonis 1). Iseendale siistides drge dlavarre véliskiilge kasutage. 0

S @

u\f& rJL <OQQ
1 oy

2. Igaks siistimiseks tuleb kasutada erinevat siistekN apeus siiste tuleb teha vihemalt 3 cm
kaugusele eelmisest siistekohast. Siistida ei toh1 g1 desse, kus nahk on &rn, verevalumiga,
punane voi kovenenud. Viltige armide ja veps xl ega piirkondi. (Kasulik oleks teha
mirkmeid eelmiste siistekohtade koht@?

e

I L

e e e, . * \ v - . ~
3. Kui teil voi teie lapsel on psoriaa®p itte siistida otse nahapinnast korgemasse,
paksenenud, punetavasse voi ketergvai¥e nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

3. samm: LIFMIORI lahuse siistini

1. Puhastage alkoholis
liigutusi. ARGE

tud lapiga siistekoht, kuhu LIFMIOR! siistitakse, kasutades ringjaid
ge¢'seda piirkonda uuesti enne siistimist.

2. Votke eeg' ctud 1 to6pinnalt. Eemaldage noela kate, tdommates selle kindlalt otse siistlalt
maha (vt ). Jélgige, et te katte painutamise ega keeramisega selle eemaldamisel
noela ej & S.
PQ Ocla katte eemaldamist voib ndela otsas olla vedelikutilk, see on normaalne. Arge
&age ndela voi laske sellel mingit pinda puudutada. Arge puudutage voi litkkake kolbi. See

% poOhjustada vedeliku viljalekkimist.
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5.

>

Joonis 2

O

Kui puhastatud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see drnalt sdrmede vahele ja hoj Q
kéega kindlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.
Torgake noel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahassg

olete juba kogenum, leiate enda vdi lapse jaoks selleks kodige sobivamg nugp ' Nge, et te ei
suruks noela nahasse liiga acglaselt ega liiga tugevasti. )

Joonis 3 \:

Kui noel on 16puni nahasse afiruyg, vabastage nahavolt sérmede vahelt. Hoidke vaba kiega
siistla alumise osa ldhedalt kinW, et see oleks kindlalt kées. Seejarel suruge kolvile, et siistida

kogu lahus aeglaselt @se kiirusega (vt joonis 4).

O Joonis 4

D
&

Kui siistal on tiihi, tdommake ndel nahast vilja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.
Siistekohas vdib esineda vihene veritsus. Voite siistekohale 10 sekundiks suruda vatitupsu voi
marli. Siistekohta ei tohi hodruda. Vajadusel vdite siistekoha sidemega katta.
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4. samm: Siistevahendite hivitamine
Eeltdidetud siistal on ette ndhtud ainult ithekordseks manustamiseks. Siistalt ja noela EI TOHI
KUNAGI uuesti kasutada. MITTE KUNAGI érge pange ndelale uuesti katet peale. Visake noel ja

stistal dra vastavalt arsti, meditsiinide v3i apteekri juhistele.

Kui teil tekib veel kiisimusi, poorduge LIFMIORI ravi kogemustega arsti, meditsiinioe voi
apteekri poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LIFMIOR 50 mg siistelahus pen-siistlis
Etanertsept

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdoimaldab kiiresti tuvastada uut

ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist véimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte (selle mélemat kiilge), sest siin on teile

vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Arst annab teile ka patsiendi hoiatuskaardi, millel on esitatud téhtis ohutusalane teave, @1

on vaja teada enne ravi LIFMIORIGA ja ravi ajal.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. @
o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile vdi teie hooldada olevale lapsele. Arge scda
kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugu snéhud kui
teil voi teie hooldada oleval lapsel. f
. Korvaltoime

o Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vQi
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4\

Infolehe sisukord @

Informatsioon selles infolehes on jagatud jérgnevaks 7 osaksn

Mis ravim on LIFMIOR ja milleks seda kasuta‘a@

Mida on vaja teada enne LIFMIORi kasutami
Kuidas LIFMIORI kasutada

Vaimalikud korvaltoimed o*
Kuidas LIFMIORi siilitada & 0
Pakendi sisu ja muu teave ‘. D

Pen-siistli MYCLIC kasutamin 1 slistimiseks (vt teisel kiiljel)

Nk L=

1. Mis ravim on LIFMIQR ja nMleks seda kasutatakse

LIFMIOR on ravim, mi
R vihendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

aktiivsust organismis. [

*
Téiskasvanutel Xased ja vanemad) saab LIFMIORIi kasutada mddduka vai raske
reumatoidapi-ii® Pdoriaatilise artriidi, raske aksiaalse spondiiloartriidi, sh ankiiloseeriva
spondigiidy ja%ooduka voi raske psoriaasi puhul — igal juhtumil tavaliselt siis, kui enamlevinud
i ole piisavalt histi toiminud voi ei ole teie jaoks sobivad.

ravirr%'
atONartriidi puhul kasutatakse LIFMIORI tavaliselt kombinatsioonis metotreksaadiga, kuid seda
utada ka Uiksi, kui metotreksaat teile ei sobi. LIFMIOR vib iiksi voi kombinatsioonis
reksaadiga aeglustada reumatoidartriidi poolt pdhjustatud liigesekahjustuste tekkimist ja
parandada teie vOimet sooritada tavapdraseid igapdevategevusi.

istatud kahest inimvalgust. See blokeerib poletikku pohjustava valgu

Psoriaatilise artriidiga patsientidel, kellel on haigus haaranud mitut liigest, voib LIFMIOR parandada

vOimet sooritada tavapéraseid igapdevategevusi. Mitme siimmeetrilise valuliku voi paistes liigese
korral (nt kdelabad, randmed ja jalalabad) vdib LIFMIOR aeglustada nendes liigestes haiguse
tulemusena tekkivaid struktuurseid kahjustusi.
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LIFMIORIi méératakse ka jargmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

. juveniilse idiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust
andnud voi ei sobi patsiendile:

o poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel
ja vanematel patsientidel

o psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

o entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud vai kui see ei sobi patsiendile

o raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat raya Q
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).

2. Mida on vaja teada enne LIFMIORIi kasutamist

Arge kasutage LIFMIORi \O

o kui teie voi teie hooldada olev laps on etanertsepti voi LIFMI is tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage LIFMIOR g ¢ ja vOtke kohe lihendust
arstiga, kui teil voi lapsel tekib allergiline reaktsioon (n stunne rinnus, vilistav
hingamine, pearinglus voi nahaloove).

o kui teil vai teie lapsel tekib vdi suureneb risk th ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

. kui teil voi lapsel esineb likskodik mis 111k1 1 Kul te ei ole milleski kindel, pidage ndu

oma arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne LIFMIORI kasutamist pidage arstlga
o Allergilised reaktsioo pid: kurweil voi lapsel tekivad allergilised reaktsioonid, néiteks
ist¥ hingamine, pearinglus voi 166ve, drge LIFMIORI rohkem siistige

arsti poole.
Joonid: kui teil voi lapsel on tekkinud uus infektsioon voi on ees suurem
kirurgiline ONgratsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima LIFMIORi ravi kulgu.

hkurtdbi: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel on varem esinenud
cktsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, mis soodustavad infektsiooni

o I onid/jalgimine: radkige arstile, kui olete kdinud hiljuti reisil vdljaspool Euroopat. Kui
ﬁvm lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavik, kiilmavérinad v3i koha, teatage sellest
kolle arstile. Teie arst vOib otsustada jitkata teie voi teie lapse jalgimist infektsioonide tekkimise
uhtes ka pérast seda, kui te olete voi teie laps on LIFMIORI kasutamise 1dpetanud.
Tuberkuloos: kuna LIFMIORiga ravitud patsientidel on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne LIFMIORiga ravi alustamist teid tuberkuloosi néhtude ja siimptomite suhtes. See voib
holmata pohjalikku varasemate haiguste lilesméarkimist, rindkere rontgenuuringut ja
tuberkuliinianaliiiisi. Nende analiiiiside tulemused margitakse patsiendi hoiatuskaardile. Viga
tahtis on rédkida arstile, kui teie vo1i teie laps olete pddenud tuberkuloosi voi olnud ldhedases
kontaktis kellegagi, kes on pddenud tuberkuloosi. Kui ravi ajal voi parast ravi tekib tuberkuloosi
stiimptomeid (nditeks piisiv kdha, kehakaalu langus, loidus, véike palavik) voi muu infektsioon,
radkige sellest kohe arstile.
o B-hepatiit: riakige arstile, kui teil voi teie lapsel on voi on varem olnud B-hepatiit. Teie arst
peab tegema teil voi teie lapsel enne LIFMIORiga ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiiiisi.
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Ravi LIFMIORiga vdib taasaktiveerida B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud
nakatunud B-hepatiidi viirusega. Kui see juhtub, peate te kohe 1opetama LIFMIORi kasutamise.

o C-hepatiit: radkige arstile, kui teil voi teie lapsel on C-hepatiit. Arstil voib osutuda vajalikuks
jélgida nakkuse slivenemisel teie ravi LIFMIORiga.
o Verehiired: kui teil voi lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,

verevalumid, veritsused voi kahvatus, votke kohe {ihendust arstiga. Need siimptomid voivad
viidata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda LIFMIOR-ravi 1dpetamist.

o Naérvisiisteemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel esineb
hulgiskleroos (sclerosis multiplex), nigemisnérvi poletik (optiline neuriit) voi seljaaju pdletik
(transversaalne miieliit). Arst otsustab, kas LIFMIOR-ravi on sellisel juhul sobiv.

o Siidame paispuudulikkus: informeerige oma arsti, kui teil voi lapsel on esinenud stidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust LIFMIORi kasutamisel. Q

o Vihk: oelge arstile enne LIFMIORI saamist, kui teil on vdi on olnud limfoom (Verevé®

vOi muu vdhivorm.
Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel vdib olla liimfoomi tekkerisk kes@

suurem.
LIFMIORI kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel v3ib suureneda liimfoomi ja Q
tekkimise risk.
Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud LIFMIOI( N LIFMIORiga
sarnase toimega ravimit, on tekkinud viahkkasvajad, sealhulgas eb vattivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.
Monel LIFMIORI kasutanud patsiendil on tekkinud nahavéh e arstile, kui teil v3i lapsel
tekib viliseid nahamuutusi vdi uusmoodustisi nahal.

o Tuuleréuged: kui teie puutute voi teie laps puutub ko rougeid pddeva inimesega, oelge
seda kohe arstile. Teie arst méérab teile vajadusel tuuloW suhtes ennetava ravi.

o Lateks: pen-siistli MYCLIC ndela kork on teh&% siJ® (kuiv naturaalne kumm).

Informeerige oma arsti enne LIFMIORI kasut: t Wl noela korki kisitseb isik voi kui

LIFMIORIi manustatakse isikutele, kellel on owev voi arvatav iilitundlikkus (allergia)
lateksi suhtes. 0‘

o Alkoholi kuritarvitamine: LIFMIOR@k tada alkoholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun Gelge arstif®, K olete voi teie hooldada olev laps on alkoholi
kuritarvitanud.

o Wegeneri granulomatoos: 1 ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi
raviks (harvaesinev pdletik igus). Kui teil voi teie hooldada oleval lapsel on Wegeneri

granulomatoos, teavitagg selles®oma arsti.
o Diabeediravimid: in@rige oma arsti, kui teil v0i teie lapsel on diabeet voi kui teie kasutate

voi laps kasutab c@ vavimeid. Teie arst vOib otsustada vihendada teil vi lapsel

LIFMIORiravi a 1abeediravimite annust.
.\
Lapsed ja noo &

o n@yimine: voimalusel peaksid lapsed saama kdik vajalikud vaktsiinid enne LIFMIORi
x ist. LIFMIORIi kasutamise ajal ei tohi manustada moningaid vaktsiine, nditeks
%@ dset poliomiieliidi vaktsiini. Enne teie voi lapse vaktsineerimist pidage ndu arstiga.
Poletikuline soolehaigus: LIFMIORiga ravitud juveniilse idiopaatilise artriidiga patsientidel on

sinenud pdletikulist soolehaigust. Radkige arstile, kui lapsel tekivad kohukrambid ja -valu,
kohulahtisus, kehakaalu langus voi vere sisaldumine viljaheites.

t
hivormide

LIFMIORI ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi laienenud oligoartriidiga lastel vanuses alla 2
aasta vOi entesiidiga seotud artriidi v3i psoriaatilise artriidi raviks lastel alla 12 aasta v3i psoriaasiga
lastel vanuses alla 6 aasta.

Muud ravimid ja LIFMIOR

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui teie voi teie laps kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid (sealhulgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini), kaasa arvatud
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ilma retseptita ostetud ravimeid. Teie voi teie laps ei tohi kasutada LIFMIORIi koos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena anakinrat vdi abatatsepti.

Rasedus ja imetamine

LIFMIORI vdib raseduse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, imetate voi
arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage ndu oma arstiga.

Kui saite raseduse ajal LIFMIORI, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, iihe
uuringu kohaselt esines stinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
emadega, kes ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kind
tiilipi siinnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema@
raseduse ajal saanud LIFMIORI. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iil

voimaliku riski teie imikule. On oluline, et teavitaksite imiku arsti ja teisi tervishoiu spetsialisQ
LIFMIORI kasutamisest raseduse ajal, enne kui imikule manustatakse mis tahes vaktsiini @
(lisainformatsiooni saamiseks vt 16ik 2 ,,Vaktsineerimised”).

LIFMIOR-ravi saavad naised ei tohi imetada, sest LIFMIOR eritub rinnapiiéna. Q :
Autojuhtimine ja masinatega tootamine \O
a

Tdendoliselt ei mojuta LIFMIOR teie vdimet juhtida autot voi té’)étaWina ega.

3. Kuidas LIFMIORI kasutada Q
Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on t& @d. Kui te ei ole milleski kindel,

pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

<
Kui teil on tunne, et LIFMIORI toime on 1‘11% iga nork, pidage nou oma arsti voi

apteekriga. * Q
Teile on méératud LIFMIOR 50 mg. S5 mg manustamiseks on saadaval ka LIFMIOR 25 mg.
Annused tiiskasvanud patsientid®g (18-aastased ja vanemad)

Reumatoidartriit, psoriaatiligart®it ja aksiaalne spondiiloartriit, sh ankiiloseeriv spondiiliit

Tavaline annus 025 m s korda nédalas voi 50 mg iiks kord nddalas nahaaluse siistena.
Arst v3ib méiraY: MIORI siistete teistsuguse manustamissageduse.

Naastuline
Tavalin &u on 25 mg kaks korda nédalas vdi 50 mg iiks kord nédalas.

A Oimalus on kasutada 50 mg kaks korda nédalas kuni 12 nédalat ning seejérel 25 mg kaks korda
niQgihs voi 50 mg iiks kord nidalas.

Arst otsustab, kui kaua peaksite LIFMIORI kasutama ja kas soltuvalt ravivastusest on vaja
kordusravikuuri. Kui 12 nddala méddumisel ei ole LIFMIOR teie seisundit m&jutanud, voib arst anda
korralduse ravimi kasutamine 10petada.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele voi noorukile soltuvad lapse kehakaalust ja haigusest.

Arst otsustab, milline on dige annus lapsele ja méérab sobiva LIFMIORI tugevuse (10 mg, 25 mg voi
50 mg).
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Poliiartriidi v4i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsientidele voi entesiidiga
seotud artriidi vOi psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele patsientidele on tavaline
annus 0,4 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), mis tuleb manustada kaks korda
néddalas voi 0,8 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks
kord nédalas.

Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele patsientidele 0,8 mg LIFMIORIi
kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manustada iiks kord nddalas. Kui LIFMIOR ei
ole 12 niddala moddudes lapse seisundile moju avaldanud, 16petab arst teil selle ravimi kasutamise. 6

Arst juhendab teid tépselt, kuidas valmistada ja modta sobivat annust. 0
Manustamisviis ja -tee Q
LIFMIOR:I siistitakse naha alla (subkutaanne siistimine). @
LIFMIORI voib kasutada kas koos toidu ja joogiga voi ilma. Q

Uksikasjalikud juhised LIFMIORi siistimise kohta on toodud pakery ie unktis 7 ,,Pen-
siistli MYCLIC kasutamine LIFMIORI siistimiseks”. LIFMIORIi lahustNg ™#i segada iihegi teise

kasutada.

ravimiga. @
Et paremini meeles pidada, tuleks paevikusse kirja panna néc@ #millal LIFMIORI tuleb
Kui te kasutate LIFMIORi rohkem Kkui ette nﬁhtuﬁ@

Kui te olete kasutanud rohkem LIFMIORI kuieetfe @ X (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
kasutasite ravimit liiga sageli), radkige sellest koS ’ stile voi apteekrile. V&tke kindlasti kaasa

ravimi vélispakend, seda isegi juhul, kui.s%é U
Kui te unustate LIFMIORUI siistida
Kui te unustasite annuse siistimise, Mgke seda kohe, kui see teile meenub, vilja arvatud juhul, kui

jérgmine plaanitud annus on g isel pédeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jétma.
Seejarel jatkake ravimi sﬁ?t ist Mvapdarastel paevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne

jargmise siisti paeva, ar, tage kahekordset annust (kaht annust samal paeval), kui annus jai

eelmisel korral SO ata.
Kui te lopeta a§0Ri kasutamise

Ravimi kgs®am¥®e 1dpetamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

K}i y lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Allergilised reaktsioonid

Kui tdheldate endal iikskoik millist jirgnevatest korvaltoimetest, Idpetage kohe LIFMIOR! siistimine.
Informeerige kohe oma arsti voi minge 1dhima haigla viltimatu abi osakonda:

o neelamis- voi hingamisraskused
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o néo-, kori-, kéte voi jalgade turse

o nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine, ékki tekkiv nahapunetus ja/vdi kuumatunne

o raskekujuline 166ve, siigelemine v3i ndgestdbi (nahapinnast kdrgemad punased vdi kahvatud
laigud, mis sageli stigelevad)

Tdsiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kuid iikskdik milline iilalmainitud siimptom vdib viidata
allergilisele reaktsioonile LIFMIORI suhtes, seega pdorduge kohe arsti poole.

Tosised korvaltoimed
Kui mérkate endal voi lapsel tikskdik millist jérgnevatest siimptomitest, pddrduge kohe arsti pooleg

kiilmavéarinad, norkus voi kuumad, punased, valulikud, hellad kohad nahal voi liiges

o verehdirete nihud nagu verejooksud, sinakad laigud nahal voi nahakahvatus

o ndrvisiisteemi hiirete ndhud nagu tuimus voi pakitsus, ndgemishéired, silma te vOi
jalgade ndrkus

o siidamepuudulikkuse vai selle siivenemise nihud nagu vasimus Vocbm @ fulilise
koormuse korral, pahkluude turse, tdistunne kohus ja raskustunne ka ifiingeldus voi
koha, sinakad kiitined voi huuled

o kasvajate ndhud: kasvaja voib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgasgahal ja veres,
vOimalikud néhud soltuvad kasvaja tiilibist ja asukohast. St id voivad olla kehakaalu
langus, palavik, turse (koos valuga voi ilma), piisiv koha, vOi moodustiste olemasolu

o tosise nakkuse nihud nagu korge palavik, millega voib kaasneda kdha, hingeldus, Q

nahal

o autoimmuunreaktsioonide nidhud (kui tekivad ge had, mis voivad kahjustada keha
normaalseid kudesid) nagu valu, siigelus, nork;s ¢ line hingamine, motlemine,
tunnetamine voi nigemine \

. luupuse vai luupusesarnase siindroomi Rahu chakaalu muutused, piisiv 166ve, palavik,

liigese- voi lihasevalu voi vdsimus
o veresoonte podletiku ndhud nagu X :: avk, flinetus voi kuumatunne nahal voi siigelus.

Need on harva voi aeg-ajalt esinevad g ed, kuid see-eest tosised (moned nendest voivad
harvadel juhtudel I6ppeda surmaga i tNheldate endal neid néhte, réédkige sellest kohe oma arstile
vOi minge 1dhima haigla véltimatu % o®konda.

Allpool loetletud LIFMIOR@tud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jérjekorras:

o Viga sage {v0ib a enam kui Uihel inimesel 10-st)
Infektsio &ilhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siisteko x poonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse).
Sﬁste a tsioonid (esinevad koige sagedamini ravi esimesel kuul). Mdnedel patsientidel

reaktsioon varem kasutatud suistekohal.

%}Vmb esineda kuni {ihel inimesel 10-st):

crgilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
autoantlkehade) tekkimine.

o Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni {ihel inimesel 100-st):
Tdsised infektsioonid (sealhulgas kopsupdletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, viike vere valgeliblede arv, véike
neutrofiilide arv (iiks vere valgeliblede tiiiipe); vereliistakute arvu vdhenemine; nahavéhk (vélja
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angio6deem); ndgestdbi (nahapinnast korgemad punased
voi kahvatud laigud, mis sageli siigelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi siivenev);
veresoonte poletik, mis vOib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide véartused
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle korvaltoime esinemine sage).
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. Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
Tdsised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne nahaturse ja vilistav
hingamine); liimfoom (verevihi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi kahjustav véhk); melanoom
(nahavidhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgeliblede arvu iiheaegne
viahenemine, nérvisiisteemi hédired (koos tosise lihasnorkuse ja hulgiskleroosile voi
nidgemisnérvi voi seljaaju poletikule sarnaste ndhtude ja stimptomitega); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihood; luupus voi luupusesarnane siindroom
(stimptomid voivad hdlmata piisivat 166vet, palavikku, liigesevalu ja visimustunnet);
nahal6ove, mis vOib viia raskekujuliste médavillide tekkeni ja naha mahakoorumiseni;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla nahalodve ja/voi niidistikutaoline hallikasvalg
muster limaskestadel); maksapdletik, mille on pohjustanud keha enda immuunsiisteem 0
(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kes saavad lisaks metotreksaatravi, esineb seda
kdrvaltoimet aeg-ajalt); immuunsiisteemi héire, mis v3ib kahjustada kopse, nahka ja @\i
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsude armistumine (patsientidel, kes saavad lisak

metotreksaatravi, esineb kopsupdletikku v3i kopsude armistumist aeg-ajalt).
i vererakke.

o Viga harv (v4ib esineda kuni iihel inimesel 10 000-st): luuiidi Vo1m$.|s d o

e Teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel): merkeli¥ bin®om (nahavihi
vorm); pdletikuga kaasnev valgete vereliblede iileméirane aktivats makrofaagide
aktivatsiooni siindroom); B-hepatiidi taasaktiveerumine (m: oOletik); dermatomiiosiidiks
(lihasepoletik ja norkus koos kaasuva nahal6obega) mmetamsundl halvenemine.

Korvaltoimed lastel ja noorukitel Q
Lastel ja noorukitel tdheldatud kdrvaltoimed on samas\ taiskasvanutel.
Korvaltoimetest teavitamine

ka selline, mida selles infolehes ei ole ni Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V 1fa du. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

Kui teil tekib tikskoik milline kéwaltoiw ou oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla

5. Kuidas LIFMIO@a

Hoidke seda ra\g it last t varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutag \ 1mit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja eeltdidetud pen-siistlil
MYCLLC ,,OIblik kuni“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida plS (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
% stistlid karbis. Hoida valguse eest kaitstult.
pen-sustli votmist kiilmikust oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni pen-siistlis sisalduv

MIORI lahus saavutab toatemperatuuri. Arge soojendage seda muul viisil. Seejirel
soovitatakse see kohe dra kasutada.

LIFMIORI voib sdilitada temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C iihekordse neljaniddalase perioodi
viltel, parast seda ei tohi LIFMIORIi uuesti kiilmikusse panna. Kui LIFMIORI ei kasutata dra nelja
néidala jooksul péarast kiilmikust véljavotmist, tuleb see éra visata. Soovitatav on iiles mérkida
kuupéev, millal LIFMIOR kiilmikust vilja voeti, ja kuupdev, mille jarel LIFMIOR tuleb dra visata
(mitte enam kui 4 nédalat parast kiilmikust eemaldamist).
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Kontrollige 14bi ldbipaistva kontrollakna pen-siistlis olevat lahust. Lahus peab olema selge voi kergelt
sillerdav, vérvitu kuni kahvatukollane v4i kahvatupruun ning voib sisaldada viikseid valgeid voi
peaaegu libipaistvaid valguosakesi. See on tavaline LIFMIORile. Arge kasutage lahust, kui see on
varvi muutnud, hdgune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi. Kui teile teeb muret
lahuse véljandgemine, votke tihendust oma apteekriga abi saamiseks.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LIFMIOR sisaldab

Toimeaine LIFMIORIs on etanertsept. Iga pen-siistel MYCLIC sisaldab 50 mg etanertsep Q

Teised abiained on sahharoos, naatriumkloriid, L-arginiinvesinikkloriid,

dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat ja siisteve Q :

Kuidas LIFMIOR viilja néeb ja pakendi sisu

LIFMIOR on saadaval siistelahusena pen-siistlis (MY CLIC) (siistel
sisaldab lébipaistvat, varvitut kuni kahvatukollast v&i kahvatupruun j
2,4 voi 12 pen-siistlit ja 2, 4 voi 12 alkoholiga immutatud la '

miitigil.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Briissel

Belgia

Tootjad:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane
Havant O

Pe sustel MYCLIC
ahust. Uks pakend sisaldab
endi suurused ei pruugi olla

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs
Hampshire, PO9 NG Belgia
Uhendkuningrilk\
Lisakﬁs‘im ckMmisel selle ravimi kohta p6drduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
Belgié % e/Belgien Kvmpog

L urg/Luxemburg
1 AL /NV.

TGl +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

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
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Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kunon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
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 Q
Icepharma hf. O
Tel: +354 540 80\
L 2
Italia \
Pfizer S.r.l.

Tel: +39\ 21
L VA

1 uxembourg SARL filiale Latvija
T 71 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud

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

O

Portugal

Pfizer Biofarmacéutica,a 'Qmpessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 5@

Romainia

Pfizer Romania %

Tel: +40 ( 00

Slo "Q

PR, X bourg SARL, Pfizer, podruznica

x nje s podrocja farmacevtske
@ gosti, Ljubljana
. P86 (0)1 52 11 400

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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7. Pen-siistli MYCLIC kasutamine LIFMIORI siistimiseks
See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Sissejuhatus

1. samm: Ettevalmistus LIFMIOR:I siistimiseks

2. samm: Siistekoha valik

3. samm: LIFMIORI lahuse siistimine

4. samm: Kasutatud pen-siistli MYCLIC hivitamine

Palun lugege instruktsioon tdhelepanelikult 14bi ja jargige seda samm-sammult. Enda siistimis
osas juhendab teid esmalt arst/meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit siistida enne, kui olete
saate aru, kuidas tuleb pen- -siistlit MY CLIC digesti kasutada. Kui teil on siistimise ko

kiisige abi oma arstilt voi meditsiinidelt.

Sissejuhatus
Jargnevalt toodud juhised selgitavad, kuidas kasutada pen-siistlit MY CLIC LIFMIORIi sﬁstim@

Joonis 1

Pen-siistel MYCLIC

Roheline kdivitusnupp @

MISLC u-
Valge noelakork
Kolbhkkum g Labipaistev kontrollaken

1.samm: Ettevalmistus LIF MIORléﬁ

1.  Otsige endale hastivalgustatud, 1nd.

2. Koguge kokku siistimiseks vagliktid esemed ja asetage need tasasele toopinnale.

a. Uks pen-siistel IC ja iiks alkoholis niisutatud lapp (votke need pen-siistlite
karbist, mid iilmkapis). Arge raputage pen-siistlit.

b. ﬁksﬁf@i marlitampoon

3. Kontpsgig®pen-siistlile méirgitud kolblikkusaega (kuu/aasta). Kui kuupidev on méddunud,
kstlit kasutage ja poorduge abi saamiseks apteekri poole.

4. trollige 14bi ldbipaistva kontrollakna pen-siistlis olevat lahust. See peab olema selge voi
ergelt sillerdav, vérvitu kuni kahvatukollane voi kahvatupruun ning voib sisaldada véikseid
algeid voi peaaegu libipaistvaid valguosakesi. See on tavaline LIFMIORile. Arge kasutage

lahust, kui see on varvi muutnud, higune voi kui esineb eelpool kirjeldatust erinevaid osakesi.
Kui teile teeb muret lahuse véljanégemine, votke tihendust oma apteekriga abi saamiseks.

5. Jitke valge ndelakork otsa ja oodake ligikaudu 15...30 minutit, kuni LIFMIORIi lahus pen-
stistlis saavutab toatemperatuuri. Kui oodata, kuni lahus soojeneb toatemperatuurini, voib see

siistimise teile mugavamaks muuta. Arge soojendage seda muul viisil. Hoidke pen-siistlit alati

laste eest varjatud ja kiittesaamatus kohas.

Kuni lahus pen-siistlis soojeneb toatemperatuurini, lugege 1ébi (allpool) 2. samm ja valige siistekoht.
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2. samm: Siistekoha valik (vt joonis 2)

1.

Soovitatav siistekoht on reie keskosa esikiilg. Soovi korral vdite kasutada kdhupiirkonda, vilja
arvatud 5 cm piirkond timber naba. Keegi teine voib teid siistida ka Slavarre valiskiiljele.

Joonis 2

T

Iga uus siiste tuleb teha vahemalt 3 cm kaugusele eelmisest sustek a t1 ei tohi
piirkondadesse, kus nahk on valulik, marraskil voi kdvenenud. Valtl de vOi
venitusarmidega piirkondi. (Kasulik oleks teha markmeid eel siistekohtade kohta.).

Kui teil on psoriaas, piiiidke mitte siistida otse nahapm atesse, paksenenud,
punastesse vOi ketendavatesse nahalaikudesse.

3. samm: LIFMIORI lahuse siistimine

1.

Oodake ligikaudu 15...30 minutit, kun leV lahus soojeneb toatemperatuurini, ning
peske siis seebi ja veega kied. ‘

Puhastage siistekoht alkohohs niis plga kasutades ringjaid liigutusi, ja laske sellel
kuivada. Arge puudutage sed. uuesti enne siistimist.

Votke pen-siistel ja eemaldageNalge ndelakork, tdmmates selle otse siistlalt maha (vt joonis 3).

Jélgige, et te Valge no gl painutamisega selle eemaldamisel ndela ei Vlgastaks ja drge seda
peale tagasi pange, t nGelakorgi eemaldamist néete lillat ndela kaitsekatet, mis ndela otsast
veidi vilja ulatubNO oh pen-siistlis kaitstud kuni pen-siistli aktiveerimiseni. Arge kasutage

pen—sﬁstli&%e Bl ma ndelakorgita kéest kukkunud.

Joonis 3
L ~
\ Valge noelakork

Lilla noela kaitsekate
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Kergemaks ja mugavamaks siistimiseks pigistage nahk siistekohal kergelt vaba kée poidla ja
nimetissdrme vahele.

Hoidke pen-siistlit siistekoha suhtes 6ige nurga all (90°). Vajutage pen-siistli lahtine ots

kindlalt vastu nahka, et ndela kaitsekate téielikult pen-siistlisse suruda. Nahk vajub veidi lohku
(vt joonis 4). Pen-siistel aktiveerub vaid siis, kui ndela kaitsekate on téielikult pen-siistlisse

surutud.
Joonis 4 E

6. Suruge pen-siistel kindlalt vastu nahka, et ndela kaits \ It pen-siistlisse suruda,
vajutage siistimise alustamiseks pdidlaga pen-siistli o‘ié rohelise nupu keskele ja
am

vabastage see kohe (vt joonis 5). Nupu keskelex uulete klopsu. Hoidke pen-siistlit

kindlalt naha vastas, kuni kuulete teist klop esimesest klopsust on méodunud 10

sekundit (kui see aeg tditub varem).

<
Mirkus: kui teil ei dnnestu siistimist ki¥j il alustada, vajutage pen-siistel tugevamalt
naha vastu ja vajutage uuesti roheﬁ&
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7. Kui kuulete kldpsu (kui te teist kldpsu ei kuule, siis 10 sekundi méddumisel), on siist valmis (vt
joonis 6). Niiiid voite votta pen-siistli nahalt dra (vt joonis 7). Pen-siistli iilestdstmisel tuleb lilla
ndela kaitsekate automaatselt ndelale peale.

Joonis 6 Joonis 7

Lilla noela kaitsekate ontrollaken on lillaks
noelale Qeal muutunud

8. Pen-siistli kontrollaken peaks niitid olema tileni l& nltab et annus on digesti siistitud
D i

inidelt voi apteekrilt, sest pen-siistel
ge pen-sistlit uuesti kasutada ja drge
Nasutada teist pen-siistlit.

(vt joonis 8). Kui aken ei ole iileni lilla, kus1ge
vois siistida LIFMIORI lahust puudulikult. A g

_

plitidke meditsiinidoe voi apteekriga HORQI al n

Kontrollaken peab olema
lilla

N
&

mui mirkate siistekohal veretilka, vdite siistekohale 10 sekundiks suruda vati- voi
marlitampooni. Siistekohta ei tohi hddruda.

4. samm: Kasutatud pen-siistli MYCLIC hivitamine
e Pen-siistel on ette ndhtud ainult ithekordseks manustamiseks — seda ei tohi kunagi uuesti
kasutada. Visake kasutatud pen-siistel dra vastavalt arsti, meditsiinide voi apteekri juhistele.
Arge poovige ndelale uuesti katet peale panna.
Kui teil tekib veel kiisimusi, poorduge LIFMIORI ravi kogemustega arsti, meditsiinioe voi

apteekri poole.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

LIFMIOR 10 mg lastel kasutatava siistelahuse pulber ja lahusti
Etanertsept

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi koigist véimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 161k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte (selle mélemat kiilge), sest siin on teile

vajalikku teavet.
o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
. Arst annab teile ka patsiendi hoiatuskaardi, millel on esitatud téhtis ohutusalane teave, @1

on vaja teada enne ravi LIFMIORIGA ja ravi ajal.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega. @

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teie hooldada olevale lapsele. Arge andke se clegi
teisele. Ravim vdib olla neile kahjulik, isegi kui neil on samasugused haiguse§ iteie
hooldada oleval lapsel. f

. Korvaltoime

o Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vQi
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vit 16ik\

Infolehe sisukord @

Informatsioon selles infolehes on jagatud jérgnevaks 7 osast

Mis ravim on LIFMIOR ja milleks seda kasuta‘a@

Mida on vaja teada enne LIFMIORi kasutami
Kuidas LIFMIORI kasutada

Voimalikud kérvaltoimed g
Kuidas LIFMIORI siilitada V'S

Pakendi sisu ja muu teave
Juhend LIFMIORI siistelahuse tamiseks ja manustamiseks (vt teisel kiiljel)

ARGl e

1. Mis ravim on LIFMIQR ja nMleks seda kasutatakse

LIFMIOR on ravim, mi istatud kahest inimvalgust. See blokeerib poletikku pohjustava valgu

R vihendab teatud haigustega kaasnevat pdletikku.

aktiivsust organismis. L
¢
LIFMIORi mé§ a%j argmiste haiguste raviks lastel ja noorukitel:

. jev jdiopaatilise artriidi sellised vormid, kus ravi metotreksaadiga ei ole piisavat tulemust

0i ei sobi patsiendile:

poliiartriit (reumatoidfaktor-positiivne voi -negatiivne) ja laienenud oligoartriit 2-aastastel

[}
@ ja vanematel patsientidel
o psoriaatiline artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel

o entesiidiga seotud artriit 12-aastastel ja vanematel patsientidel, kui tavapérane ravi ei ole
piisavalt tulemust andnud vai kui see ei sobi patsiendile

o raske psoriaas 6-aastastel ja vanematel patsientidel, kellel ei ole tekkinud piisavat ravivastust
valgusravile voi muule siisteemsele ravile (voi kes ei saa seda kasutada).
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2. Mida on vaja teada enne LIFMIORI kasutamist
Arge kasutage LIFMIORi

o kui teie hooldada olev laps on etanertsepti voi LIFMIORI mis tahes koostisosade (loetletud
16igus 6) suhtes allergiline. Lopetage LIFMIOR! siistimine ja v3tke kohe iithendust arstiga, kui
lapsel tekib allergiline reaktsioon (nt pitsitustunne rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi
nahal6dve).

o kui lapsel tekib voi suureneb risk tdsise sepsise ehk nakkusveresuse tekkeks. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.

o kui lapsel esineb iikskoik mis liiki infektsioon. Kui te ei ole milleski kindel, pidage ndu omeg
arstiga.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud @Q

Enne LIFMIORI kasutamist pidage ndu oma arstiga.
o Allergilised reaktsioonid: kui lapsel tekivad allergilised reaktsioonid gnéi jtSgIstunne

rinnus, vilistav hingamine, pearinglus voi l66ve, drge LIFMIORIi rol’( ning péorduge
kohe oma arsti poole.

o Infektsioonid/operatsioonid: kui lapsel on tekkinud uus infektsioonWQ1 on ees suurem
kirurgiline operatsioon, peab arst eriti hoolikalt jalgima LIF i ravi kulgu.
o Infektsioonid/suhkurtdbi: informeerige oma arsti, kuj lapge em esinenud korduvaid
infektsioone, esineb suhkurtdbi voi teised haigused, m avad infektsiooni tekke riski.
ti reisil véljaspool Euroopat. Kui

lapsel tekivad infektsioonisiimptomid, nt palavgKNg inad voi koha, teatage sellest kohe

o Infektsioonid/jilgimine: rifkige arstile, kui olete %
a
arstile. Teie arst vOib otsustada jétkata teie lap e& 1st infektsioonide tekkimise suhtes ka
N

pérast seda, kui teie laps on LIFMIORI kas petanud.

° Tuberkuloos: kuna LIFMIORiga raviaﬁl el on esinenud tuberkuloosi, kontrollib arst
enne LIFMIORiga ravi alustamist lgs crigyl nihtude ja stimptomite suhtes. See vdib
hoélmata pohjalikku varasemate h&ou markimist, rindkere rontgenuuringut ja

tuberkuliinianaliilisi. Nende analjgi
tahtis on radkida arstile, kui tgs
kellegagi, kes on pddenud t

emused margitakse patsiendi hoiatuskaardile. Viga
n pddenud tuberkuloosi vdi olnud 1dhedases kontaktis
oosi. Kui ravi ajal voi péarast ravi tekib tuberkuloosi
, kehakaalu langus, loidus, vidike palavik) voi muu infektsioon,

stiimptomeid (nditeks pigiv ko
radkige sellest kohe agti
o B-hepatiit: radki , kui lapsel on v0i on varem olnud B-hepatiit. Teie arst peab tegema

lapsel enne LIF a ravi alustamist B-hepatiidi nakkuse analiitisi. Ravi LIFMIORiga v&ib
taasaktivae B-hepatiidi nendel patsientidel, kes on varem olnud nakatunud B-hepatiidi
viiruseg \k juhtub, peate te kohe 1opetama LIFMIORI kasutamise.

N Xkige arstile, kui lapsel on C-hepatiit. Arstil vdib osutuda vajalikuks jélgida
yvenemisel tema ravi LIFMIORiga.
bred: kui lapsel tekivad ndhud voi siimptomid nagu piisiv palavik, kurguvalu,

valumid, veritsused voi kahvatus, votke kohe lihendust arstiga. Need siimptomid voivad
%\?11 ata potentsiaalselt eluohtlikule verehiirele, mis voib nduda LIFMIOR-ravi 1dpetamist.
[}

m

drvisiisteemi ja silmakahjustused: informeerige oma arsti, kui lapsel esineb hulgiskleroos
(sclerosis multiplex), ndgemisnérvi pdletik (optiline neuriit) voi seljaaju poletik (transversaalne
miieliit). Arst otsustab, kas LIFMIOR-ravi on sellisel juhul sobiv.

o Siidame paispuudulikkus: informeerige oma arsti, kui lapsel on esinenud siidame
paispuudulikkus, sellisel juhul on vaja ettevaatust LIFMIORi kasutamisel.
o Vihk: oelge arstile enne LIFMIORi manustamist lapsele, kui lapsel on vdi on olnud limfoom

(verevdhi vorm) vdi muu vahivorm.

Pikaajalise raske reumatoidartriidiga patsientidel vdib olla liimfoomi tekkerisk keskmisest
suurem.

LIFMIORI kasutavatel lastel ja tdiskasvanutel v3ib suureneda limfoomi ja muude vdhivormide
tekkimise risk.
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Monel lapsel ja teismeliseeas patsiendil, kes on kasutanud LIFMIORi voi muud LIFMIORiga
sarnase toimega ravimit, on tekkinud véhkkasvajad, sealhulgas ebatavalised védhivormid, mis on
monikord surmaga 16ppenud.

Mbénel LIFMIORI kasutanud patsiendil on tekkinud nahavihk. Oelge arstile, kui lapsel tekib
viéliseid nahamuutusi voi uusmoodustisi nahal.

o Tuuleréuged: kui laps puutub kokku tuulerdugeid pddeva inimesega, delge seda kohe arstile.
Teie arst méérab teile vajadusel tuulerdugete suhtes ennetava ravi.

o Alkoholi kuritarvitamine: LIFMIORI ei tohi kasutada alkoholi kuritarvitamisega seotud
hepatiidi raviks. Palun 6elge arstile, kui teie hooldada olev laps on varem alkoholi
kuritarvitanud.

o Wegeneri granulomatoos: LIFMIORI ei ole soovitatav kasutada Wegeneri granulomatoosi
raviks (harvaesinev pdletikuline haigus). Kui teie hooldada oleval lapsel on esinenud Wege@
granulomatoos, teavitage sellest oma arsti.

o Diabeediravimid: informeerige oma arsti, kui lapsel on diabeet voi kui ta kasutab
diabeediravimeid. Teie arst vOib otsustada vihendada lapsel LIFMIORi-ravi ajaks @

diabeediravimite annust.
Lapsed ja noorukid e

o Vaktsineerimine: vdimalusel peaksid lapsed saama koik vajalikud @ d ¢hne LIFMIORIi
kasutamist. LIFMIORIi kasutamise ajal ei tohi manustada moningaid Wgisiine, nditeks
suukaudset poliomiieliidi vaktsiini. Enne lapse vaktsineerimig/fage nou arstiga.

o Poletikuline soolehaigus: LIFMIORiga ravitud juveniilse" ise artriidiga patsientidel on

esinenud pdletikulist soolehaigust. Radkige arstile, kui pkivad kohukrambid ja -valu,
kohulahtisus, kehakaalu langus voi vere sisalduminevﬁ S.
L 2
LIFMIORI ei tohi tavaliselt kasutada poliiartriidi voi \u oligoartriidiga lastel vanuses alla 2
aasta vOi entesiidiga seotud artriidi v3i psoriaatilis 1M raviks lastel alla 12 aasta v3i psoriaasiga
lastel vanuses alla 6 aasta. ,’0
<
Muud ravimid ja LIFMIOR ¢
tey o1 laps kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid 4gecaMglgas anakinrat, abatatsepti voi sulfasalasiini), kaasa arvatud

ilma retseptita ostetud ravimeid. TeicW01 laps ei tohi kasutada LIFMIORIi koos ravimitega, mis
sisaldavad toimeainena analgfnragyo0i abatatsepti.

Rasedus ja imetamineO

*
LIFMIORI voib rgeyse ajal kasutada ainult selge vajaduse korral. Kui te olete rase, arvate end olevat

rase voi kavat studa, pidage ndu oma arstiga.
*
Kui sai use ajal LIFMIORI, voib teie imikul olla kdrgem risk nakkuse saamiseks. Lisaks, iihe

uurigeuomeselt esines siinnidefekte rohkem, kui ema oli saanud raseduse ajal etanertsepti, vorreldes
'e@ es ei olnud etanertsepti ega teisi sarnaseid ravimeid (TNF-antagoniste) saanud, kuid kindlat

Teatage oma arstile vOi apteekrile,

nnidefekte ei esinenud. Teise uuringu kohaselt ei suurenenud siinnidefektide risk, kui ema oli
se ajal saanud LIFMIORI. Teie arst aitab teil otsustada, kas ravist saadav kasu kaalub iiles
voimaliku riski teie imikule. On oluline, et teavitaksite imiku arsti ja teisi tervishoiu spetsialiste
LIFMIORI kasutamisest raseduse ajal, enne kui imikule manustatakse mis tahes vaktsiini
(lisainformatsiooni saamiseks vt 16ik 2 ,,Vaktsineerimised”).
LIFMIOR-ravi saavad naised ei tohi imetada, sest LIFMIOR eritub rinnapiima.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Tdendoliselt ei mojuta LIFMIOR teie voimet juhtida autot voi toGtada masinatega.
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3. Kuidas LIFMIORI kasutada
Kasutamine lastel ja noorukitel

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndou oma arsti vai apteekriga.

Kui teil on tunne, et LIFMIORI toime on liiga tugev voi liiga nork, pidage ndu oma arsti voi
apteekriga. b

Sobiv annus ja annustamissagedus lapsele vdi noorukile sdltuvad lapse kehakaalust ja haigusest. A@
juhendab teid tipselt, kuidas valmistada ja moGta sobivat annust. ?

10 mg viaal on lastele, kellele on méératud 10 mg voi vihem. Iga viaal tuleks kasutada Va@
annuseks iihel patsiendil, allesjédénud lahus tuleb hévitada.

seotud artriidi v0i psoriaatilise artriidi puhul 12-aastastele ja vanematele pag€igagNe#on tavaline

Poliiartriidi v4i laienenud oligoartriidi puhul 2-aastastele ja vanematele patsient tesiidiga
annus 0,4 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 25 mg), m pntada kaks korda
),

nddalas voi 0,8 mg LIFMIORI kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg flleb manustada tiks

kord nédalas.
Psoriaasi puhul on tavaline annus 6-aastastele ja vanematele &),8 mg LIFMIORIi
kehakaalu kg kohta (maksimaalselt 50 mg), mis tuleb manus kord nédalas. Kui LIFMIOR ei
ole 12 niddala méodudes lapse seisundile mdju avaldanK e arst teil selle ravimi kasutamise.
L 2
Manustamisviis ja -tee \
<
LIFMIORI siistitakse naha alla (subkutaarzne‘ iis
L 2

LIFMIORI voib kasutada kas koos toidu fgjodiga voi ilma.

Pulber tuleb enne kasutamist lahu URikasjalikud juhised LIFMIORi siistelahuse
ettevalmistamiseks ja manustamiSWgs on toodud pakendi infolehel punktis 7 “Juhend
LIFMIORI siistelahuse ett istamiseks ja manustamiseks”. LIFMIORI lahust ei tohi segada
iihegi teise ravimiga. @

Et paremini meel pideleks pievikusse kirja panna niddalapievad, millal LIFMIORI tuleb
kasutada. ’\
Kui te l‘(as MIORI rohkem kui ette nihtud
Kui te N utanud rohkem LIFMIORI kui ette néhtud (kas siistisite iihel korral liiga palju voi
ka; &} ravimit liiga sageli), radkige sellest kohe oma arstile voi apteekrile. Votke kindlasti kaasa
I%.Vé ispakend, seda isegi juhul, kui see on tiihi.

i te unustate LIFMIORI siistida
Kui te unustasite annuse siistimise, tehke seda kohe, kui see teile meenub, vélja arvatud juhul, kui
jargmine plaanitud annus on jargmisel paeval. Sellisel juhul peate unustatud annuse vahele jatma.
Seejérel jatkake ravimi siistimist tavapérastel pdevadel. Kui teile ei meenu ravimit kasutada enne

jérgmise siisti pdeva, drge manustage lapsele kahekordset annust (kaht annust samal péeval), kui annus
jai eelmisel korral saamata.
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Kui te 1opetate LIFMIORI kasutamise
Ravimi kasutamise I0petamisel voivad teie siimptomid tagasi tulla.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pShjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Allergilised reaktsioonid 0

Kui tiheldate lapsel iikskoik millist jairgnevatest korvaltoimetest, 1opetage kohe LIFMIORIi Q
manustamine lapsele. Informeerige kohe oma arsti voi minge lahima haigla véltimatu abi :

neelamis- voi hingamisraskused
ndo-, kori-, kite voi jalgade turse

nérvilisus voi drevustunne, siidamepekslemine voi dkki tekkiv naha;t? 1 kuumatunne
raskekujuline 166ve, siigelemine vGi ndgestdbi (nahapinnast k6rge\ se®voi kahvatud

laigud, mis sageli siigelevad)
~@ne iilalmainitud stimptom,
¢ arsti poole.

'%u st, poorduge kohe arsti poole.

Tosiseid allergilisi reaktsioone esineb harva. Kui lapsel tekib iiks
vOib tal olla allergiline reaktsioon LIFMIOR!I suhtes, seega pO§

Tasised kdrvaltoimed ‘\0

Kui mérkate lapsel tikskoik millist jairgnevatest sii

o tosise nakkuse nidhud nagu korge palg A 0ib kaasneda koha, hingeldus,
kiilmavarinad, norkus voi kuumad, Sung #ud, hellad kohad lapse nahal voi liigestel

o verehiirete nihud nagu verejook®ud W™ laigud nahal vdi nahakahvatus

o nérvisiisteemi hiirete nihud n ing¥s voi pakitsus, ndgemishéired, silmavalu voi kéite voi
jalgade norkus

o siidamepuudulikkuse voi pvenemise ndhud nagu vasimus voi hingeldus fiiiisilise

koormuse korral, pahklgude tuMe, tdistunne kdhus ja raskustunne kaelas, 6ine hingeldus voi
koha, sinakad kﬁﬁne%ulte {imbrus lapsel

o kasvajate ndhud:Jem vOib tekkida mis tahes kehaosas, sealhulgas nahal ja veres,
voimalikud ndhud &i vad kasvaja tiiiibist ja asukohast. Stimptomid v&ivad olla kehakaalu
langus, palaWN, turse (koos valuga voi ilma), piisiv kéha, muhkude vdi moodustiste olemasolu
nahal

aktsioonide nihud (kui tekivad sellised antikehad, mis vdivad kahjustada keha

yd kudesid) nagu valu, siigelus, norkus ja ebatavaline hingamine, motlemine,

t x ine vOi ndgemine

o ﬁu e vOi luupusesarnase siindroomi nédhud nagu kehakaalu muutused, piisiv 106ve, palavik,
ih

»
se- voi lihasevalu voi vdsimus

D eresoonte poletiku nihud nagu valu, palavik, punetus v3i kuumatunne nahal voi siigelus.
Need on harva v0i aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed, kuid see-eest tosised (mdned nendest voivad
harvadel juhtudel 16ppeda surmaga). Kui tdheldate lapsel neid ndhte, radkige sellest kohe arstile voi
viige laps ldhima haigla véltimatu abi osakonda.
Allpool loetletud LIFMIORiga seotud korvaltoimed on esinemissageduse kahenemise jarjekorras:
o Viga sage (v0ib esineda enam kui iihel inimesel 10-st):

Infektsioonid (sealhulgas nohu, sinusiit, bronhiit, kuseteede infektsioonid ja nahainfektsioonid);
siistekoha reaktsioonid (sealhulgas veritsus, sinakas laik, punetus, siigelemine, valu ja turse).
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Siistekoha reaktsioonid (esinevad kdige sagedamini ravi esimesel kuul). Mdnedel patsientidel
on tekkinud reaktsioon varem kasutatud siistekohal.

o Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st):
Allergilised reaktsioonid; palavik; 166ve; siigelemine; normaalse koe vastu suunatud antikehade
(autoantikehade) tekkimine.

o Aeg-ajalt (v3ib esineda kuni iihel inimesel 100-st):
Tosised infektsioonid (sealhulgas kopsupoletik, siigavad nahainfektsioonid, liigeste
infektsioonid, vereinfektsioonid ja infektsioonid mitmesugustes kohtades); siidame
paispuudulikkuse dgenemine; véike vere punaliblede arv, vdike vere valgeliblede arv, viike
neutrofiilide arv (liks vere valgeliblede tiilipe); vereliistakute arvu vihenemine; nahavahk (vija
arvatud melanoom); paikne nahaturse (angioddeem); ndgestobi (nahapinnast kdrgemad
vOi kahvatud laigud, mis sageli sligelevad); silmapdletik; psoriaas (esmakordne voi sjj V),
veresoonte poletik, mis vOib kahjustada mitmeid elundeid; tdusnud maksatestide v
(patsientidel, kes said lisaks metotreksaatravi, oli selle korvaltoime esinemine Q

Tosised allergilised reaktsioonid (sealhulgas raskekujuline paikne n "
hingamine); liimfoom (verevéhi vorm); leukeemia (verd ja luuiidi fgh! vamk); melanoom
(nahavéhi vorm); vereliistakute, vere punaliblede ja vere valgelibled®Ng VUl tiheaegne
viahenemine, nérvisiisteemi hdired (koos tosise lihasnorkuse j iskleroosile voi
nigemisnirvi voi seljaaju pdletikule sarnaste niahtude ja stim ga); tuberkuloos; siidame
paispuudulikkuse esmakordne avaldumine; krambihoo 0i luupusesarnane siindroom
(stimptomid vodivad hdlmata piisivat 166vet, palavikku Qg alu ja visimustunnet);
nahal6dve, mis voib viia raskekujuliste médavi}\@i Ja naha mahakoorumisenti;
lihhenoidsed reaktsioonid (siigelev punakaslilla oO%e ja/voi niidistikutaoline hallikasvalge
muster limaskestadel); maksapdletik, mille g @ anud keha enda immuunstiisteem

(autoimmuunne hepatiit; patsientidel, kOs a8 aks metotreksaatravi, esineb seda
korvaltoimet aeg-ajalt); immuunsﬁstee%

. Harv (voib esineda kuni iihel inimesel 1000-st):
ilistav

#£ vOib kahjustada kopse, nahka ja limfis6lmi
(sarkoidoos); kopsupdletik voi kopsug gtumine (patsientidel, kes saavad lisaks

metotreksaatravi, esineb kopsupol&W 01 kopsude armistumist aeg-ajalt).

o Viga harv (v4ib esineda kugg UMl inimesel 10 000-st): luuiidi voimetus toota olulisi vererakke.

e Teadmata (ei saa hi Jemasolevate andmete alusel): merkelirakk-kartsinoom (nahavahi
vorm); poletikuggmgaWnev valgete vereliblede iilemédrane aktivatsioon (makrofaagide
aktivatsiooni sm ; B-hepatiidi taasaktiveerumine (maksapoletik); dermatomiiosiidiks
(lihasepdM{jk ja ™¥Kus koos kaasuva nahaldobega) nimetatava seisundi halvenemine.

Kérvaltoime Xja noorukitel
g

Lastel j K kitel tdheldatud kdrvaltoimed on samasugused kui tdiskasvanutel.
l@metest teavitamine
K Wil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla

a selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas LIFMIORI sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
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Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil pérast ,,K3Iblik kuni‘.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Enne LIFMIORI lahuse valmistamist voib seda {ihekordse neljanédalase perioodi viltel hoida

kiilmikust véljas temperatuuril kuni maksimaalselt 25°C; pérast seda ei tohi LIFMIORI uuesti
kiilmikusse panna. Kui LIFMIORI ei kasutata dra nelja nddala jooksul parast kiilmikust véljavotmist,
tuleb see dra visata. Soovitatav on iiles mérkida kuupéev, millal LIFMIOR kiilmikust vélja voeti, ja
kuupiev, mille jarel LIFMIOR tuleb &ra visata (mitte enam kui 4 nédalat pérast kiilmikust

eemaldamist). Viimane kuupéev ei tohi iiletada seda kuupdeva, mis on mérgitud vilispakendile. 0

Pérast LIFMIOR! siistelahuse valmistamist on soovitatav see kohe dra kasutada. Siiski, temper, )
kuni 25°C hoitud lahust v6ib kasutada kuni 6 tunni jooksul.

Arge kasutage seda ravimit, kui lahus ei ole selge voi sisaldab osiseid. Lahus peab ol Ja
vérvitu kuni kahvatukollane vdi kahvatupruun, ilma tiikkide, helveste vdi osisteta.,

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejédtmete hulka. Kiisige omaa uidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskko

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida LIFMIOR sisaldab
Toimeaine LIFMIORIis on etanertsept. LIFMIORIi uks stel kasutatava siistelahuse pulbri ja
lahusti viaal sisaldab 10 mg etanertsepti. Valmlsla i b 10 mg/ml etanertsepti.

. .. 0
Teised abiained on: .

pulber: mannitool (E421), sahharoos, tréme
lahusti: siistevesi.

Kuidas LIFMIOR vilja nieb ja gfak®gdi sisu

lahustiga siistelahuse val s (pulber siistelahuse valmistamiseks). Iga pakend sisaldab 4
viaali, 4 eeltdidetud sﬁs@t veega, 4 slistlandela, 4 viaaliadapterit ja 8 alkoholiga immutatud lappi.

Miiiigiloa hoid}%ﬁj a

LIFMIOR 10 mg lastel kasmﬁstelahuse pulber ja lahusti on saadaval valge pulbrina koos

otjad:
Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgia
Uhendkuningriik
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia

Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France Q
Pfizer O
Tél+33 (0)1 58‘0%1

Hrvatska \

Pfizer Croa

er Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Kvzpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag

Pfizer Kft.

Tel: +36 1 488 3700 6
Malta 0
Vivian Corporation Ltd.

Tel: 435621 344610

Nederland
Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 01? QQ
Norge O

Pfizer Norge AS

TIf: +47 67 52 6%

Osterrei Q

Pfi rp@tion Austria Ges.m.b.H.
TAQ 521 15-0

lel.: +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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Infoleht on viimati uuendatud 0

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.euro Q

7. Juhend LIFMIORI siistelahuse ettevalmistamiseks ja manustamlsest :

See osa on jagatud jargmisteks alaldikudeks.

Lahusti lisamine

Sissejuhatus
Ettevalmistus siistimiseks @
LIFMIORI annuse ettevalmistus siistimiseks Q
LIFMIORI lahuse viljatbmbamine viaalist 0

Noela asetamine siistlasse ’\

Siistekoha valik \

Siistekoha ettevalmistamine ja LIF

Siistevahendite hivitamine

‘0
a. Sissejuhatus

Jargnevalt toodud juhised selgitav idd% LIFMIORI siistelahust ette valmistada ja siistida. Palun
lugege instruktsioon tihelepanelikuM§ib! ja jirgige seda samm-sammult. Oige siistimistehnika ja
lapsele manustatava annuse juhendab teid esmalt lastearst vdi meditsiinidde. Arge piiiidke ravimit
siistida lapsele enne, kui ol@el, et saate aru, kuidas tuleb ravim ette valmistada ja siistida.

E e ae T

Siistelahust ei tohggega as siistlas vai viaalis mitte ithegi teise ravimiga. LIFMIORI silitamise
kohta vt 1ik 5. ‘\

ist®s siistimiseks

o rralikult kded.

o jee endale hastivalgustatud, lame to6pind.

@avimialus peab sisaldama alltoodud esemeid. (Kui ei sisalda, drge ravimialust kasutage, vaid
konsulteerige apteekriga). Kasutage ainult nimetatud esemeid. Arge kasutage mingit muud
ststalt.

1 LIFMIOR viaal

1 eeltdidetud siistal, mis sisaldab selget, vdrvitut lahustit (siistevett)
1 noel

1 viaaliadapter

2 alkoholiga immutatud lappi

o Kontrollige kolblikkusaegu nii viaali kui ka siistla etiketil. Neid ei tohi pérast pakendil ndidatud
kdlblikkusaja (kuu ja aasta) moddumist kasutada.
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c. LIFMIORIi annuse ettevalmistus siistimiseks
o Eemaldage aluselt esemed.
o Eemaldage LIFMIORI viaalilt plastikkate (vt joonis 1). Viaalil olevat halli korki ega

alumiiniumrongast EI TOHI eemaldada.

Joonis 1

k

o Puhastage LIFMIOR! viaalil olev hall kork uue alkoholiga immutatud lapi
puhastamist drge korki enam kétega voi likskoik mis esemetega puudygag

o Asetage viaal piistiselt puhtale, tasasele pinnale.

o Eemaldage viaaliadapterilt paberist imbris x

o Plastikiimbrises viaaliadapter asetage LIFMIORI viaali otsa nii, et viaA§ adapteri teravik on
tsentreeritud viaali korgil asuva tdstetud ronga sisse (vt _]OOHI@

o Hoidke viaali iihe kdega kindlalt tasasel pinnal. Teise ¢ SUUNAGA OTSE
ALLA TUGEVALT adapteri pakendile, kuni tunnete, ® @ adapteri otsik tungib 14bi viaali

1] NENYSERV LUKUSTUB KOHALE

(vt joonis 3). Arge suruge adapterit alla nurga gl S 4). On tihtis, et viaali adapteri

teravik 14bib tdielikult viaali korgi.

Joonis 2 Joonis 4
VALE
o Hoides V& he kdega, eemaldage teisega viaaliadapteri plastikpakend (vt joonis 5).

N AN
(4 R 1




o Eemaldage siistla otsikult puudutamist kaitsev kate, murdes &ra valge katte piki perforatsiooni.
Selleks hoidke kinni valge katte kaclusest, haarates teise kidega valge katte otsast. Painutage
seda alla ja iiles kuni murdumiseni (vt joonis 6). Arge eemaldage valget kaelust, mis jiib
siistlale.

Joonis 6

N\

o Kui perforatsioon otsiku ja kaeluse vahel on juba katki, drge seda siistalt kasuta gul
alustage uue ravimialusega.

. Hoides siistla klaaskolbi (mitte valget kaelust) iihes kées ja viaali adapteri aali) teises
kies, iithendage siistal viaaliadapteriga asetades siistla otsiku viaalia 1 e ning keerake
kellaosuti litkumise suunas kuni tdielikku sulgumiseni (vt joonis 7\

Joonis 7 @

d. Lahusti lisamine

o Hoides viaali piistiselt tasasqfpNgal; suruge kolbi VAGA AEGLASELT, kuni kogu lahusti on
viaalis. See aitab valtida vahulgllide teket (vt joonis 8).

. Kui lahusti on lisatud, IORile, voib kolb iseenesest iiles liitkuda. See toimub tdnu
ohusurvele ja ei tok urct tekitada.

Joonis 8

&
> \

e Hoides siistalt ikka veel viaali kiiljes, poorake pulbri lahustamiseks viaali ettevaatlikult moned
korrad ringi (vt joonis 9). Viaali EI TOHI raputada. Oodake, kuni kogu pulber lahustub
(tavaliselt vOtab see aega vihem kui 10 minutit). Lahus peab olema selge ja vérvitu kuni
kahvatukollane voi kahvatupruun, lahuses ei tohi olla mingeid klompe, helbeid ega muid
ndhtavaid osakesi. Viaali voib jadda moningal maéral valget vahtu — see on normaalne.
LIFMIORIi EI TOHI kasutada juhul, kui kogu pulber ei ole lahustunud 10 minutiga. Sellisel
juhul alustage protseduuri uuesti uue annuse ettevalmistamisega.
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Joonis 9

P,

LIFMIORI lahuse viljatbmbamine viaalist

tommata. Kui arst ei ole teile juhendeid andnud, palun kontakteeruge arstiga.

Siistal ikka veel viaali ja viaaliadapteri kiiljes, hoidke viaali alaspidi silmade k()rgu@
stistlakolb kogu ulatuses siistlasse (vt joonis 10).

Joonis 10 Q:

Lastearst ja 0de peavad teid informeerima, milline on dige kogus lahust, mis tuleb viaali Q
e

Vedeliku tdmbamiseks siistlasse tdmmake kojga elt tagasi (vt joonis 11). Vilja tuleb
tommata ainult teatud osa vedelikust, vast @ N cttekirjutusele. Kui te olete tdmmanud kogu
LIFMIORI viaalist siistlasse, voib tﬁkl?@ ®3s ohumulle. Arge selle parast muretsege, kuna

a
Joonis 11

eemaldate need hiljem. . Q

AN L

ﬁ\ vidli tagurpidi, keerake vastupdeva siistal viaaliadapteri kiiljest lahti (vt joonis 12).

24 Joonis 12

Asetage tdidetud siistal puhtale ja tasasele alusele. Veenduge, et selle ots ei puuduta midagi.
Olge ettevaatlik, et ei vajutaks kolvile.
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f. Noela asetamine siistlasse

o Naoel asub steriilsuse eesmargil plastikkonteineris.
o Plastikkonteineri avamiseks hoidke lithemat ja laiemat otsa iihes kdes. Teise kdega votke kinni
konteineri pikemast otsast.
o Tihendi murdmiseks painutage pikemat otsa iiles-alla, kuni see murdub (vt joonis 13).
Joonis 13

O

o)

o Noel peab jadma pakendi pikemasse otsa.

o Hoides noela ja konteinerit iihes kées, votke teise kédega siistal ja aNgg tla'otsik noela
avasse. \

o Kinnitage siistal noela kiilge, keerates seda kellaosuti liikumiWas, kuni on téielikult

suletud (vt joonis 14).
Joonis 14 a

o Kui pikemal otsal on kate murtud, eemaldage lithem ja laiem ots plas‘gd(rl

o Eemaldage stistlanoelalgkate n®¥, et te ei puuduta ndela ning et ndel ei puutu millegagi kokku (vt
joonis 15). Arge painqfag®gga vainake katet, et viltida ndela kahjustamist.
O Joonis 15
0%
’\@

e '/.
A {E'E‘E‘ii?‘?f
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Hoides siistalt iilespidi, eemaldage dhumullid siistlast, surudes aeglaselt kolbi, kuni dhk on
véljunud (vt joonis 16).

Joonis 16

s
éh O

Siistekoha valik

LIFMIORI siistimiseks on kolm soovitatavat siistekohta: 1) reie keskosa esikiilg
viltides piirkonda kuni 5 cm {imber naba, ja 3) dlavarre viliskiilg (vt joonis 1
siistides drge Olavarre viliskiilge kasutage.

Igaks siistimiseks tuleb kasutad v siistekohta. Iga uus siiste tuleb teha vdahemalt 3 cm
kaugusele eelmisest siisteko 1da EI TOHI piirkondadesse, kus nahk on &rn,
verevalumiga, punane vOi k8en®ud. (Kasulik oleks teha mirkmeid eelmiste siistekohtade
kohta).

Kui teie lapsel on psaglaaNypiilidke mitte siistida otse nahapinnast korgemasse, paksenenud,
punetavasse voi sse nahapiirkonda (psoriaasi nahakahjustused).

Siistekohg &gevalmistamine ja LIFMIORI lahuse siistimine

cwlkoholis niisutatud lapiga siistekoht, kuhu LIFMIOR! siistitakse, kasutades
utusi. ARGE puudutage seda piirkonda uuesti enne siistimist.
statud nahapiirkond on kuivanud, pigistage see 0rnalt sormede vahele ja hoidke iihe
%ga indlalt kinni. Teise kdega hoidke siistalt nagu pliiatsit.
Torgake noel kiire ja lithida liigutusega 45° kuni 90° nurga all 16puni nahasse (vt joonis 18). Kui
lete juba kogenum, leiate lapse jaoks selleks kdige sobivama nurga. Jalgige, et te ei suruks
ndela nahasse liiga aeglaselt ega liiga tugevasti.

199



Joonis 18

%
v

o Kui ndel on 16puni nahasse surutud, vabastage nahavolt sérmede vahelt. Hoidke vab Q

stistla alumise osa ldhedalt kinni, et see oleks kindlalt kdes. Seejérel suruge kolvﬂe
kogu lahus aeglaselt ja iihtlase kiirusega (vt joonis 19).

o Kui siistal on tiihi, tommake HGGI% Ja sama nurga all, kui see oli sisestamisel.
o Vajutage 10 sekundiks vatitups ale. Stistekoht v3ib veidi veritseda. Siistekohta EI
TOHI hddruda. Siistekohale p&le panna sideme.

i. Siistevahendite hivitgamgine

Siistalt ja ndelu EI TO AGI uuesti kasutada. Visake noel ja siistal dra vastavalt arsti,

tele.

meditsiinide voi mxek
¢
Kui teil tekib \ imusi, poorduge LIFMIORI ravi kogemustega arsti, meditsiinide voi
apteekri p
*

\
>
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