


vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 25 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV E Q

Jedna bocica sadrzi 25 mg etanercepta. K

Etanercept je fuzijski protein kojeg ¢ine Fc fragment 1 p75 receptor ljudskog ¢imbenik

tumora (TNF) koji se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u ekspresijsko &
d

QO

sisavaca iz jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO). Etangggep
kimeri¢kog proteina koji se dobiva genetickim inzenjerstvom — fuzijom ekstragaiy] Rgggfomene
receptora-2 ljudskog ¢imbenika nekroze tumora za ligande (TNFR2/p75) s Fd @ yom ljudskog
IgG1. Ta Fc komponenta sadrzi spojno mjesto, regije CH, i CHs, ali ne 1 g® IgGl. Etanercept
se sastoji od 934 aminokiseline i ima prividnu molekularnu masu od otpig 50 kilodaltona.
Specifi¢na aktivnost etanercepta iznosi 1,7x10° jedinica/mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. " @
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju (prasa jekciju).

N

Prasak je bijeli. Otapalo je bistra, bezboj t

4. KLINICKI PODAC£ A\
4.1 Terapijske indikagf \

Reumatoidni artritis O

LIFMIOR je u ina metotreksatom indiciran za lije¢enje umjerenog do teSkog aktivnog
reumatoidnog artriy draslih u sluc¢aju neadekvatnog odgovora na antireumatske lijekove koji
modificirajugijek boMsti, uklju¢ivsi metotreksat (osim ako je kontraindiciran).

LIFM segnoze davati kao monoterapija u sluaju nepodnosljivosti metotreksata ili kada je
Mpsta 1§c¢enja metotreksatom neodgovarajuci.
*

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

C R je takoder indiciran u lijecenju teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u
odra¥ihgkoji prethodno nisu bili lijeceni metotreksatom.

okazalo se da LIFMIOR, kada je primijenjen sam ili u kombinaciji s metotreksatom, usporava
progresiju oste¢enja zglobova odredenu rendgenskim snimanjem, a isto tako poboljsava i fizicku
funkciju.

Juvenilni idiopatski artritis

Lijecenje poliartritisa (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljenog oligoartritisa
u djece od navrSene 2. godine i adolescenata u kojih postoji neadekvatan odgovor na metotreksat ili ga
dokazano ne podnose.




LijecCenje psorijaticnog artritisa u adolescenata od navrsenih 12 godina u kojih postoji neadekvatan
odgovor na metotreksat ili ga dokazano ne podnose.

LijeCenje artritisa povezanog s entezitisom u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji
neadekvatan odgovor na konvencionalnu terapiju ili je dokazano ne podnose.

LIFMIOR nije ispitan u djece mlade od 2 godine.

Psorijatiéni artritis
Lijecenje aktivnog i progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih u slu¢aju prethodnog neadekvatnob

odgovora na terapiju antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti. Pokazalo se da
LIFMIOR dovodi do poboljsanja fizicke funkcije u bolesnika s psorijati¢nim artritisom te da smags®
brzinu napredovanja oSte¢enja perifernih zglobova odredenu pomoc¢u rendgena u bolesnika s @
poliartikularnom simetricnom podvrstom bolesti. K

Aksijalni spondiloartritis Q

Ankilozantni spondilitis (AS)
Lijecenje odraslih osoba s teskim aktivnim ankilozantnim spondilitisom u koj neadekvatan
odgovor na konvencionalnu terapiju.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskih dokaza
LijeCenje odraslih s teskim aksijalnim spondiloartritisom bez radjghgikih dokaza s objektivnim
znakovima upale na koje upucuju povisene vrijednosti C-rogkti teina (CRP) 1/ili rezultati

snimanja magnetskom rezonancijom (MR), u kojih postof pé odgovor na nesteroidne
protuupalne lijekove (NSAIL). \

Plak psorijaza
LijeCenje odraslih s umjerenom do teskom plak ijazom koji nisu pokazali odgovor na drugu

sistemsku terapiju, ukljucujuci ciklosporig, m t ili psoralen i ultraljubicastu-A svjetlost

(PUVA) ili je ta terapija kontraindicira ; ici ne podnose (vidjeti dio 5.1).
L 2

Plak psorijaza dje¢je dobi
Lijecenje kroni¢ne teske plak psoggaz ce 1 adolescenata od navrsene 6. godine u kojih bolest nije
ste

adekvatno kontrolirana drugm si terapijama ili fototerapijom, ili ih bolesnici ne podnose.

) 2
4.2 Doziranje i nacin x
Lijecenje LIFM{O @za ceti 1 nadzirati lijecnik specijalist s iskustvom u dijagnostici i
lijeenju reumat ritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijaticnog artritisa, ankilozantnog
spondilitisa, gksija spondiloartrtitisa bez radioloskog dokaza, plak psorijaze ili plak psorijaze
djecje d&gi. Bolesnicima koji se lijece LIFMIORom treba dati Karticu s upozorenjima za bolesnika.

0%

V4 C

Vnamidni artritis
reporucena doza LIFMIORa je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno. Alternativno, dokazana je

sigurnost primjene i djelotvornost 50 mg LIFMIORa primijenjenog jednom tjedno (vidjeti dio 5.1).

stupan u ja¢inama od 10, 25 i 50 mg.

Psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza
Preporucena doza je 25 mg LIFMIORa primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg LIFMIORa
primijenjeno jednom tjedno.

Za sve gore navedene indikacije, dostupni podaci upucuju da se klinicki odgovor najcesce postize
unutar 12 tjedana terapije. Nastavak terapije treba pazljivo razmotriti u bolesnika bez odgovora u
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ovom vremenskom razdoblju.

Plak psorijaza

Preporucena doza LIFMIORa je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom

tjedno. Alternativno, moze se primijeniti 50 mg dva puta tjedno do najviSe 12 tjedana, nakon Cega

slijedi, ako je potrebno, lijecenje dozom od 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg jednom

tjiedno. Lijecenje LIFMIORom se mora nastaviti dok se ne postigne remisija, najdulje do 24 tjedna.
Kontinuirana terapija dulja od 24 tjedna moze biti prikladna u nekih odraslih bolesnika (vidjeti dio

5.1). LijeCenje se mora prekinuti u bolesnika koji nisu pokazali odgovor na terapiju nakon 12 tjedana.

Ako je indicirano ponovno lijecenje LIFMIORom, moraju se slijediti gore navedene smjernice za

duljinu lije¢enja. Primijenjena doza mora biti 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno. Q

Posebne populacije @
Ostecenje bubrega i jetre K

Nije potrebna prilagodba doze.

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze. Doziranje i nacin primjene jednaki su kaoiu
18-64 godine.

Pedijatrijska populacija O

Juvenilni idiopatski artritis L 4
Preporugena doza je 0,4 mg/kg (do najvise 25 mg po doz® % w0 dva puta tjedno u obliku

oba starosti

supkutane injekcije s razmakom izmedu doza od 3 do 4 a od 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg
po dozi) primijenjeno jednom tjedno. Mora se razmotg ij@enja u bolesnika koji nisu
pokazali odgovor na terapiju nakon 4 mjeseca.

Za lijecenje djece s juvenilnim idiopatski art@tjelesne tezine ispod 25 kg prikladnije su bocice
LIFMIORa jacine 10 mg.

sigurnosti primjene lijeka dobive is®a bolesnika sugeriraju da je sigurnosni profil u djece u
dobi od 2 do 3 godine slicagonome je zabiljezen u odraslih 1 djece u dobi od 4 godine ili vise,
kada se svaki tjedan dozif® uwno 0,8 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

c ito nije primjerena primjena LIFMIORa u indikaciji juvenilnog

§| 9
Nisu provedena klinicka ispitivanja X bi od 2 do 3 godine. Medutim, ogranic¢eni podaci o

irano ponovno lije¢enje LIFMIORom, moraju se slijediti gore navedene smjernice o
terapije. Doza mora biti 0,8 mg/kg (do najviSe 50 mg po dozi) jednom tjedno.

Nacin primjene
LIFMIOR se primjenjuje supkutanom injekcijom. Prije primjene LIFMIOR prasak za otopinu mora se
rekonstituirati u 1 ml otapala (vidjeti dio 6.6).

Iscrpne upute za pripremu i primjenu rekonstituirane boc¢ice LIFMIORa navedene su u uputi o lijeku,
u dijelu 7, “Upute za pripremu i davanje injekcije LIFMIORa”.



4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Sepsa ili rizik od sepse.

Lije¢enje LIFMIORom se ne smije zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucivsi kroni¢ne i
lokalizirane infekcije.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Kako bi se unaprijedila sljedivost bioloskog lijeka, potrebno je zabiljeziti (ili navesti) zasti¢eni n. Q
broj serije primijenjenog lijeka u bolesnikov zdravstveni karton.

Infekcije
Bolesnike treba ocijeniti s obzirom na moguce infekcije prije, za vrijeme i nakon hjece
a iznosi

LIFMIORom, vode¢i ra¢una o tome da srednja vrijednost poluvremena ehmlnacu q
otprilike 70 sati (raspon od 7 do 300 sati).

infekcija, ukljucujuéi i invazivne gljivicne infekcije, listeriozu i legione idjeti dio 4.8). Te
infekcije uzrokovane su bakterij ama, mikobakterijama gljivicama, Viru arazitima (ukljucujuci
protozoe). U nekim slucajevima odredene gljivi¢ne i druge oport icke infekcije nisu prepoznate,
§to je rezultiralo kasnjenjem odgovarajuéeg lijeCenja, a katid 1 Pri ocjeni podloZnosti
bolesnika infekcijama treba razmotriti rizik za razvoj opoﬁ fekcue (npr. izlaganje
endemskim mikozama). \

Pri primjeni LIFMIORa primijeceni su slucajevi teskih infekcija, sepse, 1 oportunistiékih
S

Bolesnike u kojih se razviju nove infekcije za vrijeme [Igenja LIFMIORom mora se pazljivo
nadgledati. U slucaju razvoja ozbiljne infekcije gugggjena CIFMIORa mora se obustaviti. Nije
procijenjena djelotvornost i sigurnost pri jen@(ORa u bolesnika s kroni¢nom infekcijom.
Lije¢nik mora pristupiti s oprezom lije¢ 1 om bolesnika s anamnezom recidivirajucih ili
kroni¢nih infekcija ili s postoje¢im st®iye 1@ih moze Ciniti sklonijima infekciji, kao §to je

uznapredovala ili loSe kontroliranﬁ st.
Tuberkuloza *

U bolesnika lije¢enih LI % opisani su slucajevi aktivne tuberkuloze, ukljucuju¢i milijarnu
tuberkulozu i tuberkuloz pulmonalnim lokacijama.

Prije pocetka tegapij I R svi bolesnici moraju pro¢i pregled s obzirom na aktivnu i
inaktivnu (‘laten rkulozu. Ovaj pregled mora ukljucivati detaljnu anamnezu s osobnom
anamnezom tuberktygze ili moguceg prethodnog kontakta s tuberkulozom te prethodnu i/ili tekucu

imunos nu terapiju. U svih je bolesnika potrebno provesti odgovarajuce testove probira, tj.
tuberkulin: i test i rendgen toraksa (mogu se primijeniti lokalne preporuke). Preporucuje se
bilj owodenje navedenih testova u Karticu s upozorenjima za bolesnika. Lije¢nike koji
PO k treba upozoriti na rizik lazno negativnih rezultata tuberkulinskog koznog testa,

e u bolesnika koji su tesko bolesni ili imunokompromitirani.

&
v je postavljena dijagnoza aktivne tuberkuloze, nije dopusteno zapoceti terapiju LIFMIORom. Ako
p

ostavljena dijagnoza inaktivne (‘latentne’) tuberkuloze, mora se zapoceti lijeCenje latentne
tuberkuloze antituberkuloticima prije pocCetka primjene LIFMIORa, u skladu s lokalnim preporukama.
U navedenoj situaciji nuzno je vrlo pomno razmotriti omjer koristi i rizika terapije LIFMIORom.
Svim bolesnicima treba savjetovati da potraze lije¢nicki savjet u slucaju pojave znakova/simptoma
koji upucuju na tuberkulozu (npr. stalni kasalj, mrSavljenje/gubitak tjelesne tezine, subfebrilnost) za
vrijeme ili nakon lije¢enja LIFMIORom.



Reaktivacija hepatitisa B

ZabiljeZena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa

B (HBV) i primali antagoniste TNF-a, ukljuc¢uju¢i LIFMIOR. To ukljucuje izvjestaje reaktivacije

hepatitisa B u bolesnika koji su bili anti-HBc pozitivni, ali HBsAg negativni. Bolesnici se trebaju

testirati na HBV infekciju prije zapocinjanja terapije LIFMIORom. Za bolesnike koji su pozitivni na

HBYV infekciju preporucuje se konzultacija s lijecnikom s iskustvom u lije¢enju hepatitisa B. Nuzan je

oprez u slucaju davanja LIFMIORa bolesnicima koji su prethodno bili zarazeni HBV-om. Takve

bolesnike je potrebno kontrolirati s obzirom na znakove i simptome aktivne HBV infekcije tijekom

terapije 1 nekoliko tjedana nakon zavrsetka terapije. Odgovarajuci podaci o lije¢enju bolesnika

zarazenih HBV-om kombinacijom antivirusne terapije i antagonista TNF-a nisu dostupni. U bolesnikb

koji razviju HBV infekciju, terapiju LIFMIORom treba prekinuti i zapoceti u¢inkovitu antivirusnu
terapiju s odgovaraju¢im suportivnim lije¢enjem. @

PogorSanje hepatitisa C

Opisani su slu¢ajevi pogorSanja hepatitisa C u bolesnika koji su primali LIFMIOR. L%&nora

koristiti s oprezom u bolesnika s hepatitisom C u anamnezi.

Istodobno lijecenje anakinrom Q
Istodobno davanje LIFMIORa i anakinre povezano je s povecanim rizikom o infekcija i

neutropenije u usporedbi s monoterapijom LIFMIORom. Nije dokazano dgeo binacija povecava
klini¢ku korist. Stoga se ne preporucuje kombinirana primjena LIFMIO @ akinre (vidjeti dijelove

45i428).

incidencijom ozbiljnih Stetnih dogadaja. Ova kombinacij zala povecanu klinicku korist te se

Istodobno lijeCenje abataceptom ¢ @
U klinickim ispitivanjima istodobna primjena abatacepta?!']l rezultirala je povecanom
stoga takva primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Alergijske reakcije
Alergijske reakcije ¢esto su povezane s p 'mje@FMIORa. ZabiljeZene alergijske reakcije
ukljucivale su angioedem i urtikariju; z4%g®¥e ozbiljne reakcije. U slucaju pojave bilo kakve

ozbiljne alergijske ili anafilakticke re®lgei se odmah obustaviti terapija LIFMIORom i zapoceti
odgovarajuéa terapija. 1
*

Imunosupresija
Buduéi da je TNF medija®

ukljucivsi LIFMIOR, pogto

e te mijenja stani¢ni imunoloski odgovor, za sve antagoniste TNF-a,

¢nost utjecaja na obrambene reakcije bolesnika protiv infekcija i
zlo¢udnih bolesti. U is % juypje je provedeno u 49 odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom
lije€enih LIFMJOR ¥lo #kaza o smanjenju preosjetljivosti odgodenog tipa, smanjenju razine
imunoglobulina icni ukupnog broja populacije izvr$nih stanica.

Q)

Dva bol&ilf s juvenilnim idiopatskim artritisom razvila su infekciju varicella virusom te znakove i
og meningitisa koji su se povukli bez trajnih posljedica. Bolesnici koji su izloZeni

simptome
@aé 12%u infekcije virusom varicelle trebaju privremeno prekinuti lije¢enje LIFMIORom te se
om riti profilakticko lijecenje Varicella Zoster Imunoglobulinom.

VSi primjene i djelotvornost LIFMIORa u bolesnika s imunosupresijom nisu ispitane.
0

¢udne bolesti i limfoproliferativni poremedaji

Solidni tumori i hematopoetske zlocudne bolesti (izuzimajuli rak koze)
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu€ajevi raznih zlo¢udnih bolesti (ukljucujuci
karcinome dojke i plu¢a te limfome) (vidjeti dio 4.8).

U kontroliranom dijelu klinickih ispitivanja antagonista TNF-a uoceno je vise slucajeva limfoma medu
bolesnicima koji su primali antagoniste TNF-a u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika.

Medutim, pojava je bila rijetka, a period prac¢enja bolesnika lije¢enih placebom bio je krac¢i nego u
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bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
slucajevi leukemije u bolesnika koji su lijeCeni antagonistima TNF-a. Postoji povecani osnovni rizik
za pojavu limfoma i leukemija u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, visokoaktivnom,
upalnom bolescu, Sto oteZava procjenu rizika.

Prema postoje¢em znanju ne moze se iskljuciti moguci rizik od razvoja limfoma, leukemija ili drugih
hematopoetskih zlo¢udnih bolesti ili solidnih tumora u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a.
Potreban je oprez kada se razmatra lijeCenje antagonistima TNF-a bolesnika koji u anamnezi imaju
zlo¢udne bolesti, kao i kada se razmatra nastavak lijeCenja bolesnika koji su razvili zlo¢udnu bolest.

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet medu djecom, adolescentima i mladim odraslima (do 2
godine) lijeCenih antagonistima TNF-a, ukljucuju¢i LIFMIOR (pocetak lijecenja <18 godina star
prijavljeni su sluc¢ajevi zlo¢udnih bolesti, od kojih su neki imali smrtni ishod. Otprilike polovi @
slucajeva su bili limfomi. Ostali sluCajevi bile su razlicite vrste zlo¢udnih bolesti, ukljucujucNgjet
zlo¢udne bolesti tipicno povezane s imunosupresijom. U djece i adolescenata hjecenl

TNF-a, ne moze se iskljuciti rizik razvoja zlo¢udnih bolesti.

Rak koze Q

Melanom i nemelanomski rak koze (engl. non-melanoma skin cancer, NMS nisuu
bolesnika lijecenih antagonistima-TNF-a, ukljuc¢uju¢i LIFMIOR. U razdoQli stavljanja lijeka u
promet u bolesnika lijeCenih LIFMIORom vrlo su rijetko prijavljeni slu { pojave karcinoma
Merkelovih stanica. U svih bolesnika, a pogotovo u onih koji su pod po rizikom od raka koze,
preporucuju se periodi¢ni pregledi koze.

*
Kombiniranjem rezultata kontroliranih klinickih ispitivara ] primijeceno je vise slucajeva
NMSC-a u bolesnika koji su dobivali LIFMIOR u uspor N snicima u kontrolnoj skupini,
posebno u bolesnika sa psorijazom.

Cijepljenj

Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno, LI@om. Nisu dostupni podaci o sekundarnom
prijenosu infekcija putem zivih cjepiva ji primaju LIFMIOR. U dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom, randomizir#h, kom ispitivanju u odraslih bolesnika s psorijati¢énim
artritisom, 184 bolesnika je takoder &k valentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u 4.
tiednu. U ovom ispitivanju je Veé%s a sa psorijati¢nim artritisom koji su primali LIFMIOR
mogla postic¢i u¢inkovit imugoloski o@vor B-stanica na pneumokokno polisaharidno cjepivo, iako su
mjereno nize, dok je nekoliko bolesnika imalo dvostruki porast titra u
rimali LIFMIOR. Klini¢ki zna¢aj ovog zapaZanja nije poznat.

vrijednosti titra u agregat®hi
usporedbi s bolesnicima

is

Stvaranje autopgotugdie

LijecCenje LIFM o0ze uzrokovati stvaranje autoimunih protutijela (vidjeti dio 4.8).
Hemato
U bolesm ih LIFMIORom prijavljeni su rijetki slucajevi pancitopenije i vrlo rijetki slucajevi

ije, ponekad sa smrtnim ishodom. Pri lijeCenju LIFMIORom potreban je oprez u
ojih u anamnezi postoji pojava krvnih diskrazija. Sve bolesnike i roditelje/staratelje treba
vatl da hitno zatraze savjet lijecnika ako u tijeku lije¢enja LIFMIORom bolesnik razvije bilo
1& kove i simptome koji upucuju na krvne diskrazije ili infekcije (npr. perzistiraju¢a povisena
Vpera ura, upala grla, modrice, krvarenja, bljedilo). Takve je bolesnike potrebno hitno pregledati,
ljucivsi kompletnu krvnu sliku. U slucaju da se potvrdi krvna diskrazija, davanje LIFMIORa mora
se prekinuti.

Neuroloski poremecaji

U bolesnika lije¢enih LIFMIORom bilo je rijetkih prijava demijelinizacijskih poremeéaja SZS (vidjeti
dio 4.8). Osim toga, rijetko je bilo prijava perifernih demijelinizirajucih polineuropatija (ukljucujuéi
Guillan-Barréov sindrom, kroni¢nu upalnu demijeliniziraju¢u polineuropatiju, demijelinizirajucu
polineuropatiju i multifokalnu motori¢ku neuropatiju). Premda nisu provedena klini¢ka ispitivanja
LIFMIORa u terapiji bolesnika s multiplom sklerozom, klini¢ka ispitivanja drugih antagonista TNF-a




u bolesnika s multiplom sklerozom pokazala su porast aktivnosti bolesti. Prije propisivanja LIFMIORa
u osoba koje ve¢ neko vrijeme boluju, ili su nedavno oboljele, ili u kojih postoji pove¢ana opasnost od
razvoja demijelinizirajuce bolesti, preporucuje se pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi, ukljucujuéi
neurolo§ku procjenu.

Kombinirana terapija

U kontroliranom klinickom ispitivanju bolesnika s reumatoidnim artritisom u trajanju od dvije godine

nisu nadeni neocekivani ucinci kombinacije LIFMIORa i metotreksata s obzirom na sigurnost

primjene te je sigurnosni profil LIFMIORa davanog u kombinaciji s metotreksatom bio sli¢an onima

koji su opisani u ispitivanjima samo s LIFMIORom, odnosno samo s metotreksatom. Dugoro¢na Q

ispitivanja za procjenu sigurnosti primjene ove kombinacije su u tijeku. Nije provjerena dugorocna
sigurnost primjene LIFMIORa u kombinaciji s drugim antireumatskim lijekovima koji modificirg
tijek bolesti.

Primjena LIFMIORa u kombinaciji s drugom sistemskom terapijom ili fototerapijom: &
psorijaze nije ispitana.

Ostecenje bubrega i jetre

Temeljem farmakokinetickih podataka (vidjeti dio 5.2) u lijeCenju bolesnika yerem bubrega ili
jetre nije potrebna prilagodba doza. Podaci o klini¢kim iskustvima s takvi ma su ograniceni.

Kongestivno zatajenje srca (Kongestivno sréano zatajenje)
Lijecnici moraju biti oprezni prilikom propisivanja LIFMIORa @ima koji boluju od

kongestivnog zatajenja srca. U bolesnika koji su primali LI§MI afjon stavljanja u promet
zabiljeZena su pogorsanja bolesti kongestivnog zatajenja $gal ustanovljivih pospjesujuéih
¢imbenika. Takoder su rijetko (<0,1%) prijavljeni slucaj x astupa kongestivnog zatajenja
srca, ukljucujuéi kongestivno zatajenje srca u bolesni o postojecom kardiovaskularnom
boleséu. Neki od ovih bolesnika bili su mladi od 50 go va velika klinicka ispitivanja primjene

LIFMIORa u lijecenju kongestivnog zatajenja s rekintlta su ranije uslijed nedostatne
&

djelotvornosti. lako ne uvjerljivo, podaci g je ovih ispitivanja upucivali su na mogucu
tendenciju pogorSanja kongestivnog za olesnika lije¢enih LIFMIORom.

Alkoholni hepatitis \
U randomiziranom, placebom kongglgnoM ispitivanju faze II u 48 hospitaliziranih bolesnika

lijecenih LIFMIORom ili plecebom zZDW® umjerenog do teskog alkoholnog hepatitisa LIFMIOR nije
bio djelotvoran, a stopa st u bolesnika lije¢enih LIFMIORom nakon 6 mjeseci bila je znatno

viSa. Dakle, LIFMIOR sgncQguiWprimjenjivati u bolesnika za lijecenje alkoholnog hepatitisa.
Lijecnici moraju biti oj % primjenjuju LIFMIOR u bolesnika koji boluju od umjerenog do
teSkog alkohol PR3

Wegenerova granul&gatoza

Placebo trolirano ispitivanje u kojem je 89 odraslih bolesnika lijeceno LIFMIORom koji je
dodan stan ¥ terapiji (koja je ukljucivala ciklofosfamid ili metotreksat te glukokortikoide) s
lgedi' nja od 25 mjeseci nije pokazalo da je LIFMIOR ucinkovit u lije¢enju Wegenerove
oragu ze. Incidencija razlicitih vrsta ne-koznih zlo¢udnih bolesti bila je znacajno veca u
cqyjka koji su lijeceni LIFMIORom u odnosu na kontrolnu skupinu. LIFMIOR se ne preporucuje
%c je Wegenerove granulomatoze.

Voglikemiia u bolesnika lije€enih zbog Seéerne bolesti

U bolesnika koji uzimaju lijekove za lijeenje Secerne bolesti, nakon uvodenja LIFMIORa bila je
zabiljezena hipoglikemija, koja je zahtijevala smanjenje antidijabetika u nekih od tih bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe
U ispitivanjima faze Il u reumatoidnom artritisu, psorijaticnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu
nije primije¢ena ukupna razlika u pojavi Stetnih dogadaja, ozbiljnih Stetnih dogadaja i ozbiljnih
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infekcija izmedu bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji su primali LIFMIOR, u usporedbi s
mladim bolesnicima. Medutim, nuzan je oprez pri lijeenju starijih bolesnika te osobita pozornost s
obzirom na pojavu infekcija.

Pedijatrijska populacija
Cijepljenje

Preporucuje se da, ako je moguce, pedijatrijski bolesnici obave cijepljenje prema trenutno vaze¢em
kalendaru cijepljenja prije nego se zapocne lijeCenje LIFMIORom (vidjeti dio iznad: Cijepljenje).

Upalne bolesti crijeva i uveitis u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA)
Bilo je prijava pojave upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s JIA lijecenih LIFMIORom (\@
dio 4.8).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija Q&

Istodobno lije¢enje anakinrom
U odraslih bolesnika koji su istodobno lijjec¢eni LIFMIORom i anakinrom opa: % ¢ana stopa

ozbiljnih infekcija u usporedbi s bolesnicima koji su lijec¢eni samo LIFMIOR, amo anakinrom
(povijesni podaci).

Osim toga, u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u h bolesnika koji su
primali osnovnu terapiju metotreksatom, opazeno je da su bolesnjgiggije¢eni LIFMIORom i anakinrom
imali povecanu stopu ozbiljnih infekcija (7%) 1 neutropenijeu o@m bolesnike lije¢ene samo
LIFMIORom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Nije dokazano d®kd LIFMIORa i anakinre
povecava klinicku korist te se stoga ne preporucuje. \

Istodobno lijecenje abataceptom
U klinickim ispitivanjima istodobna primjena Wta LIFMIORa rezultirala je pove¢anom
i

incidencijom ozbiljnih Stetnih dogadaja. cija nije pokazala povecanu klinicku korist te se
stoga takva primjena ne preporucuje (vi
L 2

Istodobno lijecenje sulfasalazinom \m
U klinickom ispitivanju s odraslingQoNRsni®ma koji su primali uobicajene doze sulfasalazina, kojem je

dodan LIFMIOR, bolesnicig skupini om kombinacijom imali su statisticki znacajno snizenje
srednje vrijednosti broja %1 usporedbi sa skupinama koje su lije¢ene samo LIFMIORom ili

samo sulfasalazinom. KligicWy ¢aj navedene interakcije nije poznat. LijeCnici moraju biti oprezni
kod razmatranja istod e LIFMIORa i sulfasalazina.

Izostanak intera
U klini¢kim ispitivalgma nisu primijec¢ene interakcije prilikom primjene LIFMIORa s

ikdlldima, salicilatima (osim sulfasalazina), nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL),
totreksatom. Za savjet o cijepljenju vidjeti dio 4.4.

’Ig' 7ggte klinicki znacajne farmakokineti¢ke interakcije izmedu lijekova u ispitivanjima s
t satom, digoksinom ili varfarinom.

V Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi
Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti kori$tenje odgovarajuce kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu tijekom lijecenja LIFMIORom, kao i tri tjedna nakon prestanka lijecenja.

Trudnoca

Ispitivanja razvojne toksicnosti u Stakora i kuni¢a nisu pokazala nikakve Stetne ucinke etanercepta na
fetus ni na novookocene Stakore. Ucinci etanercepta na ishode trudnoca ispitivani su u dva
opservacijska kohortna ispitivanja. U jednom opservacijskom ispitivanju koje je usporedivalo



trudnoce koje su bile izloZene etanerceptu (n=370) tijekom prvog tromjesecja s trudnocama koje nisu
bile izloZene etanerceptu ili drugim antagonistima TNF-a (n=164), zabiljeZena je viSa stopa velikih
urodenih mana (prilagoden omjer izgleda 2,4; 95%-tni IP: 1,0-5,5). Vrste velikih urodenih mana bile
su u skladu s onima koje su najcesce prijavljivane u op¢oj populaciji i nije utvrden nikakav osobit
obrazac abnormalnosti. Nije zabiljeZena promjena u stopi spontanih pobacaja, mrtvorodencadi ili
manjih malformacija. U drugom opservacijskom ispitivanju u obliku registra, provedenom u vise
drzava, koje je usporedivalo rizik od Stetnih ishoda trudnoca u Zena izloZenih etanerceptu tijekom
prvih 90 dana trudnoce (n=425) i zena izlozenih nebioloskim lijekovima (n=3 497), nije zabiljezen
povecan rizik od velikih urodenih mana (grubi omjer izgleda = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90; prilagoden
omjer izgleda = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 nakon prilagodbe prema drzavi, bolesti majke, paritetu, dobi
majke i puSenju u ranom stadiju trudnocée). Ovo ispitivanje nije pokazalo ni povecane rizike od manjt
urodenih mana, prijevremenog poroda, mrtvorodenja ili infekcija u prvoj godini Zivota za dojenc

¢ije su majke bile izloZene etanerceptu tijekom trudnoc¢e. LIFMIOR se tijekom trudnoée smij @
primjenjivati samo ako je to posve neophodno. {

Etanercept prolazi kroz placentu i moze se otkriti u serumu dojencadi Zena koje su bile %
LIFMIORom tijekom trudnoc¢e. Klinicki utjecaj je nepoznat, no dojen¢ad moze im i rizik od

infekcija. Primjena Zivih cjepiva dojencadi 16 tjedana nakon majcine zadnje Ra obi¢no
se ne preporucuje.

Dojenje

Nakon supkutane primjene etanercept se izlu¢uje u majé¢ino mlijeko u lj vrijeme laktacije u
zenki Stakora, nakon supkutane primjene, etanercept se izlucio u galgieku te je otkriven u serumu
sisaju¢e mladuncadi. Budu¢i da se imunoglobulini, zajednog ijjekovima, mogu izlucivati u
maj¢ino mlijeko u ljudi, mora se donijeti odluka da li preﬁ\ ¢ ili prekinuti lijecenje

LIFMIOR, vodeci rac¢una o koristi dojenja za dijete 1 korjsti NgaMe za Zenu.

Plodnost
tanercepta i njegovom uc¢inku na plodnost i

opc¢u sposobnost reprodukcije nisu dostuggi.

4.7 Utjecaj na sposobnost uprav @ima i rada sa strojevima
v

ja vozilima i rada sa strojevima nisu provedena.

Neklini¢ki podaci o perinatalnoj i postnatalnoj @mstl

Ispitivanja o utjecaju na sposobn%
*
4.8 Nuspojave * \

Izili ne LIFMIORa takoder su prijavljene i ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao $to
&J° , utje€u na imunoloski sustav i njihova primjena moze imati u¢inak na obranu organizma
tNyjnickcija i raka. Ozbiljne infekcije zahvacaju manje od 1 na 100 bolesnika lijecenih

LI om. Prijave ukljucuju slucajeve fatalnih i Zivotno ugrozavajuéih infekcija i sepse. Za
Vme primjene LIFMIORa takoder su prijavljeni slucajevi raznih zlo¢udnih bolesti ukljucujuéi rak
ojke, pluca, koze i limfnih Zlijezda (limfomi).
Prijavljene su i ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke prijave
pancitopenije i vrlo rijetke prijave aplasti¢ne anemije. Tijekom primjene LIFMIORa rijetko su
zabiljezeni slu€ajevi srediSnje demijelinizacije, dok su slucajevi periferne demijelinizacije prijavljeni
vrlo rijetko. Prijavljeni su takoder i slu¢ajevi lupusa, stanja sli¢nih lupusu i vaskulitisa.

10



Tabli¢ni popis nuspojava

Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja u odraslih osoba, kao i iskustvu
nakon stavljanja lijeka u promet.

Unutar klasifikacije organskih sustava nuspojave su navedene prema ucestalosti (broj bolesnika u

kojih se ocekuje pojava navedene reakcije), sukladno sljede¢im kategorijama: vrlo ¢esto ( >1/10),

Cesto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 1 <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10000 i <1/10 000
sustava i<1/10 <1/1000
Infekcije i Infekcija Ozbiljne infekcije Tuberkuloza,
infestacije (ukljucujuéi (ukljucujuéi oportunisticka hepatitisa B,
infekciju pneumoniju, infekcija listeria
gornjih celulitis, bakterijski | (ukljucujuéi
disnih artritis, sepsu i invazivne
puteva, parazitarnu gljivicne,
bronhitis, infekeiju)* protozoaln
cistitis,
koznu
infekciju)*
Dobroc¢udne, Ne-melanomsk, Karcinom
zlo¢udne i koze* (vidjet: claffom (vidjeti Merkelovih
nespecificirane 4.4) dio 4.4), limfom, stanica (vidjeti
novotvorine leukemija dio 4.4)
(ukljucujuéi
ciste i polipe) 4
Poremecaji krvi i * citopenija, | Pancitopenija* Aplasti¢na Hematofagi¢na
limfnog sustava n , anemija* histiocitoza
openija, (sindrom
neutropenija aktivacije
makrofaga)*
Poremecaji Vaskulitis Ozbiljne Pogorsanje
imunoloskog (ukljucujuéi alergijske/anafila simptoma
sustava vaskulitis s kti¢ne reakcije dermatomiozitis
pozitivnim (uklju€ujuci a
pva), nastanak antineutrofilnim angioedem,
autoprotutijela*® citoplazmatskim bronhospazam),
protutijelima) sarkoidoza
Poremecaji Slucajevi
zivéanog sustav demijelinizacije
. SZS koji upucuju

v

na multiplu
sklerozu ili
lokalizirana
demijelinizirajué
a stanja, kao §to
su neuritis
vidnog Zivca i
transverzalni
mijelitis (vidjeti
dio 4.4),
slucajevi
periferne
demijelinizacije,
ukljucujuéi
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Klasifikacija Vrlo Cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata

organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 ulestalost (ne

sustava i<1/10 <1/1000 mozZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)

Guillain-Barréov
sindrom,
kroni¢nu upalnu
demijelinizirajué
u
polineuropatiju,
demijelinizirajué

u polineuropatiju

i multifokalnu
motoricku
neuropatiju
(vidjeti dio 4.4),
napadaj

Poremecaji oka

Upveitis, skleritis

sindrom nalik
lupusu

Srcani Pogorsanje Novi nastupi
poremecaji kongestivnog kongestivnog
sréanog zatajenja @
(vidjeti dio 4.4) d
Poremecaji
disnog sustava,
prsista i
sredoprsja
fibrozu)*
Poremecaji jetre Poviseni jetre i
1 Zuci enzimi* hepatitis™®
Poremecaji koze Pruritus, osip Angiq, Stevens— Toksi¢na
i potkoznog % Johnsonov epidermalna
tkiva C Sl sindrom, kozni nekroliza
talu ili vaskulitis
anje (ukljucujuéi
p®tojece i hipersenzitivni
* pustularnu, u vaskulitis),
'S prvom redu na erythema
\ dlanovima i multiforme,
tabanima), lihenoidne
O urtikarija, reakcije
psorijati¢ni osip
Poremecaji Kutani lupus
misi¢no- eritematozus,
kostanog sustava subakutni kutani
i vezivnog tkiva lupus
eritematozus,

primjene
injekcije
(ukljucujuéi
krvarenje,
modrice,
eritem,
svrbez, bol,
oticanje)*

Pireksija

* vidjeti nize navedeni Opis odabranih nuspojava.
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Opis odabranih nuspojava

Zlocudne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

Sto dvadeset devet (129) novih zlocudnih bolesti razli¢itih vrsta zabiljezeno je u 4114 bolesnika s
reumatoidnim artritisom lijeCenih LIFMIORom u razdoblju do priblizno 6 godina u klinickim
ispitivanjima, ukljucujuéi 231 bolesnika lijecenog LIFMIORom u kombinaciji s metotreksatom u
dvogodisnjem ispitivanju s aktivnom kontrolom. Zabiljezene stope i incidencije u ovim klini¢kim
ispitivanjima sli¢ne su oc¢ekivanim za ispitivanu populaciju. Ukupno su dvije zloc¢udne bolesti
zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima prosjecnog trajanja 2 godine koje su ukljucivale 240
LIFMIORom lije¢enih bolesnika sa psorijati¢kim artritisom. Sest zloéudnih bolesti je zabiljezeno u
bolesnika lije¢enih LIFMIORom u klinickim ispitivanjima trajanja duljeg od 2 godine u 351 bolesni
s ankilozantnim spondilitisom. U skupini od 2711 bolesnika s plak psorijazom lije¢enih LIFMIO

u dvostruko slijepom, otvorenom ispitivanju u trajanju do 2,5 godine zabiljezeno je 30 zlo¢ud, @
bolesti i 43 nemelanomska raka koze. (

Ukupno 18 limfoma je zabiljezeno u 7416 bolesnika lijecenih LIFMIORom u klinicki hnjima
s bolesnicima oboljelim od reumatoidnog artritisa, psorijati¢kog artritisa, ankiloza dilitisa i
psorijaze.

Razne zlo¢udne bolesti (ukljuc¢ujuci karcinom dojke i pluéa te limfom) zahilidgnet, takoder, i u

razdoblju nakon stavljanja LIFMIORa u promet (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene injekcije
U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u boles#ka @tskim bolestima koji su primali
LIFMIOR uodena je zna¢ajno veéa incidencija reakcija n®pf jene injekcije (36% naspram
9%). Reakcije na mjestu primjene injekcije obicno su se % e tijekom prvog mjeseca. Srednja
vrijednost trajanja bila je od 3 do 5 dana. U vecine bo i ¢ primali LIFMIOR i imali reakciju
na mjestu primjene injekcije nije provedeno nikakvo lij&§nje; a vecina onih u kojih je provedeno
lijecenje primila je samo topikalne pripravke, kagagto su kdrtikosteroidi, ili oralne antihistaminike.
<

Naknadno se u nekih bolesnika ponovno goja cija na mjestu primjene injekcije karakterizirana
reakcijom koZe na najsvjezijem mjestu stodobnu pojavu reakcije na prethodnim
mjestima primjene injekcije. Te su re®kci ito bile prolazne naravi te se nisu ponavljale.

U kontroliranim ispitivanjima u bglgsiRka Pplak psorijazom otprilike 13,6% bolesnika lije¢enih
LIFMIORom razvilo je real¢eiju na u primjene injekcije u usporedbi s 3,4% placebom lijecenih
bolesnika za vrijeme prvif® |2 dana lijecenja.

Ozbiljne infekcije

U placebom kogtrolga njima nije primije¢eno povecanje incidencije ozbiljnih infekcija (sa

intravenski). nfekcije javile su se u 6,3% bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢enih
LIFMI tijekom najdulje 48 mjeseci. Navedeno ukljucuje apscese (na razli¢itim mjestima),
bakterijem hitis, burzitis, celulitis, kolecistitis, proljev, divertikulitis, endokarditis (suspektni),
@str hepatitis B, herpes zoster, ulkus noge, infekcije usne Supljine, osteomijelitis, otitis,
PN 1s ghneumoniju, pijelonefritis, sepsu, septicni artritis, sinusitis, infekciju koze, ulkus koze,

cIQu mokrac¢nog sustava, vaskulitis 1 infekciju rane. U dvogodi$njem aktivno kontroliranom
@Nla hu u kojem su bolesnici lije¢eni samo LIFMIORom, samo metotreksatom ili LIFMIORom u
V\bin ciji s metotreksatom, stope ozbiljnih infekcija bile su slicne za sve lijecene skupine. Medutim,
¢ moze se iskljuciti mogucnost da je kombinacija LIFMIORa s metotreksatom povezana s porastom
stope infekcija.

Kod lijecenja plak psorijaze nisu zabiljezene razlike u stopi infekcija izmedu bolesnika lije¢enih
LIFMIORom i onih koji su primali placebo u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 24
tjiedna. U bolesnika lije¢enih LIFMIORom pojavile su se ozbiljne infekcije koje su ukljucivale
celulitis, gastroenteritis, pneumoniju, kolecistitis, osteomijelitis, gastritis, apendicitis, streptokokni
fasciitis, miozitis, septicki Sok, divertikulitis i apsces. U dvostruko slijepim otvorenim ispitivanjima
kod psorijatickog artritisa u jednog je bolesnika opisana ozbiljna infekcija (pneumonija).
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Ozbiljne infekcije i infekcije sa smrtnim ishodom zabiljezene su tijekom primjene LIFMIORa.
ZabiljeZzeni patogeni mikroorganizmi ukljucuju bakterije, mikobakterije (ukljucujuci tuberkulozu),
viruse i gljivice. Neke su se pojavile nekoliko tjedana nakon pocetka lije¢enja LIFMIORom u
bolesnika s postoje¢im stanjima (npr. Secerna bolest, kongestivno zatajenje srca, aktivne ili kroni¢ne
infekcije u anamnezi) uz reumatoidni artritis (vidjeti dio 4.4). LijeCenje LIFMIORom moze povecati
smrtnost bolesnika s dokazanom sepsom.

Oportunisticke infekcije zabiljezene su u vezi s LIFMIORom, ukljucujuéi invazivne gljivicne,
parazitske (ukljucujuci protozoalne), virusne (ukljucujuci herpes zoster), bakterijske (ukljucujuci
bakterije listeriju i legionelu) i atipi¢éne mikobakterijske infekcije. U skupnim podacima prikupljeni
iz klinickih ispitivanja ukupna incidencija oportunistickih infekcija bila je 0,09% na 15 402 ispit
koji su dobivali LIFMIOR. Stopa prilagodena izlozenosti iznosila je 0,06 dogadaja u @
100 bolesnik-godina. Prema iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet priblizno polovica Agsv1
izvje$céa o slucajevima oportunistickih infekcija diljem svijeta bile su invazivne gljividgecsRk
Najcesce prijavljene invazivne gljivicne infekcije ukljuéivale su Candidu, Pneumocysti @
Histoplasmu. Invazivne gljiviéne infekcije ¢inile su viSe od polovice smrtnih sluCajVaRgcey
bolesnicima u kojih su se razvile oportunisticke infekcije. Vecéina prijava sa sigai @ Hom
zabiljezena je u bolesnika s pneumocisticnom pneumonijom, nespecificnim sy gljivicnim
infekcijama 1 aspergilozom (vidjeti dio 4.4). &

navrata. Medu bolesnicima s

(ANA) veci je postotak

om (11%), nego medu onima
itivni na protutijela protiv
dvostruke uzvojnice DNK bio je visi i pri odredivanj ioimunoesejem (15% bolesnika
koji su primali LIFMIOR u usporedbi s 4% bolesnika K&y su primali placebo) i testom s Crithidia
luciliae (3% bolesnika koji su primali LIFMIO sporedbi s 0% onih koji su primali placebo). Udio
bolesnika lije¢enih LIFMIORom u kojih gu se @protutijela na kardiolipin bio je podjednako
povecan kao u bolesnika koji su primalf b #C poznat utjecaj dugotrajnog lijeCenja

LIFMIORom na razvoj autoimunih bﬁkx

Autoprotutijela
Uzorci seruma odraslih bolesnika testirani su na autoprotutijela u
reumatoidnim artritisom u kojih su odredivana antinuklearng pr

Rijetka su izvjesc¢a o bolesn1c1ma% 11 bolesnike s pozitivnim reumatoidnim faktorom, u
kojih su se razvila autoprotwgijela ve uz sindrom nalik lupusu ili osipi koji klinickom slikom i
nalazom biopsije odgovai®] akutnom kutanom ili diskoidnom lupusu.

U kontroli ini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, ucestalost (kumulativna
igcid iersticijske pluéne bolesti u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
St bila je 0,06% (rijetka ucestalost). U kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su

javala istodobno lijecenje etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
intoNt1Yske plucne bolesti bila je 0,47% (manje Cesta ucestalost). Nakon stavljanja lijeka u promet
ljezeni su slucajevi intersticijske pluéne bolesti (ukljucujuéi pneumonitis i pluénu fibrozu), od
0jih su neki imali smrtan ishod.

Istodobno lijecenje anakinrom

U ispitivanjima u kojima su odrasli bolesnici primali istodobno LIFMIOR i anakinru opazena je
povecana stopa ozbiljnih infekcija u usporedbi sa samo LIFMIORom, dok je 2% bolesnika (3/139)
razvilo neutropeniju (apsolutni broj neutrofila < 1000/mm?’). Tijekom neutropenije u jednog se
bolesnika razvio celulitis koji se nakon hospitalizacije povukao (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).
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Poviseni jetreni enzimi

U dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja etanercepta u svim indikacijama,
ucestalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja poviSenih jetrenih enzima u bolesnika koji su
primali etanercept bez istodobne primjene metotreksata bila je 0,54% (manje Cesta ucestalost). U
dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja koja su dozvoljavala istodobno lijeCenje
etanerceptom 1 metotreksatom, u€estalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja povisenih
jetrenih enzima bila je 4,18% (Cesta ucestalost).

Autoimuni hepatitis

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, ucestalost (kumulativna
incidencija) autoimunog hepatitisa u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,02% (rijetka uCestalost). U kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lije¢enje etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna inci @
autoimunog hepatitisa bila je 0,24% (manje Cesta ucestalost). {

Pedijatrijska populacija Q

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
Opc¢enito, Stetni dogadaji u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim
obliku bili su slicni onima zabiljezenim u odraslih bolesnika. U sljede¢im

u odnosu na odrasle bolesnike i druge specifi¢ne okolnosti.

o ulestalosti 1
a navode razlike

u dobi od 2 do 18 godina opcenito su bile blage do umjeren tes ¢ odgovarale onima koje se
obi¢no mogu vidjeti u ambulantne pedijatrijske populacij®. Naifi dogadaji ukljucivali su vodene
kozice pracene znakovima i simptomima asepticnog mey oporavak bez posljedica (takoder
vidjeti dio 4.4), apendicitis, gastroenteritis, depresiju/gffrerycaPosgbnosti, kozni ulkus,
ezofagitis/gastritis, septicki Sok uzrokovan streptokokoMygrupe A, dijabetes melitus tipa I te infekcije
mekih tkiva i postoperativne infekcije rana.

Infekcije koje su zabiljezene u klinickim ispitivanjima u bolesnienilnim idiopatskim artritisom
)

i(@juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 4 do
jju tijekom primanja LIFMIORa u toku tromjese¢nog

ispitivanja (prvi dio, otvoreno ispitiv stalost 1 teZina infekcija bile su sli¢ne u 58 bolesnika

koji su zavrsili produljeno lijeéenj% 12 mjeseci otvorenog ispitivanja. Vrsta i udio Stetnih

dogadaja u bolesnika s juvegilnim i tskim artritisom bili su sli¢ni onima zabiljezenim u

%1 bolesnika s reumatoidnim artritisom i uglavnom blagi. Nekoliko
Cqce u 69 bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u usporedbi s

paydnim artritisom koji su primali LIFMIOR tijekom 3 mjeseca.

U jednom ispitivanju na pedijatrijskim
17 godina, 43 od 69 (62%) djece imaﬁ%
2
0

ispitivanjima LIFMIORa®
Stetnih dogadaja zabiljezeno
349 odraslih bolesnikag
Navedeni stetnigdogdd

U klini¢ki wanjima juvenilnog idiopatskog artritisa prijavljena su 4 slu¢aja sindroma aktivacije

lxakr 4

stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s
Juvegi idiopatskim artritisom koji su lijeCeni LIFMIORom, uklju¢ujuéi i vrlo mali broj sluc¢ajeva
pgovnog javljanja nuspojave nakon ponovne primjene lijeka (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom

Tijekom ispitivanja u trajanju od 48 tjedana u 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s
plak psorijazom primijeéeni Stetni dogadaji bili su sli¢ni onima u prethodnim ispitivanjima u odraslih
bolesnika s plak psorijazom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika s reumatoidnim artritisom nije zabiljeZen nijedan slucaj
toksiénosti koji bi ograni¢avao dozu. Najvisa ispitana udarna doza iznosila je 32 mg/m” primijenjena
intravenski nakon Gega su slijedile supkutane doze od 16 mg/m” primjenjivane dva puta tjedno. Jedan
je bolesnik greSkom uzimao dozu od 62 mg LIFMIORa supkutano, dva puta tjedno tijekom 3 tjedna,

bez ikakvih nuspojava. Antidot za LIFMIOR nije poznat. Q

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva K
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori ¢imbenika nekroze tumora , ATK

oznaka: LO4ABO1

U upalnom procesu reumatoidnog artritisa dominantni citokin je ¢imbenikge
Povisene koncentracije TNF-a pronadene su takoder u sinoviji i psorijatj akovima bolesnika sa
psorijaticnim artritisom te u serumu i sinovijalnom tkivu bolesnika s an nim spondilitisom.
Kod plak psorijaze infiltracija upalnim stanicama ukljucujuc¢ii T ice, vodi do porasta razine TNF-a
u psorijati¢nim lezijama u usporedbi s razinama istih u koi&oj@hvaéena boles¢u. Etanercept je
kompetitivni inhibitor vezanja TNF-a za receptore na pov#jr ) stoga inhibira biolosku
aktivnost TNF-a. TNF i limfotoksin su proupalni citokinj &é zu na dva razlicita receptora na
povrsini stanice: receptore ¢imbenika nekroze tumora, ine 55 kilodaltona (p55) 1 75
kilodaltona (p75). Oba TNFR-a prirodno postoje vezanRga membranu i u topljivu obliku. Smatra se da

topljivi TNFR reguliraju biolosku aktivnost TN
TNF i limfotoksin prvenstveno postoje } trimera pri ¢emu njihova bioloska aktivnost

ovisi o kriznom vezanju za TNFR-e tanice. Dimerni topljivi receptori, kao $to je
etanercept, posjeduju veci afinitet za & 1 monomerni receptori te su znatno potentniji
kompetitivni inhibitori vezanja T% r&eptore ciljne stanice. Uz to, primjena Fc fragmenta
imunoglobulina kao spojnogelement®@ilikom proizvodnje dimernih receptora produzuje poluvrijeme
eliminacije iz seruma.

Mehanizam djelovanja
U znatnom dije

da etanercept, djeluj®giehanizmom kompetitivne inhibicije vezanja TNF-a za TNFR-e na povrSini
stanice &gnefnaktivira biolosko djelovanje TNF-a i tako sprjecava stani¢ni odgovor posredovan TNF-
oder moze utjecati na biolosku aktivnost kontroliranu dodatnim molekulama koje se
bje (npr. citokini, adhezijske molekule ili proteinaze), a koje inducira ili nadzire TNF.

a djelotvornost i sigurnost
O rikazuje podatke iz Cetiri randomizirana, kontrolirana ispitivanja u odraslih s reumatoidnim
thso , jednog ispitivanja u odraslih sa psorijaticnim artritisom, jednog ispitivanja u odraslih s
ilozantnim spondilitisom, jednog ispitivanja u odraslih s aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, Cetiri ispitivanja u odraslih s plak psorijazom, tri ispitivanja s juvenilnim
idiopatskim artritisom i jedno ispitivanje na pedijatrijskim bolesnicima sa plak psorijazom.

Odrasli bolesnici s reumatoidnim artritisom

Djelotvornost LIFMIORa ispitivana je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je obuhvatilo 234 odrasla bolesnika s aktivnim reumatoidnim
artritisom u kojih se nedjelotvornim pokazalo lije¢enje najmanje jednim, a najvise Cetirima
antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). Supkutano su primijenjene doze
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LIFMIORa od 10 mg ili 25 mg ili placebo, dva puta tjedno, tijekom Sest uzastopnih mjeseci. Rezultati
ovog kontroliranog ispitivanja izrazeni su postotkom pobolj$anja reumatoidnog artritisa, mjerenog
prema kriterijima odgovora American College of Rheumatology (ACR).

Ucestalost odgovora ACR 20 i 50 bila je veca u bolesnika lijecenih LIFMIORom tijekom 3 i 6 mjeseci
nego u bolesnika lijecenih placebom (ACR 20: LIFMIOR 62% i 59%, placebo 23% i 11% nakon 3
odnosno 6 mjeseci; ACR 50: LIFMIOR 41% 1 40%, placebo 8% i 5% nakon 3, odnosno 6 mjeseci;
p<0,01 LIFMIOR u odnosu na placebo u svim vremenskim tockama za ACR 20 i ACR 50 odgovore).

Oko 15% bolesnika koji su primali LIFMIOR postiglo je odgovor ACR 70 nakon 3 ili 6 mjeseci
lijeCenja u usporedbi s manje od 5% bolesnika koji su primali placebo. Medu bolesnicima koji su

primali LIFMIOR klini¢ki odgovor javio se opcenito unutar 1 do 2 tjedna od pocetka lijecenja, a
gotovo uvijek nakon 3 mjeseca lijeCenja. Primijecen je odgovor ovisan o dozi. Rezultati u bol @

koji su primali 10 mg bili su negdje izmedu onih zabiljeZenih u skupine koja je uzimala plac®o i
skupine koja je uzimala dozu od 25 mg. LIFMIOR se pokazao znatno uspjesnijim od qglag®s im
pokazateljima odgovora prema kriterijima ACR kao i prema svim ostalim kriterijima
reumatoidnog artritisa koji nisu obuhvaceni kriterijima ACR, kao npr. jutarnja ukog paka 3
mjeseca tijekom ispitivanja bolesnici su ispunjavali upitnik za procjenu zdrav ja (HAQ)
koji je obuhvacao ocjenu nesposobnosti, vitalnosti, mentalnog zdravlja, opce nog stanja,
kao 1 potpitanja za ocjenu zdravstvenog stanja u bolesnika s artritisom. U hol jeCenih
LIFMIORom sva su se podrucja upitnika HAQ poboljsala nakon 3, odngf jeseci u usporedbi s

kontrolnim bolesnicima.

Op¢enito, nakon prekida lijecenja LIFMIORom simptomi a‘triti&ponovno javili u roku od
mjesec dana. Ponovno uvodenje lijeCenja LIFMIORom i koji je trajao do 24 mjeseca
dovelo je do istog ucinka kao i u bolesnika koji su primalj R bez prekida lijecenja, a na
temelju otvorenih ispitivanja. OpaZeni su kontinuiranQgffraj®y i do 10 godina u otvorenim
ispitivanjima s produzetkom kada su bolesnici primali MEMIOR bez prekida.

Djelotvornost LIFMIORa usporedena j e@met@om u randomiziranom, aktivno kontroliranom

ispitivanju s radioloskom ocjenom na s gnarnom mjerom ishoda, u 632 odrasla bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artritisom (<%go&§ janja) koji nikada nisu bili lijeceni metotreksatom.
Primjenjivale su se doze od 10 mg ili MIORa, supkutano, dva puta tjedno tijekom najdulje
24 mjeseca. Doze metotreksata pogtep®no W se povecavale tijekom prvih 8 tjedana ispitivanja od

7,5 mg tjedno do maksimalgih 20 mZ¥@dno te se s primjenom nastavilo tijekom najdulje 24 mjeseca.

W

Klini¢ko poboljsanje, uklf °i pocetak djelovanja LIFMIORa u dozi od 25 mg unutar razdoblja od
2 tjedna, bilo je slicno ono alyjezenom u prethodnim ispitivanjima te se odrzalo tijekom sljedeca
24 mjeseca. Na pocetkflispNevaNyja bolesnici su imali umjereni stupanj nesposobnosti sa srednjom
vrijednosti ocjege n u% H#Q od 1,4 do 1,5. Lijecenje dozom LIFMIORa od 25 mg rezultiralo je
znatnim poboljSMy on 12 mjeseci s oko 44% bolesnika koji su dostigli normalnu ocjenu na
upitniku HAQ (mag od 0,5). Ovaj ucinak bio je odrzan i u drugoj godini ovog ispitivanja.

U ovom isMy pu strukturalno oSte¢enje zglobova procijenjeno je radioloski te prikazano kao
i e ocjene na Sharpovoj ljestvici (Total Sharp Score — TSS) i njenim dijelovima, ocjene
’e? i\ocgkna suzenja zglobnog prostora (Joint Space Narrowing score — JSN). Radioloske snimke
clih zglobova i stopala procjenjivale su se na pocetku ispitivanja te nakon 6, 12 1 24 mjeseca
&1 Doza od 10 mg LIFMIORa imala je znatno manji u¢inak na strukturalno ostecenje u
Vre i s dozom od 25 mg. U procjeni erozije nakon 12 i 24 mjeseca, LIFMIOR u dozi od 25 mg je
0 znacajno superioran metotreksatu. Razlike ocjena TSS i JSN izmedu metotreksata i LIFMIORa
25 mg nisu bile statisticki znacajne. Rezultati su prikazani na slici nize.
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RadioloSka progresija: usporedba LIFMIORa s metotreksatom u bolesnika s RA u
trajanju od <3 godine

251 12 mjeseci 25 24 mjeseci
2.2
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*p < 0.05

Drugo aktivno kontrolirano, dvostruko slijepo, randomizirano ispitivanjg 0 je klinicku
djelotvornost, sigurnost primjene i radiolosSku progresiju u bolesnika s cfenih samo
LIFMIORom (25 mg dva puta tjedno), samo metotreksatom (7,5 dg 20 mg Jedno, medijan doze
20 mg) te kombinacijom LIFMIORa i metotreksata primij ew' enj bno u 682 odrasla bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artritisom koji je trajao od 6 mjesgci na (medijan 5 godina), a koji
su imali nezadovoljavaju¢i odgovor na najmanje 1 antireu ijek koji modificira tijek bolesti
(DMARD), osim metotreksata.

Bolesnici lije¢eni kombinacijom LIFMIORa i me otre&ali su znacajno vise ACR 20, ACR 50,
ACR 70 odgovore i pobolj$anje ocjena na ljes S i upitniku HAQ i u 24. 1 u 52. tjednu u odnosu
na bolesnike u bilo kojoj od skupina s rfl 1oyl (rezultati su prikazani u sljedecoj tablici).
Takoder je uocena znacajna prednostg.IF u kombinaciji s metotreksatom usporedena s
LIFMIORom kao monoterapijom i & m kao monoterapijom nakon 24 mjeseca.

Rezultati klinicke djglotvor
metotreksatu i prema lgl

roz 12 mjeseci: usporedba LIFMIORa prema
ORu u kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA koji
je od 6 mjeseci do 20 godina

O LIFMIOR +
Ishod etotreksat LIFMIOR metotreksat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR odgpv
ACR 58,8% 65,5% 74,5% ™
36,4% 43,0% 63,2% ™
R °* ¢ 16,7% 22,0% 39,8% ™
D\
voé tni bodovi® 5,5 5,7 5,5
Bodovi u 52. tjednu® 3,0 3,0 2,30
Remisija® 14% 18% 37% ™
HAQ
Na pocetku 1,7 1,7 1,8
52. tjedan 1,1 1,0 0,8
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* Za bolesnike koji nisu zavrsili 12 mjeseci u ispitivanju smatralo se da nisu odgovorili na
terapiju.

® Vrijednosti za bodove za aktivnost bolesti (Disease Activity Score (DAS)) su srednje
vrijednosti.

‘ Remisija je definirana kao DAS <1,6.

p-vrijednosti za usporedbu parova: T = p<0,05 za usporedbu LIFMIOR + metotreksat u odnosu
na metotreksat te ¢ = p<<0,05 za usporedbu LIFMIOR + metotreksat u odnosu na LIFMIOR.

Radioloska progresija nakon 12 mjeseci bila je znacajno manja u skupini s LIFMIORom nego u
skupini s metotreksatom, dok je kombinacija bila znacajno bolja od obje monoterapije u smislu
usporavanja radioloske progresije (vidjeti sljedecu sliku).

Radioloska progresija: usporedba LIFMIORa s metotreksatom i LIFMIORa u kombi S
metotreksatom u bolesnika s RA koji traje od 6 mjeseci do 20 godina (rezultati ni%gn
12 mjeseci)

+ metotreksat
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g ©
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& ~ erozije— — JSN—
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% Q ti #a usporedbu parova: * = p<0,05 za usporedbu LIFMIORa s
eksatom, T = p<0,05 za usporedbu LIFMIOR + metotreksat u odnosu na
totreksat i ¢ = p<0,05 za usporedbu LIFMIOR + metotreksat u odnosu na
LIFMIOR.

jecena znacajna prednost LIFMIORa u kombinaciji s metotreksatom u usporedbi s
kao monoterapijom i metotreksatom kao monoterapijom nakon 24 mjeseca. Isto tako,
cena je znacajna prednost za LIFMIOR kao monoterapiju u usporedbi s metotreksatom kao
pijom nakon 24 mjeseca.

mo

ynalizi u kojoj se smatralo da su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg razloga prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju imali napredovanje bolesti, postotak bolesnika bez progresije (promjena TSS < 0,5) u
24 mjeseca bio je veci kod kombinacije LIFMIORa s metotreksatom u usporedbi sa skupinom koja je
uzimala samo LIFMIOR ili koja je uzimala samo metotreksat (62%, 50% odnosno 36%, p<0,05).
Takoder je zna¢ajna razlika izmedu LIFMIORa u monoterapiji i metotreksata u monoterapiji (p<0,05).
Medu bolesnicima koji su zavrsili puna 24 mjeseca terapije u ispitivanju stopa ne-progresije je bila
78%, 70% odnosno 61%.
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Sigurnost i djelotvornost 50 mg LIFMIORa (dvije s.c. injekcije od 25 mg) jednom tjedno ispitivane su
u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u 420 bolesnika s aktivnim RA. U
navedenom ispitivanju 53 bolesnika primalo je placebo, 214 bolesnika primalo je 50 mg LIFMIORa
jednom tjedno, dok je 153 bolesnika primalo 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno. Profili djelotvornosti
i sigurnosti za dva rezima lije¢enja LIFMIORom bili su usporedivi nakon 8. tjedna u smislu njihovog
uc¢inka na znakove i simptome RA. Podaci u 16. tjednu nisu bili usporedivi (neinferiornost) za dva
rezima.

Odrasli bolesnici sa psorijaticnim artritisom

Djelotvornost LIFMIORa ocijenjena je u 205 bolesnika sa psorijaticnim artritisom u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju. Bolesnici su bili u dobi od 18 do 70 godina
te su imali aktivni psorijaticni artritis (= 3 oteCena zgloba i > 3 bolna zgloba) u najmanje Jedno
sljedecih oblika: (1) zahvacenost distalnih interfalangealnih prostora (DIP), (2) poliartikularn
(izostanak reumatoidnih ¢vorica te prisutnost psorijaze), (3) artritis mutilans, (4) as1metr1cn1{

psorijati¢ni artritis ili (5) spondilitisu sli¢na ankiloza. Bolesnici su takoder imali plak
koznim promjenama promjera > 2 cm. Bolesnici su prethodno bili lijeceni s NSAIL (86

@ 11n1 > 2
QD2 LIFMIORa
itisom) ili placeba
lijepog ispitivanja
anja do 2 godine.

(80%) ili kortikosteroidima (24%). Bolesnici koji su u tom trenutku primali mgtotr,
mjeseca) mogli su nastaviti s njegovom primjenom u stalnoj dozi od < 25 mg /N
od 25 mg (temeljena na rezultatima ispitivanja doze u bolesnika s reumatoid
primijenjena je supkutano, dva puta tjedno, tijekom 6 mjeseci. Na kraju g

bolesnici su mogli uéi u dugoroc¢ni otvoreni produZzetak ispitivanja ukup @ j

Klini¢ki odgovori su prikazani kao postotak bolesnika koji su dog#™ odgovore ACR 20, 501 70 te
kao postotak bolesnika s poboljsanjem u PsARC (Psorlatlcﬁ sponse Criteria). Rezultati su

saZeti u nize prikazanoj tablici:
Odgovori bolesnika sa psorijatid 'm\ti m u placebom

kontroliranom isfgivanju
Postotak bolesnika
Placebo LIFMIOR*

Odgovori bolesm? S n=104 n=101
psorijati¢nim artrit
ACR 20
3. m‘e& 15 59°
6. my \ 13 50°
. @ c 4 38°

jesec 4 37°
ACR 70
3. mjesec 0 11°
. 6. mjesec 1 9°
*

PsARC

\ 3. mjesec 31 72°
6. mjesec 23 70°
25 mg LIFMIOR -a supkutano, dva puta tjedno

®p < 0,001, LIFMIOR u odnosu na placebo
‘p <0,01, LIFMIOR u odnosu na placebo

Klinic¢ki odgovor u bolesnika sa psorijaticnim artritisom koji su primali LIFMIOR zamijeéen je u
vrijeme prve kontrole (4 tjedna) i odrzan je tijekom svih 6 mjeseci lijeCenja. LIFMIOR je bio znatno
bolji u usporedbi s placebom po svim mjerilima aktivnosti bolesti (p<<0,001) te je odgovor na lijecenje
bio podjednak u slucaju istodobne primjene metotreksata i bez nje. Pri svakom posjetu ocjenjivana je
kvaliteta zivota u bolesnika s psorijaticnim artritisom pomo¢u HAQ indeksa nesposobnosti. U
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bolesnika sa psorijati€nim artritisom lijeCenih LIFMIORom rezultat indeksa nesposobnosti je bio
znacajno bolji u svim vremenskim tockama odredivanja u odnosu na placebo (p<0,001).

U ispitivanju psorijati¢kog artritisa ispitivane su radioloske promjene. Rendgenske snimke ruku i

zapeSca napravljene su na pocetku i nakon 6, 12 i 24 mjeseca. Modificirani TSS nakon 12 mjeseci

prikazan je u donjoj tablici. U analizi u kojoj se smatralo da su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg

razloga prekinuli sudjelovanje u ispitivanju imali napredovanje bolesti, postotak bolesnika bez

progresije (promjena TSS < 0,5) nakon 12 mjeseci bio je veci u skupini koja je primala LIFMIOR u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (73% naspram 47%, p<0,001). U¢inak LIFMIORa na
radiolosku progresiju odrzan je u bolesnika koji su nastavili s lijeCenjem tijekom druge godine.

Usporavanje o$tec¢enja perifernih zglobova opazeno je u bolesnika s poliartikularnim simetri¢nim Q

zahvacéanjem zglobova. @
Srednja vrijednost (SE) godiSnje promjene ukupnog rezultata na Sharpovoj ljestvici%n u na

pocetnu vrijednost

placebo pt
Vrijeme (n=104) =101)
12. mjesec 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)°
SE = standardna pogreska.
“p=10,0001.

Lijecenje LIFMIORom dovelo je do poboljsanja fizicke funkcij m dvostruko slijepog razdoblja,
pri ¢emu je ovo poboljSanje odrzano i tijekom dugotrajnog 2 godine.

Nema dovoljno dokaza o djelotvornosti LIFMIORa u b 1My sAwsorijaticnim artropatijama koje su
sli¢ne ankilozantnom spondilitisu i artritis mutilansu, 8gog Mylog Broja ispitivanih bolesnika.

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa psorjg im artritisom pri primjeni rezima doziranja od
50 mg jednom tjedno. Dokaz dj elotvonﬂti Za@oziranja jednom tjedno u ovoj populaciji
bolesnika temeljen je na podacima iz"spi ajd olesnika s ankilozantnim spondilitisom.

Odrasli bolesnici s ankilozantnim spoRdigom

Djelotvornost LIFMIORa pri ank om spondilitisu ispitivana je u 3 randomizirana, dvostruko
slijepa ispitivanja usporec@uﬁ él LIFMIOR 25 mg primijenjen dva puta tjedno s placebom. Ukljucen je
ukupno 401 bolesnik od ce \fB lijecena LIFMIORom. U najveée od navedenih ispitivanja (n=
277) bili su ukljuceni bg obi od 18 do 70 godina koji su imali aktivni ankilozantni spondilitis
definiran bodovima a’m} nalognoj skali (VAS) > 30 za prosje¢no trajanje i intenzitet jutarnje
ukocenosti i uz bo(WW€>3( za najmanje 2 od sljedeca 3 parametra: opca procjena bolesnika,
prosjecne vrijedno za no¢nu bol u ledima i ukupnu bol u ledima, prosjecno 10 pitanja u
Bathov kcionaMom indeksu ankilozantnog spondilitisa (Bath Ankylosing Spondylits Functional
Index (B olesnici koji su uzimali DMARD, NSAIL ili kortikosteroide mogli su ih nastaviti
uzimﬂ%J iInoj dozi. Bolesnici s potpunom ankilozom kraljeZnice nisu bili ukljuceni u ispitivanje.

Wupk a0 Pu davane doze od 25 mg LIFMIORa (na temelju ispitivanja o odredivanju doze u

N

Vnama mjera djelotvornosti (ASAS 20) bila je > 20%-tno pobolj$anje u najmanje 3 od 4 parametra
procjene ankilozantnog spondilitisa (Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)) (op¢a procjena

bolesnika, bol u ledima, BASFI i upala) te odsutnost pogorSanja preostalog parametra. ASAS 501 70
odgovori ukljucivali su iste kriterije s 50%-tnim, odnosno 70%-tnim poboljSanjem.

reumatoidnim artritisom) odnosno placebo dva puta tjedno tijekom 6 mjeseci u 138

Lijecenje LIFMIORom, u usporedbi s placebom, dovelo je do zna¢ajnog poboljsanja ASAS 20, ASAS
501 ASAS 70 ve¢ nakon 2 tjedna nakon pocetka terapije.
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Odgovori bolesnika s ankilozantnim spondilitisom u
placebom kontroliranom ispitivanju
Postotak bolesnika
Odgovor ankilozantnog Placebo LIFMIOR
spondilitisa N=139 N =138
ASAS 20
2 tjedna 22 46"
3 mjeseca 27 60"
6 mjeseci 23 58°
ASAS 50
2 tjedna 7 24*
3 mjeseca 13 45" @
6 mjeseci 10 42° K
ASAS 70
2 tjedna 2 12°
3 mjeseca 7 29°
6 mjeseci 5 28°
“p<0,001, LIFMIOR u odnosu na placebo
°p = 0,002, LIFMIOR u odnosu na placebo

Medu bolesnicima s ankilozantnim spondilitisom koji su primalj
oc€it u trenutku prvog kontrolnog pregleda (nakon 2 t edn@, a
mjeseci. Odgovori su bili sli¢ni u bolesnika bez obzira na tﬁ‘

IOR klini¢ki odgovor bio je
i tijekom trajanja terapije od 6
pocetku primali neku drugu

terapiju.
Sli¢ni rezultati postignuti su u dva manja ispitivanja s angozantnim spondilitisom.

U cCetvrtom ispitivanju ocjenjivana je siynos ne i djelotvornost LIFMIORa 50 mg (dvije s.c.

injekcije od 25 mg) primijenjenog je@o iJs spram 25 mg LIFMIORa primijenjenog dva puta

tjedno u dvostruko slijepom, placebom4go nom ispitivanju 356 bolesnika s aktivnim

ankilozantnim spondilitisom. Profili SguMgsti primjene i djelotvornosti rezima od 50 mg jednom

tjedno i 25 mg dva puta tjedzlo bi ACni.

Odprasli bolesnici s aksija’ ndiloartritisom bez radioloskog dokaza

Djelotvornost LIFMIOR b&sMika s aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza (nr-

AxSpa, engl. non-ra i ayal spondyloarthritis) procijenjena je u randomiziranom, 12-tjednom,
i laCS#Mn kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je procijenilo 215 odraslih

opulacija s namjerom lije¢enja) s aktivnim nr-AxSpa (u dobi od 18 do 49

ijepom razdoblju bolesnici su primali LIFMIOR 50 mg tjedno ili placebo tijekom 12
W marna mjera djelotvornosti (ASAS 40) bila je 40-postotno poboljSanje u najmanje tri od
ametra procjene ASAS i odsutnost pogorSanja preostalog parametra. Nakon dvostruko
azdoblja uslijedilo je otvoreno razdoblje ispitivanja tijekom kojeg su svi bolesnici primali
MIOR 50 mg jednom tjedno do dodatna 92 tjedna. Provedena su MR snimanja sakroilijakalnog
zgloba i kraljeznice kako bi se procijenila upala na pocetku i u 12. i u 104 tjednu.

mora@ odgovarajuc¢i odgovor ili intoleranciju na dva ili viSe nesteroidna protupalna lijeka. U
)

U usporedbi s placebom, lijecenje lijekom LIFMIOR rezultiralo je u statisticki znacajnom poboljSanju
u ASAS 40, ASAS 20 1 ASAS 5/6. Znacajno poboljsanje takoder je uoCeno za djelomic¢nu remisiju
ASAS-aiBASDALI 50. Rezultati u 12. tjednu prikazani su u tablici u nastavku.
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Odgovor djelotvornosti u placebom kontroliranom ispitivanju nr-AxSpa: Postotak bolesnika
koji su postigli mjere ishoda

Dvostruko slijepi klini¢ki Placebo LIFMIOR
odgovori u 12. tjednu N=106 do 109* N=103 do 105%*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS djelomi¢na remisija 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°
*Neki bolesnici nisu imali potpune podatke za svaku mjeru ishoda
** ASAS= kriteriji Medunarodnog drusStva za procjenu spondiloartritisa Q
***Bathov indeks aktivnosti bolesti za ankilozantni spondilitis
% p<0,001, °:p<0,01 odnosno °:p<0,05 izmedu lijeka LIFMIOR i placeba
U 12. tjednu primijeéeno je statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje u rezultatu SPARCC-a (

istraziva¢kog konzorcija za spondiloartrtitis) za sakroilijakalni zglob mjereno pomo¢
bolesnike koji primaju LIMFIOR. Prilagodena srednja vrijednost promjene u gdno, etni

rezultat iznosila je 3,8 u bolesnika lije¢enih LIMFIORom (n=95) naspram 0,8 (NRo lijecenih
placebom (n=105) (p <0,001). U 104. tjednu srednja vrijednost promjene od § g vrijednosti u
SPARCC rezultatu mjerenom putem MR-a za sve LIMFIORom lijecene jasg bila je 4,64 za

sakroilijakalni zglob (n=153) i 1,40 za kraljeznicu (n=154).

usporedbi s placebom u vecini procjena kvalitete Zivota vene lje i fizicke funkcije,
ukljucujuc¢i BASFI (Bathov funkcionalni indeks za ankilo iloartritis), rezultat ukupnog
zdravstvenog stanja EuroQol 5D i rezultat fizicke komy

LIMFIOR je pokazao statisticki zna¢ajno veée poboljSanje u od%poéetak do 12. tjedna u

Klini¢ki odgovori medu bolesnicima s aksijalnim spon trtitisom bez radioloSkog dokaza koji su
primali LIMFIOR bili su uocljivi u vrijeme pry
lijecenja. Poboljsanja u kvaliteti zivota pdveza afdravljem i fizickoj funkciji takoder su odrzani
tijekom 2 godine lijecenja. Dvogodisyji pgliag otkrili nove sigurnosne nalaze. U 104. tjednu 8 je
ispitanika napredovalo do 2. stupnja bi nggmjereno rendgenom kraljeZnice prema modificiranim
New York kriterijima za radiolosku o &s 0 ukazuje na aksijalnu spondiloartropatiju.

Odprasli bolesnici s plak p&o’i lazom
Preporucena je primjena L Ra u bolesnika kako je definirano u dijelu 4.1. Bolesnici koji ,,nisu
ciji definirani su kao oni s nedostatnim odgovorom (PASI<50 ili

pokazali odgovor® u cilgsmgD
PGA manji od dobar JRrSqem bolesti za vrijeme lijeCenja, a koji su lijeeni adekvatnom
dozom tijekom j gog razdoblja da se mogao procijeniti odgovor na svaki od 3 glavna

Djelotvo FMIORa u odnosu na druge sistemske lijekove u bolesnika s umjerenom do teskom

psorij 1 su reagirali na druge sistemske lijekove) nije bila procijenjena u ispitivanjima koja su

i&av@r divala LIFMIOR s drugim sistemskim terapijama. Umjesto toga djelotvornost i

*i imjene LIFMIORa procjenjivane su u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom

IN wrana ispitivanja. Primarna mjera ishoda djelotvornosti u sva Cetiri ispitivanja bila je udio

bolchil@ u svakoj ispitivanoj skupini koji su postigli PASI 75 (tj. najmanje 75%-tna pobolj$anja u
eksu zahvacene povrSine i tezine psorijaze u odnosu na pocetak) u 12. tjednu.

Ispitivanje 1 bilo je ispitivanje faze I u koje su ukljuceni bolesnici s aktivnom, ali klini¢ki stabilnom
plak psorijazom koja zahvaca >10% povrSine tijela u dobi od =18 godina. Sto dvanaest (112)
bolesnika bilo je randomizirano tako da su primili dozu od 25 mg LIFMIORa (n=57) ili placebo
(n=55) dva puta tjedno tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje 2 je procijenilo 652 bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom koristeci iste kriterije
ukljucivanja kao u ispitivanju 1, uz dodatak minimalnog PASI indeksa 10 na probiru. LIFMIOR je
primijenjen u dozama od 25 mg jednom tjedno, 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg dva puta tjedno
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tijekom 6 uzastopnih mjeseci. Tijekom prvih 12 tjedana dvostruko slijepog perioda bolesnici su
primali placebo ili jednu od tri navedene doze LIFMIORa. Nakon 12 tjedana lijeCenja bolesnici u
skupini koja je primala placebo zapoceli su lijecenje LIFMIORom na maskirani nacin (25 mg dva puta
tjedno), a bolesnici u skupinama lijeCenima aktivnom terapijom nastavljali su lije¢enje do kraja 24.
tjedna dozom na koju su od pocetka randomizirani.

Ispitivanje 3 procijenilo je 583 bolesnika i imalo je iste kriterije uklju¢ivanja kao i ispitivanje 2.
Bolesnici su primali LIFMIOR u dozi od 25 mg ili 50 mg ili placebo dva puta tjedno kroz 12 tjedana,
a nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno

tijekom dodatna 24 tjedna.
Ispitivanje 4 procijenilo je 142 bolesnika i imalo je slicne kriterije ukljucivanja kao i ispitivanja 2 Q
Bolesnici u ovom ispitivanju primali su LIFMIOR u dozi od 50 mg ili placebo jednom tjedno
12 tjedana i nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali LIFMIOR u d&gi o

50 mg jednom tjedno tijekom dodatnih 12 tjedana.
U ispitivanju 1 skupina lije¢ena LIFMIORom imala je nakon 12 tjedana zna¢ajno lesnika

g1
s odgovorom PASI 75 (30%) u usporedbi sa skupinom na placebu (2%) (p<0, ln 24 tjedna,
56% bolesnika u skupini lijecenoj LIFMIORom postiglo je PASI 75 u uspor 7o skupini koja

je primala placebo. Klju¢ni rezultati ispitivanja 2, 3 i 4 prikazani su dolje.

Odgovori bolesnika sa psorijazom u ispitivanin i4

Ispitivanje 2 Ispitivanje Ispitivanje 4
——————— LIFMIOR------ ———OLE@——— --—--LIFMIOR----
Placeb 25mg 50 mg 4 mg 50mg 50 mg
0 2xtj. 2xtj. 2xtj. | Placebo 1xtj. 1xtj.

=196 | n=46 n=96 n=90
. 12 . 12 . 12 tj. 24a

166 162 162 164 164
Odgovor | §.12 | §. 4. 4. .

(%) 12 24a 12
PASI 50 14 58% 70 74* 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 3 34* 49% 2 38* 71
DSGA”,
bez
promjena ”
ili gotovo \
bez
promjena 5 9% 55 4 39% 57* 4 39% 64
*p<0,0001 u us ebom
a. Nisu radene sta sporedbe s placebom u 24. tjednu u ispitivanjima 2 i 4 budu¢i da je izvorna
placebo ikuina poccP primati LIFMIOR 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno od 13. do 24.
tjedna
b. De a staticka globalna procjena (Dermatologist Static Global Assessment). Bez promjena ili
D@Z promjena na kozi definirano kao 0 ili 1 na ljestvici od 0 do 5.

¢
*
&X{esnicima s plak psorijazom koji su primali LIFMIOR zabiljeZen je znacajan odgovor u
usgoTed® s placebom ve¢ za vrijeme prvog posjeta (nakon 2 tjedna) koji se odrzao do kraja 24. tjedna
apije.

U ispitivanju 2 takoder je postojao period bez primjene lijeka za vrijeme kojeg je, u bolesnika s
postignutim PASI poboljSanjem od najmanje 50% u 24. tjednu, primjena lijeka obustavljena. Bolesnici
su bez lijecenja praceni s obzirom na pojavu reaktivnog pogorSanja bolesti (engl. rebound) (PASI
>150% u odnosu na pocetni), kao i vrijeme do relapsa (definirano kao gubitak najmanje polovice
poboljsanja postignutog izmedu pocetka i 24. tjedna). U razdoblju obustavljanja lijeka simptomi
psorijaze postupno su se vratili s medijanom vremena do relapsa bolesti od 3 mjeseca. Nije
primije¢eno pogorsanje bolesti nakon prestanka terapije kao ni ozbiljni Stetni dogadaji povezani sa
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psorijazom. ZabiljeZeni su dokazi koji podupiru korist ponovne primjene LIFMIORa u bolesnika koji
su inicijalno odgovorili na lijecenje.

U ispitivanju 3 u vecine bolesnika (77%) koji su na pocetku randomizirani u skupinu koja je dobivala
LIFMIOR u dozi od 50 mg dva puta tjedno pa je njihova doza LIFMIORa snizena nakon 12. tjedna na
25 mg dva puta tjedno odgovor PASI 75 odrzan je do kraja 36. tjedna. U bolesnika koji su primali

25 mg dva puta tjedno kroz cijelo ispitivanje PASI 75 odgovor nastavio se poboljsavati izmedu 12. i
36. tjedna.

(38%) u usporedbi sa skupinom lijeCenom placebom (2%) (p<0,0001). Za bolesnike koji su primali
mg jednom tjedno tijekom ispitivanja odgovor s obzirom na djelotvornost nastavio se poboljSavajg
time da je 71% bolesnika postiglo PASI 75 u 24. tjednu.

U dugotrajnim (do 34 mjeseca) otvorenim ispitivanjima gdje se LIFMIOR primjenj ida
@ g

U ispitivanju 4 skupina lije¢ena LIFMIORom imala je vec¢i udio bolesnika s PASI 75 u 12. tjednu SQ

klinicki odgovor bio je kontinuiran i sigurnost primjene bila je usporediva s ispitivanji

trajanja.
Analiza podataka klinickih ispitivanja nije otkrila nijednu osnovnu znacajku @ bi pomogla

klinic¢arima u odabiru najprikladnijeg doziranja (intermitentnog ili kontinyjza oga, izbor
intermitentnog ili kontinuiranog lijecenja treba biti temeljen na procjeni \<a 1 pojedinacnih
potreba bolesnika.

protutijela nisu bila neutraliziraju¢a i prolaznog su karaktera¥ a da nema korelacije izmedu

Protutijela na LIFMIOR TS
Protutijela na etanercept otkrivena su u serumu nekih bol&»gi gefih etanerceptom. Ova
razvoja protutijela i klinickog odgovora ili nuspojava,

U bolesnika lijecenih odobrenim dozama etanergggta u kiMiickim ispitivanjima do 12 mjeseci
kumulativne stope protutijela na etanercegt bil rilike 6% u osoba s reumatoidnim artritisom,
7,5% u osoba s psorijati¢énim artritisom? ankilozantnim spondilitisom, 7% u osoba s
psorijazom, 9,7% u osoba s psorijazoth d@bi 14,8% u osoba s juvenilnim idiopatskim

artritisom.

Kao $to je ocekivano, udio jplesnika @i su razvili protutijela na etanercept u dugoro¢nim

ispitivanjima (do 3,5 godie méava se s viemenom. Medutim, zbog njihove prolazne prirode,
{

incidencija pojave protutije pvenih u svakoj tocki ocjenjivanja bila je u pravilu manja od 7% u
bolesnika s reumatoid|®1 m i bolesnika s psorijazom.

U dugotrajnim 1
tijekom 96 tjedana,

jiima s psorijazom u kojima su bolesnici primali 50 mg dva puta tjedno
1dencija protutijela uocenih u svakoj toc¢ki ocjenjivanja bila je do otprilike 9%.

e juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartritis, pauciartritis, sisemski nastup bolesti). U ispitivanje
ukljucena djeca u dobi od 4 do 17 godina s umjerenim do teskim aktivnim poliartikularnim

juvenilnim idiopatskim artritisom refraktornim na metotreksat ili s netolerancijom na metotreksat.

Bolesnici su ostali na stabilnoj dozi jednog nesteroidnog protuupalnog lijeka i/ili prednizona

(<0,2 mg/kg na dan ili maksimalno 10 mg). U prvom dijelu ispitivanja svi su bolesnici primili

0,4 mg/kg (najvise 25 mg po dozi) LIFMIORa supkutano dva puta tjedno. U drugom dijelu bolesnici s

klinickim odgovorom 90. dana randomizirani su da i dalje primaju LIFMIOR ili placebo kroz Cetiri

mjeseca 1 zatim je procijenjeno pogorsanje bolesti. Odgovori su mjereni upotrebom ACR Pedi 30,

definirano kao >30% poboljsanje u najmanje tri od Sest i >30% pogorsanje u ne vise od jednom od Sest

temeljnih JRA kriterija koji ukljucuju broj zahvacenih zglobova, ograni¢enje pokreta, opéu procjenu
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lijecnika 1 bolesnika/roditelja, funkcionalnu procjenu i sedimentaciju eritrocita. PogorSanje bolesti
definirano je kao >30% pogorsanje u tri od Sest temeljnih JRA kriterija 1 >230% pobolj$anje u ne vise
od jednom od Sest temeljnih JRA kriterija i minimalno dva zahvacena zgloba.

U prvom dijelu ispitivanja 51 od 69 (74%) bolesnika pokazalo je klini¢ki odgovor i uslo je u drugi dio
ispitivanja. U drugom dijelu ispitivanja 6 od 25 (24%) bolesnika koji su ostali na LIFMIORu imalo je
pogorsanje bolesti u usporedbi s 20 od 26 (77%) bolesnika koji su primali placebo (p=0,007). Od

pocetka drugog dijela ispitivanja medijan vremena do javljanja pogorSanja bio je > 116 dana za

bolesnike koji su primili LIFMIOR 1 28 dana za bolesnike koji su primili placebo. Od svih bolesnika

koji su pokazali klinicki odgovor 90. dan i usli u drugi dio ispitivanja neki, koji su ostali na

LIFMIORu, nastavili su s poboljSanjem od 3. do 7. mjeseca, dok oni koji su primali placebo nisu Q

pokazali poboljsanje

U otvorenom produzetku ispitivanja sigurnosti primjene 58 pedijatrijskih bolesnika iz gore oWggan
ispitivanja (u dobi od 4 ili viSe godina u vrijeme ukljuc¢enja) nastavilo je primati LIFNMYYK"®
godina. Stope ozbiljnih nuspojava i ozbiljnih infekcija nisu se povecale s dugotrajnom 13 % hsti.
Dugotrajna sigurnost primjene LIFMIORa kao monoterapije (n=103), LIFMI @ pinaciji s
metotreksatom (n=294) ili metotreksata kao monoterapije (n=197) procijenje trajanju do 3

godine na 594 djece u registru u dobi od 2 do 18 godina s juvenilnim idiog ritisom od kojih je
39 bilo staro 2 do 3 godine. Ukupno, infekcije su cesce prijavljene u boijeéenih etanerceptom

u odnosu na one lije¢ene metotreksatom kao monoterapijom (3,8% u od a 2%) 1 infekcije
povezane s primjenom etanercepta bile su teze prirode. Q

U jednom drugom otvorenom ispitivanju u jednoj skupin @ s oligoartritisom produljenog
trajanja (15 bolesnika u dobi od 2 do 4 godine, 23 bolesggka 0od 5 do 11 godina i 22 bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina), 38 bolesnika s artritisom p ANy ¥ eiezitisom (u dobi od 12 do 17

godina) 1 29 bolesnika s psorijati¢nim artritisom (u dob 12'do 17 godina) bilo je lijeceno
LIFMIORom u dozi od 0,8 mg/kg (do najvise V@EO ddzi) tjedno tijekom 12 tjedana. U svakom od
0

podtipova JIA u vecine bolesnika bili su gado CR Pedi 30 kriteriji i pokazalo se klinicko
poboljsanje u sekundarnim mjerama is broj bolnih zglobova i opéa procjena lijecnika.

Profil nuspojava bio je sukladan pro\ 1P ispitivanjima JIA
U bolesnika s juvenilnim idiopat%ri om nisu provedena ispitivanja ucinaka kontinuirane
terapije LIMFIORom u onilekoji nisuS@govorili u roku od 3 mjeseca nakon pocetka terapije

LIFMIORom. Nadalje, ni edena ni ispitivanja kojima bi se procijenili u€inci prekida primjene
ili smanjenja preporucen MIORa nakon dugotrajne primjene u bolesnika s JIA.

Pedijatrijski bodgsnii
Djelotvornost L procijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
randomiziragom ispMyyanju u 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s umjerenom do
teskom sorijazom (prema definiciji SPGA bodovanja >3, ukljucuju¢i >10% BSA i PASI >12).
Bolesnjgi dovoljavali uvjetima prethodno su primali fototerapiju ili sistemsku terapiju ili u
oNMavljena odgovarajuca kontrola pri primjeni topikalne terapije.

soPijazom

ici su primali LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) ili placebo jednom tjedno tijekom 12 tjedana. U
viSe bolesnika koji su randomizirani u skupinu koja je dobivala LIFMIOR imalo je

12.%
thvm odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) od onih koji su randomizirani u skupinu
oja je dobivala placebo.
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Ishodi plak psorijaze dje¢je dobi nakon 12 tjedana

LIFMIOR
0,8 mg/kg jednom
tjedno Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cist” ili “minimalan”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Nakon dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja u trajanju od 12 tjedana svi bolesnici dobivali su
LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) jednom tjedno u trajanju od dodatna 24 tjedna. Odgovori z%

tijekom otvorenog razdoblja bili su sli¢ni onima u dvostruko slijepom razdoblju. Q

Kratice: sPGA-staticka opca procjena lije¢nika
* p<0,0001 u usporedbi s placebom Q

Tijekom randomiziranog razdoblja prekida terapije, znatno vise bolesnika koji su p

randomizirani u skupinu s placebom uslo je u recidiv bolesti (gubitak odgovo u usporedbi
s bolesnicima koji su ponovno randomizirani u skupinu s LIFMIORom. Uz n pije odgovori
su bili odrzani do 48 tjedana.

Nakon gore spomenutih 48 tjedana ispitivanja dugotrajna sigurnost pri % djelotvornost

LIFMIORa u dozi 0,8 mg/kg (do 50 mg) primijenjenog jednom tjggdno procijenjena je u otvorenom
produZetku ispitivanja do 2 godine u kojem je sudjelovao 1@l p gski bolesnik s plak psorijazom.

Dugoro¢no iskustvo s LIFMIORom bilo je opéenito uspoedst igfnalnim ispitivanjem od 48
tjiedana i nije otkrilo nijednu novu ¢injenicu o sigurnosti prifdg
5.2 Farmakokineticka svojstva

Linked Immunosorbent Assay) kojim s i ishodi$ni spoj i razgradni produkti na koje je
osjetljiv ELISA test. *

Apsorpcija \
Etanercept se sporo apsorbigg s mje pkutane injekcije pri cemu maksimalnu koncentraciju nakon

jednokratne doze doseze Qro% otprilike 48 sati. Apsolutna bioraspolozivost iznosi 76%.

Serumske vrijednosti etanercepta odredivgle S%imskim imunotestom ELISA (engl. Enzyme-

Pretpostavlja se da su koncoNga®e u stanju dinamicke ravnoteze, pri doziranju dva puta tjedno,
otprilike dvostruko Ve abiljeZenih nakon jednokratnih doza. Prosje¢na maksimalna

serumska koncentragij®g ez@la u zdravih dobrovoljaca nakon jednokratne supkutane doze
LIFMIORa od iznosila jel,65 £ 0,66 pg/ml, a povrSina ispod krivulje iznosila je 235 £
96,6 pgeh/ml

Profili sre rjednosti koncentracija u serumu u stanju dinami¢ke ravnoteze u bolesnika lije¢enih
imjene LIFMIORa u dozi od 50 mg jednom tjedno (n=21) naspram primjene

dozi od 25 mg dva puta tjedno (n=16) iznosili su C,,.x od 2,4 mg/l naspram 2,6 mg/I,

,2 mg/l naspram 1,4 mg/1, a djelomi¢ni AUC od 297 mgeh/l naspram 316 mgeh/l. U

, ukrizenom ispitivanju dva nacina lijeCenja jednokratnom dozom u zdravih dobrovoljaca,

ot
pignasld se da je etanercept primijenjen kao jednokratna injekcija od 50 mg/ml bioekvivalentan
jema istodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom AUC etanercepta
u stanju dinamicke ravnoteZe iznosio je 466 pgeh/ml za LIFMIOR od 50 mg jednom tjedno (N= 154) i
474 ugeh/ml za LIFMIOR od 25 mg dva puta tjedno (N = 148).

Distribucija
Odnos koncentracija etanercepta — vrijeme opisuje bieksponencijalna krivulja. Sredi$nji volumen

raspodjele etanercepta iznosi 7,6 1, dok je volumen raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze 10,4 1.
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Eliminacija

Etanercept se sporo uklanja iz tijela. Poluvijek je dug, priblizno 70 sati. U bolesnika s reumatoidnim
artritisom klirens iznosi oko 0,066 1/h, §to je nesSto nize od vrijednosti 0,11 1/h zabiljezene u zdravih
dobrovoljaca. Nadalje, farmakokinetika LIFMIORa u bolesnika s reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom i plak psorijazom je sli¢na.

Nema vidljive razlike u farmakokinetici izmedu muskaraca i Zena.

Linearnost

Proporcionalnost doze nije bila sluzbeno ocijenjena, ali nema vidljivog zasi¢enja klirensa u

postoje¢em rasponu doziranja. @

Posebne populacije K
Ostecenje bubrega

Iako nakon primjene radioizotopom oznacenog etanercepta bolesnicima i dobrovol s ®T0ji
eliminacija radioaktivnosti u mokraci, nisu bile opazene povecane koncentrac%e g

bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega. Prisutnost oStecenja bubrega ne bi t jjevati

promjenu doziranja.

Ostecenje jetre
Povecane koncentracije etanercepta nisu bile opazene u bolesnik utnim zatajenjem funkcije jetre.
Prisutnost oStecenja jetre ne bi trebala zahtijevati promjenuglozi

Starije osobe \‘

Utjecaj uznapredovale dobi ispitan je u populacijskoj Ckoj analizi serumskih
koncentracija etanercepta. Procjene klirensa i volumen3g boltsnika starosti 65 do 87 godina bile su
slicne procjenama u bolesnika mladih od 65 gogj

Pedijatrijska populacija
<
Pedijatrijski bolesnici s juvenilnim i artritisom

U ispitivanju LIFMIORa u bolesng fuvilnim idiopatskim artritisom 69 bolesnika (u dobi od 4 do
17 godina) primalo je 0,4 mg LIFM /kg dva puta na tjedan tijekom 3 mjeseca. Profili serumskih
koncentracija bili su sli¢ri® nwabiljeienim u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom.
Najmlada djeca (starosti 4 in§)imala su smanjeni klirens (poviseni klirens kada je normaliziran

i sa starijom djecom (u dobi od 12 godina) i odraslima. Simulacija

Pedijatrijs ici s plak psorijazom (u dobi od 4 do 17 godina) dobivali su 0,8 mg/kg (do
i e od 50 mg tjedno) etanercepta jednom tjedno u trajanju do 48 tjedana. Srednje
ajnizih koncentracija u serumu u stanju dinamicke ravnoteze kretale su se od 1,6 do
u 12., 24. 1 48. tjednu. Srednje vrijednosti koncentracija u pedijatrijskih bolesnika s plak

m bile su sli¢ne koncentracijama zabiljezenim u bolesnika s juvenilnim idiopatskim

Vtiso (lijeCenih s 0,4 mg/kg etanercepta dva puta tjedno, do maksimalne doze od 50 mg tjedno).
e srednje vrijednosti koncentracija bile su sli¢ne onima zabiljezenim u odraslih bolesnika s plak

psorijazom lijeCenih s 25 mg etanercepta dva puta tjedno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
U toksikoloskim ispitivanjima LIFMIORa nije zabiljezena toksi¢nost koja ogranicava dozu, kao ni

toksi¢nost prema ciljnim organima. Prema nizu u€injenih in vitro i in vivo ispitivanja smatra se da
LIFMIOR nije genotoksican. Ispitivanja kancerogenosti, kao i uobicajena procjena utjecaja na
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plodnost i postnatalne toksicnosti, nisu provedena s LIFMIORom zbog pojave neutraliziraju¢ih
protutijela u glodavaca.

LIFMIOR nije uzrokovao smrtnost ni vidljive znakove toksi¢nosti u miseva i Stakora nakon
jednokratne supkutane doze od 2000 mg/kg, ni nakon jednokratne intravenske doze od 1000 mg/kg. U
LIFMIORa nije zabiljezena toksi¢nost koja bi ograni¢avala dozu, kao ni toksi¢nost prema ciljnim
organima prilikom primjene u cinomolgus majmuna u dozi od 15 mg/kg supkutano, dva puta tjedno,
tijekom 4 ili 26 uzastopnih tjedana, a pri toj su dozi serumske koncentracije lijeka izmjerene na
temelju AUC bile vise od 27 puta vece od one izmjerene u ljudi prilikom primjene preporucene doze

od 25 mg. Q

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari K
Prasak O

manitol (E421)
saharoza
trometamol

Otapalo O
voda za injekcije

X2,
6.2 Inkompatibilnosti *

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lije®e ijjeSati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti
4 godine. J @
:‘ 9
Dokazana je kemijska i fizikalna sta N janju 6 sati na temperaturi do 25°C nakon

rekonstitucije. S mikrobioloskog sggiagta, Yekonstituiran lijek treba se odmah primijeniti. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme C@vanja i Ui Cuvanja prije primjene odgovornost su korisnika i ne bi
smjeli biti dulji od 6 sati #d

validiranim aseptickim uy
6.4 Posebnegnjefe Q

Cuvati u hlagnjaku C — 8°C). Ne zamrzavati.

eraturi do 25°C, osim ako je lijek rekonstituiran u kontroliranim i
a

lijeka

LIFMI & ¢uvati na temperaturi do maksimalno 25°C jednokratno do najdulje Cetiri tjedna
Rpsli s®ne smije vratiti u hladnjak. LIFMIOR treba zbrinuti ako se ne primijeni u roku od Cetiri
' Sto je izvaden iz hladnjaka.

&t
Ixe vanja rekonstituiranog lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
.5 Vrstaisadrzaj spremnika
Bocica od prozimog stakla (4 ml, staklo tipa I) s gumenim ¢epom, aluminijskim prstenom i plasticnim
Jlip-off zatvaracem. LIFMIOR se pakira s napunjenim Strcaljkama koje sadrze vodu za injekcije.
Strcaljke su od stakla tipa 1. Kutija sadrzi 4, 8, ili 24 bo¢ice LIFMIORa s 4, 8 ili 24 otapalom

napunjene Strcaljke, 4, 8 ili 24 igala, 4, 8, ili 24 nastavaka za iglui 8, 16 ili 48 jastucica natopljenih
alkoholom. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za uporabu i rukovanje

Prije primjene LIFMIOR se rekonstituira s 1 ml vode za injekcije i primjenjuje supkutanom
injekcijom. LIFMIOR ne sadrzi antibakterijski konzervans pa stoga otopinu pripravljenu s vodom za
injekcije treba primijeniti Sto prije, u roku od 6 sati nakon rekonstitucije. Otopina treba biti bistra i
bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda, bez grudica, pahuljica ili ¢estica. Moguce je da u bocici
ostane nesto bijele pjene — to je normalno. LIFMIOR se ne smije primijeniti ako se sav prasak u bocici
ne otopi unutar 10 minuta. Ako se to dogodi, ponovite postupak s novom bo¢icom.

Iscrpne upute za pripremu i primjenu rekonstituiranih bo¢ica LIFMIORa navedene su u uputi o lijek

u dijelu 7 “Upute za pripremu i davanje injekcije LIFMIORa”. @
Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima&

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET O

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Belgija

L 4
8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE IQI\ OMET
EU/1/16/1165/002
EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004

o

9. DATUM PRVOG ODOBRERV\%UM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 13. veljagg 281 7.
Datum posljednje obnove ogobrenja: mjesec GGGG}
L 2
10. DATUM REVI STA

Detaljnije info vom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.culgga.cu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV @Q

25 mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki K
Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 25 mg etanercepta. Q
50 mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki O

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi 50 mg etanercepta.

Etanercept je fuzijski protein kojeg ¢ine Fc fragment i p75 receptor ljudskag
tumora (TNF) koji se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u e
sisavaca iz jajnika kineskog hr¢ka (engl. Chinese hamster ovary, CHO).
kimeric¢kog proteina koji se dobiva genetickim inZenjerstvom — pyn ckstracelularne domene
receptora-2 ljudskog ¢imbenika nekroze tumora za ligande #T PPP) s Fc domenom ljudskog
IgG1. Ta Fc komponenta sadrZi spojno mjesto, regije CH7 mfc i regiju CH; IgG1. Etanercept

se sastoji od 934 aminokiseline i ima prividnu molekul otprilike 150 kilodaltona.
Specifi¢na aktivnost etanercepta iznosi 1,7x10° jedini@
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.

3. FARMACEUTSKI OBLIK ‘\6
Otopina za injekciju. A

L 2
Otopina je bistra i bezbojﬁ wedoiuta ili blijedosmeda.

4.  KLINICJ @

4.1 Terapjjske if§kacije

iraju tijek bolesti, ukljucivsi metotreksat (osim ako je kontraindiciran).

VMI R se moze davati kao monoterapija u slu¢aju nepodnosljivosti metotreksata ili kada je
astavak lijeCenja metotreksatom neodgovarajuci.

LIFMIOR je takoder indiciran u lijeCenju teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u
odraslih koji prethodno nisu bili lijeceni metotreksatom.

Pokazalo se da LIFMIOR, kada je primijenjen sam ili u kombinaciji s metotreksatom, usporava

progresiju oste¢enja zglobova odredenu rendgenskim snimanjem, a isto tako poboljSava i fizicku
funkciju.
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Juvenilni idiopatski artritis

LijeCenje poliartritisa (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljenog oligoartritisa
u djece od navrSene 2. godine i adolescenata u kojih postoji neadekvatan odgovor na metotreksat ili ga
dokazano ne podnose.

Lijecenje psorijaticnog artritisa u adolescenata od navrsSenih 12 godina u kojih postoji neadekvatan
odgovor na metotreksat ili ga dokazano ne podnose.

LijeCenje artritisa povezanog s entezitisom u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji
neadekvatan odgovor na konvencionalnu terapiju ili je dokazano ne podnose.

LIFMIOR nije ispitan u djece mlade od 2 godine. @Q
Psorijatiéni artritis

Lijecenje aktivnog i progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih u sluc¢aju prethodnqg #EMgKegtnog
odgovora na terapiju antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti. Pokazal8 @
O

LIFMIOR dovodi do poboljsanja fizi¢ke funkcije u bolesnika s psorijati¢nim artri & smanjuje
D as

brzinu napredovanja oSte¢enja perifernih zglobova odredenu pomoc¢u rendgen
poliartikularnom simetricnom podvrstom bolesti.

Aksijalni spondiloartritis O

Ankilozantni spondilitis (AS)

Lijecenje odraslih osoba s teskim aktivnim ankilozantnim s’on@ u kojih postoji neadekvatan
odgovor na konvencionalnu terapiju. . \

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskih dokaza

LijeCenje odraslih s teskim aksijalnim spondiloartritisoMygbez radioloskih dokaza s objektivnim
znakovima upale na koje upucuju povisene w@ C-reaktivnog proteina (CRP) i/ili rezultati

snimanja magnetskom rezonancijom (MR, u stoji neadekvatan odgovor na nesteroidne

protuupalne lijekove (NSAIL). 6
L 2
Plak psorijaza
m

LijeCenje odraslih s umjerenom deygs lak psorijazom koji nisu pokazali odgovor na drugu
sistemsku terapiju, ukljucujeci ciklosP™#in, metotreksat ili psoralen i ultraljubicastu-A svjetlost
(PUVA) ili je ta terapija ®ptMgadicirana ili je bolesnici ne podnose (vidjeti dio 5.1).

Plak psorijaza djecje d
LijeCenje kronigne t#s ps#tijaze u djece 1 adolescenata od navrSene 6. godine u kojih bolest nije
adekvatno kontrOW gim sistemskim terapijama ili fototerapijom, ili ih bolesnici ne podnose.

4.2 irfnje i nacin primjene
je¢ IORom treba zapoceti i nadzirati lijecnik specijalist s iskustvom u dijagnostici i
olUge matoidnog artritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijati¢nog artritisa, ankilozantnog

%' 1t1sa, aksijalnog spondiloartrtitisa bez radioloskog dokaza, plak psorijaze ili plak psorijaze
e

Vdj i. Bolesnicima koji se lijece LIFMIORom treba dati Karticu s upozorenjima za bolesnika.
FMIOR je dostupan u ja¢inama od 10, 25 i 50 mg.

Doziranje
Reumatoidni artritis

Preporucena doza LIFMIORa je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno. Alternativno, dokazana je
sigurnost primjene i djelotvornost 50 mg LIFMIORa primijenjenog jednom tjedno (vidjeti dio 5.1).

32



Psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza
Preporucena doza je 25 mg LIFMIORa primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg LIFMIORa
primijenjeno jednom tjedno.

Za sve gore navedene indikacije, dostupni podaci upucuju da se klinicki odgovor najcesce postize
unutar 12 tjedana terapije. Nastavak terapije treba paZzljivo razmotriti u bolesnika bez odgovora u
ovom vremenskom razdoblju.

Plak psorijaza

Preporucena doza LIFMIORa je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom

tjedno. Alternativno, moze se primijeniti 50 mg dva puta tjedno do najvise 12 tjedana, nakon ¢ega

slijedi, ako je potrebno, lije¢enje dozom od 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg jedno
tjedno. Lijecenje LIFMIORom se mora nastaviti dok se ne postigne remisija, najdulje do 24 tj ‘@
Kontinuirana terapija dulja od 24 tjedna moze biti prikladna u nekih odraslih bolesnika (vidj&di
5.1). Lijecenje se mora prekinuti u bolesnika koji nisu pokazali odgovor na terapiju n: na.
Ako je indicirano ponovno lijecenje LIFMIORom, moraju se slijediti gore navedene s duljine
lijecenja. Primijenjena doza mora biti 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tje

Posebne populacije

Ostecenje bubrega i jetre
Nije potrebna prilagodba doze.
Starije osobe *

Nije potrebna prilagodba doze. Doziranje i nacin primjen?' a0 1 u odraslih osoba starosti
18-64 godine. \

Pedijatrijska populacija
Doza LIMFIORa temelji se na tjelesnoj tezini @?Skl bolesnika. Bolesnici tjelesne teZine manje

od 62,5 kg trebaju primiti to¢nu dozu u mg/kg ljenu pomocu praska i otapala za otopinu za
injekciju ili praska za otopinu za injekcl C%m7¢ 7a doziranje kod odredene indikacije).
Bolesnicima tjelesne tezine od 62,5 k% ] oze se dati fiksna doza iz napunjene Strcaljke ili
napunjene brizgalice. \

Juvenilni idiopatski artritis ®
Preporuc¢ena doza je 0,4 R ¢ 0 najvise 25 mg po dozi) primijenjeno dva puta tjedno u obliku
supkutane injekcije s raZgig edu doza od 3 do 4 dana ili doza od 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg
po dozi) primijenjeno “tj 0. Mora se razmotriti prekid lijecenja u bolesnika koji nisu

pokazali odgoveg nffters akdn 4 mjeseca.

ece s JWenilnim idiopatskim artritisom tjelesne tezine ispod 25 kg prikladnije su bocice

¢ine 10 mg.

Qisu klinicka ispitivanja u djece u dobi od 2 do 3 godine. Medutim, ograni¢eni podaci o
i imjene lijeka dobiveni iz registra bolesnika sugeriraju da je sigurnosni profil u djece

1 2 1 3 godine starosti sli¢an onome koji je zabiljezen u odraslih i djece u dobi od 4 godine ili

vi§ se svaki tjedan dozira supkutano 0,8 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

djece mlade od 2 godine opcenito nije primjerena primjena LIFMIORa u indikaciji juvenilnog
idiopatskog artritisa.

Pedijatrijska plak psorijaza (u dobi od 6 godina ili viSe)

Preporucena doza je 0,8 mg/kg (do maksimalno 50 mg po dozi) jednom tjedno u trajanju do 24 tjedna.
LijeCenje se mora prekinuti u bolesnika koji ne pokazuju odgovor na terapiju nakon 12 tjedana.

Ako je indicirano ponovno lije¢enje LIFMIORom, moraju se slijediti gore navedene smjernice o
trajanju terapije. Doza mora biti 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg po dozi) jednom tjedno.
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U djece mlade od 6 godina opc¢enito nije primjerena primjena LIFMIORa u indikaciji plak psorijaze.

Nacin primjene
LIFMIOR se primjenjuje supkutanom injekcijom (vidjeti dio 6.6).

Iscrpne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku, u dijelu 7. “Upute za pripremu i davanje
injekcije LIFMIORa”.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1. @Q

Sepsa ili rizik od sepse. K
Lije¢enje LIFMIORom se ne smije zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljuc @ icne i
lokalizirane infekcije. O

4.4

Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije
Bolesnike treba ocijeniti s obzirom na moguce infekcije prije, za vrijem n lijeCenja

LIFMIORom, vodec¢i ra¢una o tome da srednja vrijednost poluvr a eliminacije etanercepta iznosi
otprilike 70 sati (raspon od 7 do 300 sati). * @

<
Pri primjeni LIFMIORa primijeceni su slucajevi teskih i L aNepse, tuberkuloze 1 oportunistickih

nelozu (vidjeti dio 4.8). Te
infekcije uzrokovane su bakterijama, mikobakterijama, Q§ivicama, virusima i parazitima (ukljucujuéi
protozoe). U nekim slucajevima odredene gljivigagi drug® oportunisticke infekcije nisu prepoznate,
§to je rezultiralo kasnjenjem odgovarajucgg lij@a katkad i smréu. Pri ocjeni podloznosti
bolesnika infekcijama treba razmotriti oportunisti¢ke infekcije (npr. izlaganje
endemskim mikozama). L 4

Bolesnike u kojih se razviju nove%e a vrijeme lijeCenja LIFMIORom mora se paZzljivo
nadgledati. U slucaju razvojg ozbiljn ekcije primjena LIFMIORa mora se obustaviti. Nije
procijenjena djelotvornos®is ost primjene LIFMIORa u bolesnika s kroni¢nom infekcijom.
Lije¢nik mora pristupiti lijeenju LIFMIORom bolesnika s anamnezom recidivirajuéih ili
kroni¢nih infekcija ili § icqy stanjem koje ih moze Ciniti sklonijima infekciji, kao §to je
uznapredovala gi lo irafa Secerna bolest.

Tuberkuloza
U bolesfa fijecenih LIFMIORom opisani su slucajevi aktivne tuberkuloze, ukljucujuéi milijarnu
tuberkulo kulozu na ekstrapulmonalnim lokacijama.

,ﬁr" ctia terapije LIFMIORom svi bolesnici moraju proéi pregled s obzirom na aktivnu i
kK®ynu (‘latentnu’) tuberkulozu. Ovaj pregled mora ukljucivati detaljnu anamnezu s osobnom

an; m tuberkuloze ili moguéeg prethodnog kontakta s tuberkulozom te prethodnu i/ili tekué¢u

Vnos presivnu terapiju. U svih je bolesnika potrebno provesti odgovarajuce testove probira, tj.

berkulinski koZni test i rendgen toraksa (mogu se primijeniti lokalne preporuke). Preporucuje se

zabiljeziti provodenje navedenih testova u Karticu s upozorenjima za bolesnika. Lije¢nike koji
propisuju lijek treba upozoriti na rizik lazno negativnih rezultata tuberkulinskog koznog testa,
posebice u bolesnika koji su tesko bolesni ili imunokompromitirani.

Ako je postavljena dijagnoza aktivne tuberkuloze, nije dopusteno zapoceti terapiju LIFMIORom. Ako
je postavljena dijagnoza inaktivne (‘latentne’) tuberkuloze, mora se zapoceti lijeCenje latentne
tuberkuloze antituberkuloticima prije pocetka primjene LIFMIORa, u skladu s lokalnim preporukama.
U navedenoj situaciji nuzno je vrlo pomno razmotriti omjer koristi i rizika terapije LIFMIORom.
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Svim bolesnicima treba savjetovati da potraze lijecnicki savjet u sluc¢aju pojave znakova/simptoma
koji upucuju na tuberkulozu (npr. stalni kasalj, mrSavljenje/gubitak tjelesne tezine, subfebrilnost) za
vrijeme ili nakon lijeCenja LIFMIORom.

Reaktivacija hepatitisa B

ZabiljeZena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa

B (HBV) i primali antagoniste TNF-a, ukljuc¢uju¢i LIFMIOR. To ukljucuje izvjestaje reaktivacije
hepatitisa B u bolesnika koji su bili anti-HBc pozitivni, ali HBsAg negativni. Bolesnici se trebaju
testirati na HBV infekciju prije zapocinjanja terapije LIFMIORom. Za bolesnike koji su pozitivni na
HBYV infekciju preporucuje se konzultacija s lijenikom s iskustvom u lijecenju hepatitisa B. Nuzan ]
oprez u slu¢aju davanja LIFMIORa bolesnicima koji su prethodno bili zarazeni HBV-om. Takve
bolesnike je potrebno kontrolirati s obzirom na znakove i simptome aktivne HBV infekcije tg(@

terapije i nekoliko tjedana nakon zavrSetka terapije. Odgovarajuci podaci o lijeenju bolesni
zarazenih HBV-om kombinacijom antivirusne terapije i antagonista TNF-a nisu dostuign ™ ®NgoNgnika
koji razviju HBV infekciju, terapiju LIFMIORom treba prekinuti i zapoceti u¢inkovitu 3 @ snu

terapiju s odgovaraju¢im suportivnim lijeCenjem.
% LLIFMIOR se mora

Pogorsanje hepatitisa C
Opisani su slu¢ajevi pogorSanja hepatitisa C u bolesnika koji su primali L,
koristiti s oprezom u bolesnika s hepatitisom C u anamnezi.

Istodobno lijeenje anakinrom

Istodobna primjena LIFMIORa i anakinre povezana je s po‘eéa@l'kom od ozbiljnih infekcija i
neutropenije u usporedbi s monoterapijom LIFMIORom. ®jj o da ova kombinacija povecava
klinicku korist. Stoga se ne preporucuje kombinirana prigaie IORa i anakinre (vidjeti dijelove
4.514.8).

Istodobno lije¢enje abataceptom

U klini¢kim ispitivanjima istodobna primgena @pta i LIFMIORa rezultirala je pove¢anom
incidencijom ozbiljnih Stetnih dogad %4 #acija nije pokazala povecanu klini¢ku korist te se
K .5)

a
stoga takva primjena ne preporucuje &r

Alergijske reakcije ﬁd

Pokrov za iglu na napunjenyj Strcalj rzi lateks (suhu prirodnu gumu) koji moze izazvati reakcije
preosjetljivosti u osoba s iy m ili mogu¢om preosjetljivos¢u na lateks, koje rukuju Strcaljkom ili u
kojih se primijenjuje LIE

ve®ane s primjenom LIFMIORa. ZabiljeZene alergijske reakcije
1 urtikariju; zabiljeZene su i ozbiljne reakcije. U slu¢aju pojave bilo kakve

jgvst LIFMIOR, postoji moguénost utjecaja na obrambene reakcije bolesnika protiv infekcija i
% bolesti. U ispitivanju koje je provedeno u 49 odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom
lijg¥enih LIFMIORom nije bilo dokaza o smanjenju preosjetljivosti odgodenog tipa, smanjenju razine

unoglobulina ni promjeni ukupnog broja populacije izvr$nih stanica.

Dva bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom razvila su infekciju varicella virusom te znakove i
simptome aseptickog meningitisa koji su se povukli bez trajnih posljedica. Bolesnici koji su izlozeni
znacajnom riziku infekcije virusom varicelle trebaju privremeno prekinuti lijecenje LIFMIORom te se

mora razmotriti profilakticko lijecenje Varicella Zoster Imunoglobulinom.

Sigurnost primjene i djelotvornost LIFMIORa u bolesnika s imunosupresijom nisu ispitane.
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Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

Solidni tumori i hematopoetske zlocudne bolesti (izuzimajuli rak koze)
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu€ajevi raznih zlo¢udnih bolesti (ukljucujuci
karcinome dojke i plu¢a te limfome) (vidjeti dio 4.8).

U kontroliranom dijelu klinickih ispitivanja antagonista TNF-a uoceno je vise sluc¢ajeva limfoma medu
bolesnicima koji su primali antagoniste TNF-a u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika.
Medutim, pojava je bila rijetka, a period prac¢enja bolesnika lije¢enih placebom bio je krac¢i nego u
bolesnika lijeenih antagonistima TNF-a. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
slucajevi leukemije u bolesnika koji su lijeceni antagonistima TNF-a. Postoji povecani osnovni rizik

za pojavu limfoma i leukemija u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, visoko akti@

upalnom bolescu, $to otezava procjenu rizika.
Prema postoje¢em znanju ne moze se iskljuéiti mogudi rizik od razvoja limfoma, leulegy &gih
hematopoetskih zlo¢udnih bolesti ili solidnih tumora u bolesnika lije¢enih antagonistin .

zlo¢udne bolesti, kao i kada se razmatra nastavak lijeCenja bolesnika koji su raXgil g inu bolest.

i % bdraslima (do 22

Potreban je oprez kada se razmatra lijeCenje antagonistima TNF-a bolesnika koji u maju

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet medu djecom, adolescentimg
godine) lijeCenih antagonistima TNF-a, ukljucuju¢i LIFMIOR (pocetak ia <18 godina starosti),
prijavljeni su sluc¢ajevi zlo¢udnih bolesti, od kojih su neki imali smrtni i Ptprilike polovica
slucajeva su bili limfomi. Ostali sluCajevi bile su razlicite vrste z mh bolesti, ukljucujuci rijetke
zlo¢udne bolesti tipicno povezane s 1munosupres1J om. U d]t:e i cgrenata lijeCenih antagonistima

TNF-a ne moze se iskljuéiti rizik razvoja zlo¢udnih boles#,
Rak koze \

Melanom i nemelanomski rak koze (engl. non-melano kinl cancer, NMSC) primijeceni su u
bolesnika lijecenih antagonistima-TNF-a, ukljuggigéi LIFMIOR. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet u bolesnika lije¢enih LIFMIORo Vrl@ su prijavljeni slu¢ajevi pojave karcinoma
Merkelovih stanica. U svih bolesnika, nih koji su u pove¢anom riziku od raka koze,
preporucuju se periodicni pregledi k(ﬁ

Kombiniranjem rezultata kontroh%l: tkih ispitivanja LIFMIORa primijeceno je vise sluc¢ajeva
NMSC-a u bolesnika koji sbdoblva T MIOR u usporedbi s bolesnicima u kontrolnoj skupini,
posebno u bolesnika sa p@

Cijepljenje
Ziva cjepiva negmij
prijenosu infekcl

S 1 i®odobno s LIFMIORom. Nisu dostupni podaci o sekundarnom
z1vih cjepiva u bolesnika koji primaju LIFMIOR. U dvostruko slijepom,

artritiso bolesnika je takoder primilo polivalentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u 4
tjednu. U itivanju je vec¢ina bolesnika sa psorijaticnim artritisom koji su primali LIFMIOR
ogl icT@&Cinkovit imunoloski odgovor B-stanica na pneumokokno polisaharidno cjepivo, iako su
Vg tra u agregatu bile umjereno nize, dok je nekoliko bolesnika imalo dvostruki porast titra u

1 s bolesnicima koji nisu primali LIFMIOR. Klinic¢ki zna¢aj ovog zapaZanja nije poznat.

Vran ¢ autoprotutijela
1jeCenje LIFMIORom moze uzrokovati stvaranje autoimunih protutijela (vidjeti dio 4.8).

Hematoloske reakcije

U bolesnika lije¢enih LIFMIORom prijavljeni su rijetki slucajevi pancitopenije i vrlo rijetki slucajevi
aplasti¢ne anemije, ponekad sa smrtnim ishodom. Pri lijec¢enju LIFMIORom potreban je oprez u
bolesnika u kojih u anamnezi postoji pojava krvnih diskrazija. Sve bolesnike i roditelje/staratelje treba
savjetovati da hitno zatraze savjet lije¢nika ako tijekom lijecenja LIFMIORom bolesnik razvije bilo
kakve znakove i1 simptome koji upucuju na krvne diskrazije ili infekcije (npr. perzistirajuca povisena
temperatura, upala grla, modrice, krvarenja, bljedilo). Takve je bolesnike potrebno hitno pregledati,
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ukljucivsi kompletnu krvnu sliku. U slucaju da se potvrdi krvna diskrazija, lije¢enje LIFMIORom
mora se prekinuti.

Neuroloski poremecéaji

U bolesnika lije¢enih LIFMIORom bilo je rijetkih prijava demijelinizacijskih poremeéaja SZS (vidjeti

dio 4.8). Osim toga, rijetko je bilo prijava perifernih demijelinizirajucih polineuropatija (ukljucujuéi
Guillan-Barréov sindrom, kroni¢nu upalnu demijeliniziraju¢u polineuropatiju, demijelinizirajucu
polineuropatiju i multifokalnu motori¢ku neuropatiju). Premda nisu provedena klini¢ka ispitivanja
LIFMIORa u terapiji bolesnika s multiplom sklerozom, klini¢ka ispitivanja drugih antagonista TNF-a

u bolesnika s multiplom sklerozom pokazala su porast aktivnosti bolesti. Prije propisivanja LIFMIOELQ

u osoba koje ve¢ neko vrijeme boluju, ili su nedavno oboljele, ili u kojih postoji pove¢ana opasnost
razvoja demijelinizirajuce bolesti, preporucuje se pazljiva procjena odnosa rizika i koristi, ukljud )
neurolosku procjenu.

Kombinirana terapija

primjene te je sigurnosni profil LIFMIORa davanog u kombinaciji s metotreks¥ FiCan onima
koji su opisani u 1sp1t1van]1ma samo s LIFMIORom, odnosno samo s metotre Q. Dugorocna
ispitivanja za procjenu sigurnosti primjene ove kombinacije su u tijeku. Niie Rgvigtena dugorocna
sigurnost primjene LIFMIORa u kombinaciji s drugim antireumatskim ' a koji modificiraju
tijek bolesti.

Primjena LIFMIORa u kombinaciji s drugom sistemskom t«ap@fototerapij om za lijeCenje
L 2

psorijaze nije ispitana. \

jjecenju bolesnika s oste¢enjembubrega ili
stvima s takvim bolesnicima su ograniceni.

Ostecenje jetre ili bubrega
Temeljem farmakokinetic¢kih podataka (vidjeti dio 5.2)
jetre nije potrebna prilagodba doza. Podaci o kljggkim is

Kongestivno zatajenje srca ( Kongestivra

Lijecnici moraju biti oprezni prilikon?
kongestivnog zatajenja srca. U boles & primali LIFMIOR nakon stavljanja u promet
zabiljeZena su pogorSanja bolesti tivllog zatajenja srca, sa i bez ustanovljivih pospjesujucéih

¢imbenika. Takoder su rijetipo (<0,17%M@rijavljeni sluCajevi novog nastupa kongestivnog zatajenja
srca, ukljucujuéi kongesti
bolescu. Neki od ovih bole

ja LIFMIORa bolesnicima koji boluju od

ajenje srca u bolesnika s poznatom postoje¢om kardiovaskularnom
pli su mladi od 50 godina. Dva velika klini¢ka ispitivanja primjene
LIFMIORa u lijecenju og zatajenja srca prekinuta su ranije uslijed nedostatne
djelotvornosti. jgko e Ppodaci iz jednog od ovih ispitivanja upucivali su na mogucu
tendenciju pogo gestivnog zatajenja srca u bolesnika lije¢enih LIFMIORom.

U rand , placebom kontroliranom ispitivanju faze Il u 48 hospitaliziranih bolesnika
Ijec TORom ili placebom zbog umjerenog do teskog alkoholnog hepatitisa LIFMIOR nije
b1 an, a stopa smrtnosti u bolesnika lije¢enih LIFMIORom nakon 6 mjeseci bila je znatno

) e, LIFMIOR se ne smije primjenjivati u bolesnika za lije¢enje alkoholnog hepatitisa.
Lij&u§moraju biti oprezni kada primjenjuju LIFMIOR u bolesnika koji boluju od umjerenog do
tegRog alkoholnog hepatitisa.

Wegenerova granulomatoza

Placebom kontrolirano ispitivanje u kojem je 89 odraslih bolesnika lije¢eno LIFMIORom koji je
dodan standardnoj terapiji (koja je ukljucivala ciklofosfamid ili metotreksat te glukokortikoide) s
medijanom trajanja od 25 mjeseci nije pokazalo da je LIFMIOR ucinkovit u lijeCenju Wegenerove
granulomatoze. Incidencija razlicitih vrsta ne-koznih zlocudnih bolesti bila je znacajno veca u
bolesnika koji su lijeCeni LIFMIORom u odnosu na kontrolnu skupinu. LIFMIOR se ne preporucuje
za lijeCenje Wegenerove granulomatoze.
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Hipoglikemija u bolesnika lije€enih zbog Se¢erne bolesti
U bolesnika koji uzimaju lijekove za lijeenje Se¢erne bolesti, nakon uvodenja LIFMIORa bila je
zabiljezena hipoglikemija, koja je zahtijevala smanjenje antidijabetika u nekih od tih bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe

U ispitivanjima faze Il u reumatoidnom artritisu, psorijaticnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu

nije primije¢ena ukupna razlika u pojavi Stetnih dogadaja, ozbiljnih Stetnih dogadaja i ozbiljnih

infekcija izmedu bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji su primali LIFMIOR, u usporedbi s

mladim bolesnicima. Medutim, nuzan je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika te osobita pozornost s Q

obzirom na pojavu infekcija. @
Pedijatrijska populacija
Cijepljenje

Preporucuje se da, ako je moguce, pedijatrijski bolesnici obave cijepljenje prema trenu
kalendaru cijepljenja prije nego se zapocne lijeCenje LIFMIORom (vidjeti dio iznag ;

Upalne bolesti crijeva i uveitis u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritiso
Bilo je prijava pojave upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s JIA lije& IORom (vidjeti
dio 4.8). 6

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici 1nterakc1

Istodobno lije¢enje anakinrom

U odraslih bolesnika koji su istodobno lije¢eni LIFMIO N inrom opazena je povecana stopa
' a

ozbiljnih infekcija u usporedbi s bolesnicima koji su Ij o@IFMIORom ili samo anakinrom
(povijesni podaci).

Osim toga, u dvostruko slijepom, placeb ku@nom ispitivanju u odraslih bolesnika koji su
primali osnovnu terapiju metotreksatonf? c¥g@#la su bolesnici lije¢eni LIFMIORom i anakinrom
imali pove¢anu stopu ozbiljnih infek @] eutropenije u odnosu na bolesnike lijeCene samo
LIFMIORom (vidjeti dijelove 4.4 14 X kazano da kombinacija LIFMIORa i anakinre
povecava klinicku korist te se sto%e rucuje.

*

Istodobno lije¢enje abatad®pt

incidencijom ozbiljnih adaja Ova kombinacija nije pokazala povecanu klini¢ku korist te se

U klinickim ispitivanjimi "s primjena abatacepta i LIFMIORa rezultirala je pove¢anom

dodan LI olesnici u skupini s ovom kombinacijom imali su statisti¢ki znacajno sniZenje
sredng sti broja leukocita u usporedbi sa skupinama koje su lije¢ene samo LIFMIORom ili
52 faghlazinom. Klinicki znacaj navedene interakcije nije poznat. Lije¢nici moraju biti oprezni

& matranja istodobne primjene LIFMIORa i sulfasalazina.

Vtana interakcija
klinickim ispitivanjima nisu primijecene interakcije prilikom primjene LIFMIORa s

glukokortikoidima, salicilatima (osim sulfasalazina), nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL),
analgeticima ili metotreksatom. Za savjet o cijepljenju vidjeti dio 4.4.

Nisu opazene klini¢ki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu lijekova u ispitivanjima s
metotreksatom, digoksinom ili varfarinom.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi
Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti kori$tenje odgovarajuce kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu tijekom lijecenja LIFMIORom i tri tjedna nakon prestanka lijecenja.

Trudnoca

Ispitivanja razvojne toksicnosti u Stakora i kuni¢a nisu pokazala nikakve Stetne ucinke etanercepta na

fetus ni na novookocene Stakore. Ucinci etanercepta na ishode trudnoca ispitivani su u dva

opservacijska kohortna ispitivanja. U jednom opservacijskom ispitivanju koje je usporedivalo

trudnoce koje su bile izloZene etanerceptu (n=370) tijekom prvog tromjesecja s trudno¢ama koje nis

bile izloZene etanerceptu ili drugim antagonistima TNF-a (n=164), zabiljezena je viSa stopa velikg
urodenih mana (prilagoden omjer izgleda 2,4; 95%-tni IP: 1,0-5,5). Vrste velikih urodenih m l@

su u skladu s onima koje su najcescée prijavljivane u op¢oj populaciji i nije utvrden nikakav igbit
obrazac abnormalnosti. Nije zabiljeZena promjena u stopi spontanih pobacaja, mrtvo 1 Wy
manjih malformacija. U drugom opservacijskom ispitivanju u obliku registra, proved@ée
drzava, koje je usporedivalo rizik od Stetnih ishoda trudnoca u Zena izloZenih etancg€CB om
prvih 90 dana trudnoée (n=425) i zena izlozenih nebioloskim lijekovima (n=3%Q7 abiljezen
povecan rizik od velikih urodenih mana (grubi omjer izgleda = 1,22; 95% CI; M, prilagoden
omjer izgleda = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 nakon prilagodbe prema drzavi, bg e, paritetu, dobi
yecane rizike od manjih

urodenih mana, prijevremenog poroda, mrtvorodenja ili infekcija u prvoy
¢ije su majke bile izloZene etanerceptu tijekom trudnoc¢e. LIFMI ¢ tijekom trudnocée smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno. *

Etanercept prolazi kroz placentu i moze se otkriti u seru %d“ di Zena koje su bile lijecene
LIFMIORom tijekom trudnoc¢e. Klinicki utjecaj je negdn nc¢ad moze imati povecan rizik od
infekcija. Primjena Zivih cjepiva dojencadi 16 tjedana igon ajc¢ine zadnje doze LIFMIORa obi¢no
se ne preporucuje.

Dojenje J
Nakon supkutane primjene etanercep®s @ u mlijeko lijeCenih Zena. Za vrijeme laktacije u zenki
Stakora, nakon supkutane primjene, e & e izlu¢io u mlijeku te je otkriven u serumu sisajuce
mladuncadi. Budu¢i da se imunog%g, jedno s mnogim lijekovima, izlucuju u mlijeko lijecenih
zena, potrebno je odluciti dgli preki ojenje ili prekinuti lijecenje lijekom LIFMIOR uzimajuéi u
obzir korist dojenja za dij®: lkisti lijeCenja za zenu.

Plodnost
Neklini¢ki podggi oghe oj®postnatalnoj toksi¢nosti etanercepta i njegovom ucinku na plodnost i
opcu sposobnos cije nisu dostupni.

na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
jecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima nisu provedena.
uspojave

Sagetak sigurnosnog profila lijeka
ajcesce prijavljene nuspojave su reakcije na mjestu primjene injekceije (kao bol, oticanje, svrbez,

crvenilo i krvarenje na mjestu uboda), infekcije (kao infekcije gornjih di$nih puteva, bronbhitis,
infekcije mokra¢nog mjehura i kozne infekcije), alergijske reakcije, razvoj autoprotutijela, svrbez i
vrudica.

Prilikom primjene LIFMIORa takoder su prijavljene i ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao §to
je LIFMIOR, utjecu na imunolo$ki sustav i njihova primjena moZe imati u¢inak na obranu organizma
protiv infekcija i raka. Ozbiljne infekcije zahvacaju manje od 1 na 100 bolesnika lijeCenih
LIFMIORom. Prijave ukljucuju slucajeve fatalnih i zivotno ugrozavajuéih infekcija i sepse. Za

39



vrijeme primjene LIFMIORa takoder su prijavljeni slucajevi raznih zlo¢udnih bolesti ukljucujuéi rak
dojke, pluca, koze i limfnih zlijezda (limfomi).

Prijavljene su i ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke prijave
pancitopenije i vrlo rijetke prijave aplasti¢ne anemije. Tijekom primjene LIFMIORa rijetko su
zabiljezeni sluCajevi srediSnje demijelinizacije, dok su slucajevi periferne demijelinizacije prijavljeni
vrlo rijetko. Prijavljeni su takoder i slu¢ajevi lupusa, stanja sli¢nih lupusu i vaskulitisa.

Tabli¢ni popis nuspojava
Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja u odraslih osoba, kao i iskustvu
nakon stavljanja lijeka u promet.

Unutar klasifikacije organskih sustava nuspojave su navedene prema ucestalosti (broj bolesni @
kojih se o¢ekuje pojava navedene reakcije), sukladno sljede¢im kategorijama: vrlo Cesto ( >14§0),

¢esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000 )V

(<1/10 000), nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko (V) Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i ucestalost (ne
sustava 1<1/10 <1/1000 moZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Infekceije i Infekcija Ozbiljne infekcije T 0za, Reaktivacija
infestacije (ukljucujuéi (ukljucujuéi pgfinigicka hepatitisa B,
infekciju pneumoniju, ¢ listeria
gornjih celulitis, bakteri cujuci
disnih artritis, sepsu.g agne
puteva, parazitarnu gljivicne,
bronbhitis, infekcijgs protozoalne,
cistitis, bakterijske,
koznu atipicne
infekciju)* 'S 6 mikobakterijske,
virusne infekcije
i Legionellu)*
Dobrocudne, Ne-melanomski rak | Maligni Karcinom
zlo¢udne i * koze* (vidjeti dio melanom (vidjeti Merkelovih
nespecificirane ¢ \ 4.4) dio 4.4), limfom, stanica (vidjeti
novotvorine leukemija dio 4.4)
(uklju€ujuci
ciste i polipe)
Poremecaji krvi i Trombocitopenija, | Pancitopenija* Aplasti¢na Hematofagi¢na
limfnog sustava anemija, anemija* histiocitoza
leukopenija, (sindrom
neutropenija aktivacije
makrofaga)*
Poremecaj# Alergijske Vaskulitis Ozbiljne Pogorsanje
imunolo®, reakcije (vidjeti (ukljucujuéi alergijske/anafila simptoma
sustava K Poremecaji koze | vaskulitis s kti¢ne reakcije dermatomiozitis
i potkoznog pozitivnim (uklju€ujuci a
tkiva), nastanak antineutrofilnim angioedem,
autoprotutijela*® citoplazmatskim bronhospazam),
protutijelima) sarkoidoza
Poremecaji Slucajevi
Ziv€anog sustava demijelinizacije
SZS koji upucuju
na multiplu
sklerozu ili
lokalizirana
demijelinizirajuc¢
a stanja, kao §to
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Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 ucestalost (ne
sustava 1<1/10 <1/1000 moZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
su neuritis
vidnog zivca i
transverzalni
mijelitis (vidjeti
dio 4.4),
slucajevi
periferne
demijelinizacije,
ukljucujuéi
Guillain-Barréov
sindrom,
kroni¢nu upalnu
demijelinizirajuc¢
u h
polineuropatiju, .
demijelinizirgié
u polineurqff
<
Poremecaji oka Uveitis, skleritj
Srcani Pogorsanje ovPnastupi
poremecaji kongestivnog kongestivnog
sréang, jenja sréanog zatajenja
Vidj@4) (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji Intersticijska
disnog sustava, 6 pluc¢na bolest
prsista i (ukljucujuéi
sredoprsja pneumonitis i
. pluénu fibrozu)*
Poremecaji jetre TS PoviSeni jetreni Autoimuni
1 zuci enzimi* hepatitis*
Poremecaji koze \ Q) Angioedem, Stevens— Toksi¢na
i potkoznog 0 psorijaza Johnsonov epidermalna
tkiva (ukljucujuéi sindrom, kozni nekroliza
novonastalu ili vaskulitis
pogorsanje (ukljucujuéi
postojece i hipersenzitivni
pustularnu, u vaskulitis),
prvom redu na erythema
” dlanovima i multiforme,
tabanima), lihenoidne
urtikarija, reakcije

psorijaticni osip

misi¢no-
kosStanog sustava
i vezivnog tkiva

Kutani lupus
eritematozus,
subakutni kutani
lupus
eritematozus,
sindrom nalik
lupusu

Y|




Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 ulestalost (ne
sustava i<1/10 <1/1000 mozZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Op¢i poremecaji | Reakcije na Pireksija

i reakcije na
mjestu primjene

mjestu
primjene
injekcije
(ukljucujuéi
krvarenje,
modrice,
eritem,
svrbez, bol,
oticanje)*

* vidjeti nize navedeni Opis odabranih nuspojava.

Opis odabranih nuspojava

Zlocudne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

Sto dvadeset devet (129) novih zlocudnih bolesti razlicitih vrsta zabilje
reumatoidnim artritisom lijeCenih LIFMIORom u razdoblju do priblizndg gogina u klinickim
ispitivanjima, ukljucujuéi 231 bolesnika lijecenog LIFMIORom u
dvogodis$njem ispitivanju s aktivnom kontrolom. Zabilj eier@ stq
ispitivanjima sli¢ne su o¢ekivanim za ispitivanu populacig.
zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima prosjecnog trajanja 2

LIFMIORom lijecenih bolesnika sa psorijatickim artr
bolesnika lije¢enih LIFMIORom u klinickim ispitivanfiga

s ankilozantnim spondilitisom. U skupini od 2711 bolesn

u dvostruko slijepom, otvorenom ispiti
bolesti 1 43 nemelanomska raka koze.

U 7416 bolesnika lijecenih LIFMIO
psorijatickog artritisa, ankilozantnog

Razne zlo¢udne bolesti (ugl
razdoblju nakon stavljanja

in1#Roji su primali placebo, u bolesnika s reumatskim bolestima koji su primali
nacajno veca incidencija reakcija na mjestu primjene injekcije (36% naspram

cife na mjeStu primjene injekcije obi¢no su se pojavljivale tijekom prvog mjeseca. Srednja
gbila je od 3 do 5 dana. U vecine bolesnika koji su primali LIFMIOR i imali reakciju
jene injekcije nije provedeno nikakvo lijeCenje, a veéina onih u kojih je provedeno

Reakcije na mjestu
U usporedbi s b
LIFMIOR uocena

namj r
Om ‘

koze na najsvjezijem mjestu primjene, uz istodobnu pojavu reakcije na prethodnim
primjene injekcije. Te su reakcije opcenito bile prolazne naravi te se nisu ponavljale.

remel
migsti

U kontroliranim ispitivanjima u bolesnika s plak psorijazom otprilike 13,6% bolesnika lije¢enih

L 2
J

ju¢i karcinom dojke i pluca te limfom) zabiljezene su, takoder, i u
Ra u promet (vidjeti dio 4.4).

Qv

Q

D 4
DO 3

LombindClj1 s metotreksatom u
idencije u ovim klinickim
dvije zlo¢udne bolesti

oja su ukljucivala 240
¢udnih bolesti je zabiljezeno u
tr®anja duljeg od 2 godine u 351 bolesnika
s plak psorijazom lije¢enih LIFMIORom

\ﬁju u@: do 2,5 godine zabiljezeno je 30 zlocudnih

%kim ispitivanjima reumatoidnog artritisa,

itisa 1 psorijaze, zabiljezeno je 18 limfoma.

O

14 bolesnika s

N\

rPnila je samo topikalne pripravke, kao $to su kortikosteroidi, ili oralne antihistaminike.
se u nekih bolesnika ponovno pojavila reakcija na mjestu primjene injekcije karakterizirana

LIFMIORom razvilo je reakciju na mjestu primjene injekcije u usporedbi s 3,4% placebom lije¢enih
bolesnika za vrijeme prvih 12 tjedana lije¢enja.

Ozbiljne infekcije
U placebom kontroliranim ispitivanjima nije primije¢eno povecanje incidencije ozbiljnih infekcija (sa
smrtnim ishodom, opasnih po Zivot ili onih koje su zahtijevale hospitalizaciju ili primjenu antibiotika

intravenski). Ozbiljne infekcije javile su se u 6,3% bolesnika s reumatoidnim artritisom lije¢enih
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LIFMIORom tijekom najdulje 48 mjeseci. Navedeno ukljucuje apscese (na razli¢itim mjestima),
bakterijemiju, bronhitis, burzitis, celulitis, kolecistitis, proljev, divertikulitis, endokarditis (suspektni),
gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, ulkus noge, infekcije usne Supljine, osteomijelitis, otitis,
peritonitis, pneumoniju, pijelonefritis, sepsu, septicni artritis, sinusitis, infekciju koze, ulkus koze,
infekciju mokra¢nog sustava, vaskulitis 1 infekciju rane. U dvogodiSnjem aktivno kontroliranom
ispitivanju u kojem su bolesnici lijeceni samo LIFMIORom, samo metotreksatom ili LIFMIORom u
kombinaciji s metotreksatom, stope ozbiljnih infekcija bile su sli¢ne za sve lije¢ene skupine. Medutim,
ne moze se iskljuciti mogucénost da je kombinacija LIFMIORa s metotreksatom povezana s porastom
stope infekcija.

Kod lijecenja plak psorijaze nisu zabiljeZene razlike u stopi infekcija izmedu bolesnika lijecCenih
LIFMIORom i onih koji su primali placebo u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do,

tjedna. U bolesnika lijeCenih LIFMIORom pojavile su se ozbiljne infekcije koje su ukljucival @
celulitis, gastroenteritis, pneumoniju, kolecistitis, osteomijelitis, gastritis, apendicitis, strepto%‘

a

fasciitis, miozitis, septicki Sok, divertikulitis i apsces. U dvostruko slijepim otvoreningys
kod psorijatickog artritisa u jednog je bolesnika opisana ozbiljna infekcija (pneumonija

Ozbiljne infekcije i infekcije sa smrtnim ishodom zabiljeZzene su tijekom primM¥ge @Ra.
Zabiljezeni patogeni mikroorganizmi ukljucuju bakterije, mikobakterije (uklj < erkulozu),

viruse i gljivice. Neke su se pojavile nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCeni ORom u

bolesnika s postojecim stanjima (npr. Se¢erna bolest, kongestivno zataje % g, aktivne ili kroni¢ne
infekcije u anamnezi) uz reumatoidni artritis (vidjeti dio 4.4). LijeCenje REMPORom moze povecati
smrtnost bolesnika s dokazanom sepsom.

u¢i invazivne gljivicne,
parazitske (ukljucujuéi protozoalne), virusne (ukljucuju¢j ster), bakterijske (ukljucujuci
bakterije listeriju i legionelu) i atipiéne mikobakterijs . J) skupnim podacima prikupljenim
iz klinickih ispitivanja ukupna incidencija oportunistic cija bila je 0,09% na 15 402 ispitanika
koji su dobivali LIFMIOR. Stopa prilagodena izlggenosti ¥znosila je 0,06 dogadaja u

100 bolesnik-godina. Prema iskustvima ngkon lJgnja lijeka u promet priblizno polovica od svih
izvjesca o slucajevima oportunistickih i) gl svijeta bile su invazivne gljiviéne infekcije.
Najéesce prijavljene invazivne gljividhe i ukljucivale su Candidu, Pneumocystis, Aspergillus i
Histoplasmu. Invazivne gljivicne inf x #e su vise od polovice smrtnih slu¢ajeva medu
bolesnicima u kojih su se razvile @i Cke infekcije. Veéina prijava sa smrtnim ishodom
zabiljeZena je u bolesnika s¢gneumo nom pneumonijom, nespecifi¢nim sistemskim gljivicnim

infekcijama i aspergilozo® % dio 4.4).

Oportunisti¢ke infekcije zabiljeZene su u vezi s LIFMIO Mo
e
&

Autoprotutijela

Uzorci seruma gdragi ik#testirani su na autoprotutijela u vise navrata. Medu bolesnicima s
reumatoidnim ar¥y ojih su odredivana antinuklearna protutijela (ANA) veci je postotak
novopozitivnjh na (= 1:40) bio medu onima lije¢enima LIFMIORom (11%), nego medu onima
koji su g 4i placebo (5%). Postotak bolesnika koji su postali pozitivni na protutijela protiv

dvostruke e DNK bio je visi i pri odredivanju protutijela radioimunoesejem (15% bolesnika
0ji LIFMIOR u usporedbi s 4% bolesnika koji su primali placebo) i testom s Crithidia
k bolesnika koji su primali LIFMIOR u usporedbi s 0% onih koji su primali placebo). Udio

ika lijecenih LIFMIORom u kojih su se razvila protutijela na kardiolipin bio je podjednako
ao u bolesnika koji su primali placebo. Nije poznat utjecaj dugotrajnog lijecenja
om na razvoj autoimunih bolesti.

Rijetka su izvjesca o bolesnicima, ukljucujuci i bolesnike s pozitivnim reumatoidnim faktorom, u
kojih su se razvila autoprotutijela vezana uz sindrom sli¢an lupusu ili osipi koji klini¢kom slikom i
nalazom biopsije odgovaraju subakutnom kutanom ili diskoidnom lupusu.

Pancitopenija i aplasticna anemija

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi pancitopenije i aplasti¢ne anemije, od kojih
su neki imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).
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Intersticijska plucna bolest

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, ucestalost (kumulativna
incidencija) intersticijske pluéne bolesti u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,06% (rijetka uCestalost). U kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lije¢enje etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
intersticijske pluéne bolesti bila je 0,47% (manje Cesta ucestalost). Nakon stavljanja lijeka u promet
zabiljezeni su slucajevi intersticijske pluéne bolesti (ukljucujuci pneumonitis i pluénu fibrozu), od
kojih su neki imali smrtni ishod.

Istodobno lijecenje anakinrom
U ispitivanjima u kojima su odrasli bolesnici primali istodobno LIFMIOR i anakinru opazena je
povecana stopa ozbiljnih infekcija u usporedbi sa samo LIFMIORom, dok je 2% bolesnika (3/13

razvilo neutropeniju (apsolutni broj neutrofila < 1000/mm?’). Tijekom neutropenije u jednog {@

bolesnika razvio celulitis koji se nakon hospitalizacije povukao (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Poviseni jetreni enzimi

U dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja etanercepta u gvimghdifgcRma,
ucestalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja poviSenih jetrenih enzim® gPka koji su
primali etanercept bez istodobne primjene metotreksata bila je 0,54% (manje N Cestalost). U
dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja koja su doz@ ftodobno lijecenje

etanerceptom 1 metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija) Stet adaja poviSenih
jetrenih enzima bila je 4,18% (Cesta ucestalost).

incidencija) autoimunog hepatitisa u bolesnika koji su p rcept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,02% (rijetka ucestalost). U kon ¢kim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lijeCenje etanerceptom i metotrcRgatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
autoimunog hepatitisa bila je 0,24% (manje Cesjgmygestalost).

Autoimuni hepatitis * Q‘

U kontroliranim klinickim ispitivanjima etanercepta u sviliintgc®ma, ucestalost (kumulativna
S0 ANt
N\

Opc¢enito, Stetni dogadaji u pedijadg bdlesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom po ucestalosti i
obliku bili su sli¢ni onima Z#biljezeniM® odraslih bolesnika. U sljede¢im se dijelovima navode razlike
u odnosu na odrasle boledk

Pedijatrijska populacija . %
Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika QN im idiopatskim artritisom

cQgruge specificne okolnosti.

Infekcije koje su zabilj @ )
u dobi od 2 do {8 g@diyggsni

ickim ispitivanjima u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
su bile blage do umjereno teske te su odgovarale onima koje se
ulantne pedijatrijske populacije. Teski Stetni dogadaji ukljucivali su vodene
kozice pracege znak®@gima i simptomima asepticnog meningitisa uz oporavak bez posljedica (takoder
vidjeti , apendicitis, gastroenteritis, depresiju/poremecaj osobnosti, kozni ulkus,

ezofagitd

jamry

xa m ispitivanju u pedijatrijskih bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 4 do 17
godWa, P3 od 69 (62%) djece imalo je infekciju tijekom primanja LIFMIORa u toku tromjese¢nog
igfMivanja (prvi dio, otvoreno ispitivanje), a ucestalost i tezina infekcija bile su sli¢ne u 58 bolesnika
0ji su zavrs$ili produljeno lijeenje tijekom 12 mjeseci otvorenog ispitivanja. Vrsta i udio Stetnih
dogadaja u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom bili su sli¢ni onima zabiljeZenim u
ispitivanjima LIFMIORa u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom i uglavnom blagi. Nekoliko
Stetnih dogadaja zabiljeZeno je ¢eS¢e u 69 bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u usporedbi s
349 odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali LIFMIOR tijekom 3 mjeseca.
Navedeni stetni dogadaji ukljucuju glavobolju (19% bolesnika, 1,7 dogadaja po bolesnik-godini),
mucninu (9% bolesnika, 1,0 dogadaja po bolesnik-godini), bolove u abdomenu (19% bolesnika, 0,74
dogadaja po bolesnik-godini) i povraéanje (13%, 0,74 dogadaja po bolesnik-godini).
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U klinickim ispitivanjima juvenilnog idiopatskog artritisa prijavljena su 4 slucaja sindroma aktivacije
makrofaga.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s
juvenilnim idiopatskim artritisom koji su lijeceni LIFMIORom, ukljucuju¢i i vrlo mali broj slucajeva
ponovnog javljanja nuspojave nakon ponovne primjene lijeka (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom

Tijekom ispitivanja u trajanju od 48 tjedana u 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s
plak psorijazom primijeceni $tetni dogadaji bili su slicni onima u prethodnim ispitivanjima u odraslih
bolesnika s plak psorijazom. Q

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu @
Nakon doblvanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Tim

omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radni
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspOJ avay nog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika s reumatoidnim artritisom nijeff pzen nijedan slucaj
toksicnosti koji bi ogranic¢avao dozu. Najvisa ispitana udarna doza iznos ¥2 mg/m’ primijenjena
intravenski nakon Gega su slijedile supkutane doze od 16 mg/m’ g - jenjivane dva puta tjedno. Jedan
je bolesnik greskom uzimao dozu od 62 mg LIFMIORa sultut puta tjedno tijekom 3 tjedna,
bez ikakvih nuspojava. Antidot za LIFMIOR nije poznat® \

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva J

Farmakoterapijska skupina: imunosupr@bitori ¢imbenika nekroze tumora alfa (TNF-a)), ATK

oznaka: L0O4ABO1

U upalnom procesu reumatq'dnogaAa dominantni citokin je ¢imbenik nekroze tumora (TNF).
PoviSene koncentracije TE-Rgronadene su takoder u sinoviji i psorijati¢nim plakovima bolesnika sa
psorijaticnim artritisom te u i sinovijalnom tkivu bolesnika s ankilozantnim spondilitisom.
Kod plak psorijaze infj Inim stanicama ukljucujuéi i T stanice, vodi do porasta razine TNF-a
u psorijaticnim lezijgm¥y ugpordlbi s razinama istih u kozi koja nije zahvacena boles¢u. Etanercept je
kompetitivni inh¥§ anja TNF-a za receptore na povrSini stanice i stoga inhibira biolosku

aktivnost TNF-a. 1 limfotoksin su proupalni citokini koji se vezu na dva razlicita receptora na
povrsiniqgtarfice: receptore ¢imbenika nekroze tumora (TNFR) velicine 55 kilodaltona (p55) 1 75
kilodalton ba TNFR-a prirodno postoje vezani za membranu i u topljivu obliku. Smatra se da
tgplj i eguliraju biolosku aktivnost TNF-a.

L J

N1 Totoksin prvenstveno postoje u obliku homotrimera pri ¢emu njihova bioloska aktivnost
xo iznom vezanju za TNFR-e na povrsini stanice. Dimerni topljivi receptori, kao §to je
Verc pt, posjeduju veci afinitet za TNF negoli monomerni receptori te su znatno potentniji
ompetitivni inhibitori vezanja TNF-a za receptore ciljne stanice. Uz to, primjena Fc fragmenta
imunoglobulina kao spojnog elementa prilikom proizvodnje dimernih receptora produzuje poluvrijeme
eliminacije iz seruma.

Mehanizam djelovanja

U znatnom dijelu patologije zgloba u reumatoidnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu te patologije
koze u plak psorijazi posreduju proupalne molekule povezane u mrezu koju kontrolira TNF. Smatra se
da etanercept djeluje mehanizmom kompetitivne inhibicije vezanja TNF-a za TNFR-e na povrSini
stanice ¢ime inaktivira biolo§ko djelovanje TNF-a i tako sprjecava stani¢ni odgovor posredovan TNF-
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om. Etanercept takoder moZe utjecati na bioloSku aktivnost kontroliranu dodatnim molekulama koje se
ukljucuju kasnije (npr. citokini, adhezijske molekule ili proteinaze), a koje inducira ili nadzire TNF.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ovaj dio prikazuje podatke iz Cetiri randomizirana, kontrolirana ispitivanja u odraslih s reumatoidnim
artritisom, jednog ispitivanja u odraslih sa psorijaticnim artritisom, jednog ispitivanja u odraslih s
ankilozantnim spondilitisom, jednog ispitivanja u odraslih s aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, Cetiri ispitivanja u odraslih s plak psorijazom, tri ispitivanja s juvenilnim
idiopatskim artritisom i jedno ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika sa plak psorijazom.

Odrasli bolesnici s reumatoidnim artritisom
Djelotvornost LIFMIORa ispitivana je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom

kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je obuhvatilo 234 odrasla bolesnika s aktivnim reumatoj
artritisom u kojih se nedjelotvornim pokazalo lijeCenje najmanje jednim, a najvise cetmma

antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). Supkutano su pigj oze
LIFMIORa od 10 mg ili 25 mg ili placebo, dva puta tjedno, tijekom Sest uzastopnih mjceg zultati
ovog kontroliranog ispitivanja izraZeni su postotkom poboljSanja reumatoidnog enog

nego u bolesnika lije¢enih placebom (ACR 20: LIFMIOR 62% i 59%, % i 11% nakon 3
odnosno 6 mjeseci; ACR 50: LIFMIOR 41% 1 40%, placebo 8% i 5% naRgudll odnosno 6 mjeseci;
p<0,01 LIFMIOR u odnosu na placebo u svim vremenskim tock a ACR 201 ACR 50 odgovore).
L 4
Oko 15% bolesnika koji su primali LIFMIOR postiglo ]eﬁ a 70 nakon 3 ili 6 mjeseci
lijecenja u usporedbi s manje od 5% bolesnika koji su prj & bo. Medu bolesnicima koji su
primali LIFMIOR klini¢ki odgovor javio se opéenito jedna od pocetka lijecenja, a
gotovo uvijek nakon 3 mjeseca lijeCenja. Primije¢en je Wggovor ovisan o dozi. Rezultati u bolesnika

koji su primali 10 mg bili su negdje izmedu onﬁljeie ih u skupine koja je uzimala placebo i

skupine koja je uzimala dozu od 25 mg. IJFM pokazao znatno uspjesnijim od placeba u svim
pokazateljima odgovora prema kriteriji prema svim ostalim kriterijima aktivnosti
reumatoidnog artritisa koji nisu obuh rijima ACR, kao npr. jutarnja ukoc¢enost. Svaka 3
mjeseca tijekom ispitivanja bolesnici gu #vali upitnik za procjenu zdravstvenog stanja (HAQ)
koji je obuhvacao ocjenu nesposo%v Inosti, mentalnog zdravlja, opéeg zdravstvenog stanja,
kao i potpitanja za ocjenu zg¢ravstvenOmtanja u bolesnika s artritisom. U bolesnika lije¢enih

LIFMIORom sva su se p& upitnika HAQ poboljsala nakon 3, odnosno 6 mjeseci u usporedbi s
kontrolnim bolesnicima.

Op¢enito, nako, i nj® LIFMIORom simptomi artritisa su se ponovno javili u roku od
mjesec dana. Po odenje lije¢enja LIFMIORom nakon prekida koji je trajao do 24 mjeseca
dovelo je do 'stog \

0 t LIFMIORa usporedena je s metotreksatom u randomiziranom, aktivno kontroliranom
nju s radioloskom ocjenom na slijepo kao primarnom mjerom ishoda, u 632 odrasla bolesnika s
akg1Myreumatoidnim artritisom (<3 godine trajanja) koji nikada nisu bili lije¢eni metotreksatom.
vjen 1vale su se doze od 10 mg ili 25 mg LIFMIORa, supkutano, dva puta tjedno tijekom najdulje
mjeseca. Doze metotreksata postepeno su se povecavale tijekom prvih 8 tjedana ispitivanja od
7,5 mg tjedno do maksimalnih 20 mg tjedno te se s primjenom nastavilo tijekom najdulje 24 mjeseca.
Klini¢ko poboljsanje, ukljucujuéi pocetak djelovanja LIFMIORa u dozi od 25 mg unutar razdoblja od
2 tjedna, bilo je slicno onome zabiljezenom u prethodnim ispitivanjima te se odrzalo tijekom sljedeca
24 mjeseca. Na pocetku ispitivanja bolesnici su imali umjereni stupanj nesposobnosti sa srednjom
vrijednosti ocjena na upitniku HAQ od 1,4 do 1,5. Lije¢enje dozom LIFMIORa od 25 mg rezultiralo je
znatnim pobolj$anjem nakon 12 mjeseci s oko 44% bolesnika koji su dostigli normalnu ocjenu na
upitniku HAQ (manje od 0,5). Ovaj u¢inak bio je odrzan i u drugoj godini ovog ispitivanja.
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U ovom ispitivanju strukturalno oste¢enje zglobova procijenjeno je radioloski te prikazano kao
promjena ukupne ocjene na Sharpovoj ljestvici (Total Sharp Score — TSS) i njenim dijelovima, ocjene
erozije 1 ocjena suzenja zglobnog prostora (Joint Space Narrowing score — JSN). Radioloske snimke
ruku/ru¢nih zglobova i stopala procjenjivale su se na pocetku ispitivanja te nakon 6, 12 i1 24 mjeseca
lijecenja. Doza od 10 mg LIFMIORa imala je znatno manji uc¢inak na strukturalno ostecenje u
usporedbi s dozom od 25 mg. U procjeni erozije nakon 12 i 24 mjeseca, LIFMIOR u dozi od 25 mg je
bio zna¢ajno superioran metotreksatu. Razlike ocjena TSS i JSN izmedu metotreksata i LIFMIORa
25 mg nisu bile statisticki znacajne. Rezultati su prikazani na slici niZe.

RadioloSka progresija: usporedba LIFMIORa s metotreksatom u bolesnika s RA u
trajanju od <3 godine Q

25 12 mjeseci 25 24 mjeseci
2.2

o 2.01 20
O
)8 1.5] 1.3 1.5 1
& - . .
,8 1.2
g @ 1.07 0.8 0.9 1.0 -9
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Erozije

*p < 0.0

Drugo aktivno kontrolirano, dvostruko slijepo,
djelotvornost, sigurnost primjene i radi orgliju u bolesnika s RA lijecenih samo
LIFMIORom (25 mg dva puta tjednogs s otreksatom (7,5 do 20 mg tjedno, medijan doze

20 mg) te kombinacijom LIFMIORa } m ata primijenjenih istodobno u 682 odrasla bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artritisom koj Se jao od 6 mjeseci do 20 godina (medijan 5 godina), a koji

su imali nezadovoljavajuc¢i gdgovo jmanje 1 antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti
javajucl gdg jmarny y i

izirano ispitivanje usporedilo je klinicku

ACR 70 odgovore i poRpljsallje grjena na ljestvici DAS i upitniku HAQ i u 24. i u 52. tjednu u odnosu

(DMARD), osim metotrebsatx
Bolesnici lijeceni kom IFMIORa i metotreksata imali su znac¢ajno vise ACR 20, ACR 50,
na bolesnike u

jo] 9 skupina s monoterapijom (rezultati su prikazani u sljedecoj tablici).

Takodeigle upcena zndcajna prednost LIFMIORa u kombinaciji s metotreksatom usporedena s
LIFMIO onoterapijom i metotreksatom kao monoterapijom nakon 24 mjeseca.

\.’/\Q
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Rezultati klini¢ke djelotvornosti kroz 12 mjeseci: usporedba LIFMIORa prema
metotreksatu i prema LIFMIORu u kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA koji
traje od 6 mjeseci do 20 godina

LIFMIOR +
Ishod Metotreksat LIFMIOR metotreksat
(n=228) (n=1223) (n=231)
ACR odgovori®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ Q
DAS @
Pocetni bodovi® 5,5 5,7 5.5 K
Bodovi u 52. tjednu” 3,0 3,0 2,
Remisija° 14% 18% 37%"
HAQ
Na pocetku 1,7 1,7 8
52. tjedan 1,1 1,0 o~ 8h
* Za bolesnike koji nisu zavrsili 12 mjeseci u ispitivanju smatraloisu odgovorili na
terapiju.
® Vrijednosti za bodove za aktivnost bolesti (Disease Acti ore (DAS)) su srednje
vrijednosti. "
‘ Remisija je definirana kao DAS <1,6.
p-vrijednosti za usporedbu parova: T = p<0,05 z 0 IFMIOR + metotreksat u odnosu

na metotreksat te ¢ = p<<0,05 za usporedbu LIFRORW meibtreksat u odnosu na LIFMIOR.

Radioloska progresija nakon 12 mjeseci bila je@mo manja u skupini s LIFMIORom nego u

skupini s metotreksatom, dok je kombilﬂi' b ajno bolja od obje monoterapije u smislu
usporavanja radioloSke progresije (Vidjeti% sliku).

)

*

o))
WV
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Radiolo$ka progresija: usporedba LIFMIORa prema metotreksatu i LIFMIORa u kombinaciji
s metotreksatom u bolesnika s RA koji traje od 6 mjeseci do 20 godina (rezultati nakon
12 mjeseci)

3 A 2,80
C—Metotreksat
L IFMIOR
- LIFMIOR + metotreksat

1,68
1,12 @
0,52*
0,32
0,21*
T B A O

-1
—TSS— —erozije— —JSN— O
*
L 2
p-vrijednosti za usporedbu parova: = X,S usporedbu LIFMIORa s

metotreksatom, T = p<0,05 za usporgbu PIFMIOR + metotreksat u odnosu na
metotreksat i ¢ = p<0,05 za yggoredbtPLIFMIOR + metotreksat u odnosu na
LIFMIOR. J

Promjena u odnosu na
pocetne vrijednosti

Takoder je primjecena znacajna pred@ost %Ra u kombinaciji s metotreksatom u usporedbi s
LIFMIORom kao monoterapijom i mgt m kao monoterapijom nakon 24 mjeseca. Isto tako,
primijeéena je znacajna prednost & R kao monoterapiju u usporedbi s metotreksatom kao
monoterapijom nakon 24 mggseca.

L 2
U analizi u kojoj se smatra XSVi bolesnici koji su iz bilo kojeg razloga prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju imali napregfvaNge Wlesti, postotak bolesnika bez progresije (promjena TSS < 0,5) u
24 mjeseca bio je vefi & acije LIFMIORa s metotreksatom u usporedbi sa skupinom koja je
uzimala samo L 111 koja je uzimala samo metotreksat (62%, 50% odnosno 36%, p<0,05).
Takoder je zna¢ajn®gazlika izmedu LIFMIORa u monoterapiji i metotreksata u monoterapiji (p<0,05).
Medu begesificima koji su zavrsili puna 24 mjeseca terapije u ispitivanju stopa ne-progresije je bila
78%, 70% 61%.

o slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s 420 bolesnika s aktivnim RA. U
& m ispitivanju 53 bolesnika primalo je placebo, 214 bolesnika primalo je 50 mg LIFMIORa
jegmomWjedno, dok je 153 bolesnika primalo 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno. Profili djelotvornosti
gSigurnosti za dva rezima lijecenja LIFMIORom bili su usporedivi nakon 8. tjedna u smislu njihovog
uc¢inka na znakove i simptome RA. Podaci u 16. tjednu nisu bili usporedivi (neinferiornost) za dva
rezima. Utvrdeno je da je jednokratna injekcija LIFMIORa od 50 mg/ml bioekvivalentna dvjema
istodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

Nt t iljelotvornost 50 mg LIFMIORa (dvije s.c. injekcije od 25 mg) jednom tjedno ispitivane su
. x
0

Odprasli bolesnici sa psorijaticnim artritisom

Djelotvornost LIFMIORa ocijenjena je u 205 bolesnika sa psorijaticnim artritisom u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju. Bolesnici su bili u dobi od 18 do 70 godina
te su imali aktivni psorijaticni artritis (= 3 oteCena zgloba i > 3 bolna zgloba) u najmanje jednom od
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sljede¢ih oblika: (1) zahvacéenost distalnih interfalangealnih prostora (DIP), (2) poliartikularni artritis
(izostanak reumatoidnih ¢vorica te prisutnost psorijaze), (3) artritis mutilans, (4) asimetri¢ni
psorijati¢ni artritis ili (5) spondilitisu sli¢na ankiloza. Bolesnici su takoder imali plak psorijazu s
koznim promjenama promjera > 2 cm. Bolesnici su prethodno bili lijeceni s NSAIL (86%), DMARD
(80%) ili kortikosteroidima (24%). Bolesnici koji su u tom trenutku primali metotreksat (stabilni > 2
mjeseca) mogli su nastaviti s njegovom primjenom u stalnoj dozi od < 25 mg tjedno. Doza LIFMIORa
od 25 mg (temeljena na rezultatima ispitivanja doze u bolesnika s reumatoidnim artritisom) ili placeba
primijenjena je supkutano, dva puta tjedno, tijekom 6 mjeseci. Na kraju dvostruko slijepog ispitivanja
bolesnici su mogli u¢i u dugorocni otvoreni produzetak ispitivanja ukupnog trajanja do 2 godine.

Klinic¢ki odgovori su prikazani kao postotak bolesnika koji su dostigli odgovore ACR 20, 501 70 te
kao postotak bolesnika s poboljsanjem u PSARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria). Rezultatg
sazeti u nize prikazanoj tablici:

kontroliranom ispitivanju

Postotak bolesnika
Placebo LIFMIOW
Odgovori bolesnika sa n=104 n=
psorijati¢nim artritisom

Odgovori bolesnika sa psorijaticnim artritisom u placebom Q&

ACR 20

3. mjesec 15 59°

6. mjesec ‘19 50°
ACR 50 \\

3. mjesec 38°

6. mjesec 4 37°
ACR 70 @

< 0 11°

3. mjesec

6. mjesec ‘\6 I 9
PSARC A

3. mje®e 31 72°

. 23 70
§ Ra supkutano, dva puta tjedno
MIOR u odnosu na placebo
g LIFMIOR u odnosu na placebo

Klini¢ki odggvor u Mesnika sa psorijati¢nim artritisom koji su primali LIFMIOR zamijecen je u
vrijeme ontrole (4 tjedna) 1 odrZan je tijekom svih 6 mjeseci lijeCenja. LIFMIOR je bio znatno
bolji u, placebom po svim mjerilima aktivnosti bolesti (p<0,001) te je odgovor na lijeCenje
yo p@ slucaju istodobne primjene metotreksata i bez nje. Pri svakom posjetu ocjenjivana je
Ok vINgZ# ota u bolesnika s psorijaticnim artritisom pomo¢u HAQ indeksa nesposobnosti. U
K pca sa psorijati¢nim artritisom lijeCenih LIFMIORom rezultat indeksa nesposobnosti je bio
yingbolji u svim vremenskim to¢kama odredivanja u odnosu na placebo (p<0,001).

ispitivanju psorijati¢kog artritisa ispitivane su radioloske promjene. Rendgenske snimke ruku i
zape$c¢a napravljene su na pocetku i nakon 6, 12 i 24 mjeseca. Modificirani TSS nakon 12 mjeseci
prikazan je u donjoj tablici. U analizi u kojoj se smatralo da su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg
razloga prekinuli sudjelovanje u ispitivanju imali napredovanje bolesti, postotak bolesnika bez
progresije (promjena TSS < 0,5) nakon 12 mjeseci bio je veci u skupini koja je primala LIFMIOR u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (73% naspram 47%, p<0,001). U¢inak LIFMIORa na
radiolosku progresiju odrzan je u bolesnika koji su nastavili s lijeCenjem tijekom druge godine.
Usporavanje oSte¢enja perifernih zglobova opazeno je u bolesnika s poliartikularnim simetricnim
zahvacanjem zglobova.

50



Srednja vrijednost (SE) godi$nje promjene ukupnog rezultata na Sharpovoj ljestvici u odnosu na
pocetnu vrijednost

placebo etanercept
Vrijeme (n=104) (n=101)
12. mjesec 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standardna pogreska.
“p=0,0001.

Lijecenje LIFMIORom dovelo je do poboljsanja fizicke funkcije tijekom dvostruko slijepog razdobl;
pri ¢emu je ovo poboljsanje odrzano i tijekom dugotrajnog izlaganja do 2 godine.

Nema dovoljno dokaza o djelotvornosti LIFMIORa u bolesnika sa psorijati¢nim artropatij am%e
slicne ankilozantnom spondilitisu 1 artritis mutilansu, zbog malog broja ispitivanih b(@
1

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom pri primjenirezi % ja od
50 mg jednom tjedno. Dokaz djelotvornosti za rezim doziranja jednom tjedno NRv&ypoghlaciji
bolesnika temeljen je na podacima iz ispitivanja u bolesnika s ankilozantnim @pon¥glitisom.

Odprasli bolesnici s ankilozantnim spondilitisom Q

Djelotvornost LIFMIORa pri ankilozantnom spondilitisu ispitivana je u omizirana, dvostruko
slijepa ispitivanja usporeduju¢i LIFMIOR 25 mg primijenjen dv tjedno s placebom. Ukljucen je
ukupno 401 bolesnik od ¢ega su 203 lije¢ena LIFMIORom®&J n@d navedenih ispitivanja (n=
277) bili su ukljuceni bolesnici u dobi od 18 do 70 godina 1 aktivni ankilozantni spondilitis
definiran bodovima na vizualnoj analognoj skali (VAS jecno trajanje 1 intenzitet jutarnje
ukocenosti i uz VAS bodove >30 za najmanje 2 od slj@flecayparathetra: opca procjena bolesnika,
prosjecne vrijednosti VAS za noénu bol u ledima i ukup®gbol u ledima, prosjecno 10 pitanja u
Bathovom funkcionalnom indeksu ankllozantn ndilitisa (Bath Ankylosing Spondylits Functional
Index (BASFI)). Bolesnici koji su uz1mal D SAIL ili kortikosteroide mogli su ih nastaviti
uzimati u stabilnoj dozi. Bolesnici s tp ozom kraljeznice nisu bili ukljuceni u ispitivanje.
Supkutano su davane doze od 25 mg i R (na temelju ispitivanja o odredivanju doze u
bolesnika s reumatoidnim artrltlsom)

bolesnika.

placebo dva puta tjedno tijekom 6 mjeseci u 138

Primarna mjera djelotvorr? AS 20) bila je > 20%-tno poboljSanje u najmanje 3 od 4 parametra

procjene ankilozantnog 0 (Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)) (opca procjena
bolesnika, bol u ledi pala) te odsutnost pogorSanja preostalog parametra. ASAS 501 70
odgovori uklju Nariterije s 50%-tnim, odnosno 70%-tnim pobolj$anjem.

Lijecenje LIGMIOR®n, u usporedbi s placebom, dovelo je do znacajnog poboljsanja ASAS 20, ASAS
501 AS e¢ nakon 2 tjedna nakon pocetka terapije.

\.’/\Q
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Odgovori bolesnika s ankilozantnim spondilitisom u
placebom kontroliranom ispitivanju
Postotak bolesnika
Odgovor ankilozantnog Placebo LIFMIOR
spondilitisa N=139 N =138
ASAS 20
2 tjedna 22 46"
3 mjeseca 27 60"
6 mjeseci 23 58°
ASAS 50
2 tjedna 7 24*
3 mjeseca 13 45" @
6 mjeseci 10 42° K
ASAS 70
2 tjedna 2 12°
3 mjeseca 7 29°
6 mjeseci 5 28°
“p<0,001, LIFMIOR u odnosu na placebo
°p = 0,002, LIFMIOR u odnosu na placebo

Medu bolesnicima s ankilozantnim spondilitisom koji su primalj
oc€it u trenutku prvog kontrolnog pregleda (nakon 2 t edn@, a
mjeseci. Odgovori su bili sli¢ni u bolesnika bez obzira na tﬁ‘

IOR klini¢ki odgovor bio je
i tijekom trajanja terapije od 6
pocetku primali neku drugu

terapiju.
Sli¢ni rezultati postignuti su u dva manja ispitivanja s angozantnim spondilitisom.

U cCetvrtom ispitivanju ocjenjivana je siynos ne i djelotvornost LIFMIORa 50 mg (dvije s.c.

injekcije od 25 mg) primijenjenog je@o iJs spram 25 mg LIFMIORa primijenjenog dva puta

tjedno u dvostruko slijepom, placebom4go nom ispitivanju 356 bolesnika s aktivnim

ankilozantnim spondilitisom. Profili SguMgsti primjene i djelotvornosti rezima od 50 mg jednom

tjedno i 25 mg dva puta tjedzlo bi ACni.

Odprasli bolesnici s aksija’ ndiloartritisom bez radioloskog dokaza

Djelotvornost LIFMIOR b&sMika s aksijalnim spondiloartritisom bez radioloskog dokaza (nr-

AxSpa, engl. non-ra i ayal spondyloarthritis) procijenjena je u randomiziranom, 12-tjednom,
i laCS#Mn kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je procijenilo 215 odraslih

opulacija s namjerom lije¢enja) s aktivnim nr-AxSpa (u dobi od 18 do 49

ijepom razdoblju bolesnici su primali LIFMIOR 50 mg tjedno ili placebo tijekom 12
W marna mjera djelotvornosti (ASAS 40) bila je 40-postotno poboljSanje u najmanje tri od
ametra procjene ASAS i odsutnost pogorsanja preostalog parametra. Nakon dvostruko
azdoblja uslijedilo je otvoreno razdoblje ispitivanja tijekom kojeg su svi bolesnici primali
MIOR 50 mg jednom tjedno do dodatna 92 tjedna. Provedena su MR snimanja sakroilijakalnog
zgloba 1 kraljeznice kako bi se procijenila upala na pocetku i u 12. i u 104. tjednu.

mora@ odgovarajuc¢i odgovor ili intoleranciju na dva ili viSe nesteroidna protupalna lijeka. U
)

U usporedbi s placebom, lijecenje lijekom LIFMIOR rezultiralo je u statisticki znacajnom poboljSanju
u ASAS 40, ASAS 20 1 ASAS 5/6. Znacajno poboljsanje takoder je uoCeno za djelomic¢nu remisiju
ASAS-aiBASDALI 50. Rezultati u 12. tjednu prikazani su u tablici u nastavku.
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Odgovor djelotvornosti u placebom kontroliranom ispitivanju nr-AxSpa: Postotak bolesnika
koji su postigli mjere ishoda

Dvostruko slijepi klini¢ki Placebo LIFMIOR
odgovori u 12. tjednu N=106 do 109* N=103 do 105%*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS djelomi¢na remisija 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°
*Neki bolesnici nisu imali potpune podatke za svaku mjeru ishoda
** ASAS= kriteriji Medunarodnog drusStva za procjenu spondiloartritisa Q
***Bathov indeks aktivnosti bolesti za ankilozantni spondilitis
% p<0,001, °:p<0,01 odnosno °:p<0,05 izmedu lijeka LIFMIOR i placeba @
U 12. tjednu primijeéeno je statisti¢ki znacajno poboljSanje u rezultatu SPARCC-a (

istraziva¢kog konzorcija za spondiloartritis) za sakroilijakalni zglob mjereno pomo¢

bolesnika koji primaju LIFMIOR. Prilagodena srednja vrijednost promjena u osetni
rezultat iznosila je 3,8 u bolesnika lije¢enih LIFMIORom (n=95) naspram 0,8 (NRo g lijeCenih
placebom (n=105) (p <0,001). U 104. tjednu srednja vrijednost promjene od § g vrijednosti u
SPARCC rezultatu mjerenom putem MR-a za sve LIFMIORom lijeCene jumgeNgb1la je 4,64 za

sakroilijakalni zglob (n=153) i 1,40 za kraljeznicu (n=154).

usporedbi s placebom u vecini procjena kvalitete Zivota veye lje i fizicke funkcije,
ukljucujuc¢i BASFI (Bathov funkcionalni indeks za ankilo iloartritis), rezultat ukupnog
zdravstvenog stanja EuroQol 5D i rezultat fizicke komp 6.

LIFMIOR je pokazao statisticki zna¢ajno veée poboljSanje u od%poéetak do 12. tjedna u

Klini¢ki odgovori medu bolesnicima s aksijalnim spondNgatrtitisom bez radioloskog dokaza koji su

primali LIFMIOR bili su uo€ljivi u vrijeme prv, sjeta (2 tjedna) i odrZani su kroz 2 godine
lijecenja. Poboljsanja u kvaliteti zivota pgveza afdravljem i fizickom funkcijom takoder su
odrzani tijekom 2 godine lijecenja. Dyog ' ci nisu otkrili nove sigurnosne nalaze. U 104.

tjednu 8 je ispitanika napredovalo do & jajpilateralno, mjereno rendgenom kraljeznice prema
iMsk

modificiranim New York kriterijima u ocjenu, Sto ukazuje na aksijalnu
spondiloartropatiju.
L 2

Odprasli bolesnici s plak p? i QM

Preporucena je primjen a u bolesnika kako je definirano u dijelu 4.1. Bolesnici koji ,,nisu
pokazali odgovor® u ci \ aciji definirani su kao oni s nedostatnim odgovorom (PASI<50 ili
PGA manji od dgbaff) iNggg®rsafijem bolesti za vrijeme lijeCenja, a koji su lijeceni adekvatnom
dozom tijekom ugog razdoblja da se mogao procijeniti odgovor na svaki od 3 glavna

raspoloziva g

Djelot IORa u odnosu na druge sistemske lijekove u bolesnika s umjerenom do teskom
wori@k i su reagirali na druge sistemske lijekove) nije bila procijenjena u ispitivanjima koja su
redivala LIFMIOR s drugim sistemskim terapijama. Umjesto toga djelotvornost i
t primjene LIFMIORa procjenjivane su u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
konWeliPna ispitivanja. Primarna mjera ishoda djelotvornosti u sva Cetiri ispitivanja bila je udio
snika u svakoj ispitivanoj skupini koji su postigli PASI 75 (tj. najmanje 75%-tna poboljSanja u
ndeksu zahvacene povrsine i tezine psorijaze u odnosu na pocetak) u 12. tjednu.

Ispitivanje 1 bilo je ispitivanje faze I u koje su ukljuceni bolesnici s aktivnom, ali klini¢ki stabilnom
plak psorijazom koja zahvaca >10% povrsine tijela u dobi od >18 godina. Sto dvanaest (112)
bolesnika bilo je randomizirano tako da su primili dozu od 25 mg LIFMIORa (n=57) ili placebo
(n=55) dva puta tjedno tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje 2 je procijenilo 652 bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom koristeci iste kriterije
ukljucivanja kao u ispitivanju 1, uz dodatak minimalnog PASI indeksa 10 na probiru. LIFMIOR je
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primijenjen u dozama od 25 mg jednom tjedno, 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg dva puta tjedno
tijekom 6 uzastopnih mjeseci. Tijekom prvih 12 tjedana dvostruko slijepog perioda bolesnici su
primali placebo ili jednu od tri navedene doze LIFMIORa. Nakon 12 tjedana lijecenja bolesnici u
skupini koja je primala placebo zapoceli su lijecenje LIFMIORom na maskirani nacin (25 mg dva puta
tjedno), a bolesnici u skupinama lijeCenima aktivnom terapijom nastavljali su lije¢enje do kraja 24.
tjedna dozom na koju su od pocetka randomizirani.

Ispitivanje 3 procijenilo je 583 bolesnika i imalo je iste kriterije ukljucivanja kao i ispitivanje 2.

Bolesnici su primali LIFMIOR u dozi od 25 mg ili 50 mg ili placebo dva puta tjedno kroz 12 tjedana,

a nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno
tijekom dodatna 24 tjedna. Q

Ispitivanje 4 procijenilo je 142 bolesnika i imalo je slicne kriterije ukljucivanja kao i ispitivanj @
Bolesnici u ovom ispitivanju primali su LIFMIOR u dozi od 50 mg ili placebo jednom tjedn&gro
12 tjedana i nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali LIFMI

0 bolesnika
vakon 24 tjedna,

50 mg jednom tjedno tijekom dodatnih 12 tjedana.

U ispitivanju 1 skupina lije¢ena LIFMIORom imala je nakon 12 tjedana znaca
s odgovorom PASI 75 (30%) u usporedbi sa skupinom na placebu (2%) (p<0

56% bolesnika u skupini lije¢enoj LIFMIORom postiglo je PASI 75 u uspgre Yo u skupini koja
je primala placebo. Kljuéni rezultati ispitivanja 2, 3 i 4 prikazani su dolj
Odgovori bolesnika sa psorijazom u ispigisgnjima 2, 3 i 4
Ispitivanje 2 Ispitivanje 4
——————— LIFMIOR------ - --—--LIFMIOR----
25 mg 50 mg 50 mg 50mg  50mg
Placebo 2xtj. 2xtj. 2xtj. | Placebo 1xtj. 1xtj.
n=166 | n= n= n= n= =196 | n=46 | n=96 n=90
t.12 | 162 162 164 164 tj. 12 tj. 12 tj. 12 tj. 24a
Odgovo 5. 4. 4. i
r (%) 12 24a 12
PASI 14 58« 70 74 77* 9 69* 83
50
PASI 4 34* 44 s W\ 59 3 34* 49% 2 38%* 71
75 *
DSGA, ‘—\
bez
promjen O
aili
34* 39 49* 55 4 39* 5T7* 4 39* 64

ermatoloska staticka globalna procjena (Dermatologist Static Global Assessment). Bez promjena ili
gotovo bez promjena na kozi definirano kao 0 ili 1 na ljestvici od 0 do 5.

Medu bolesnicima s plak psorijazom koji su primali LIFMIOR zabiljezen je znacajan odgovor u
usporedbi s placebom ve¢ za vrijeme prvog posjeta (nakon 2 tjedna) koji se odrzao do kraja 24. tjedna
terapije.

U ispitivanju 2 takoder je postojao period bez primjene lijeka za vrijeme kojeg je, u bolesnika s
postignutim PASI poboljSanjem od najmanje 50% u 24. tjednu, primjena lijeka obustavljena. Bolesnici
su bez lijeenja praceni s obzirom na pojavu reaktivnog pogorsanja bolesti (engl. rebound) (PASI
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>150% u odnosu na pocetni), kao i vrijeme do relapsa (definirano kao gubitak najmanje polovice
poboljsanja postignutog izmedu pocetka i 24. tjedna). U razdoblju obustavljanja lijeka simptomi
psorijaze postupno su se vratili s medijanom vremena do relapsa bolesti od 3 mjeseca. Nije
primije¢eno pogorsanje bolesti nakon prestanka terapije kao ni ozbiljni Stetni dogadaji povezani sa
psorijazom. ZabiljeZeni su dokazi koji podupiru korist ponovne primjene LIFMIORa u bolesnika koji
su inicijalno odgovorili na lijecenje.

U ispitivanju 3 u vecine bolesnika (77%) koji su na pocetku randomizirani u skupinu koja je dobivala
LIFMIOR u dozi od 50 mg dva puta tjedno te je nakon 12 tjedna njihova doza LIFMIORa snizena na

25 mg dva puta tjedno odgovor PASI 75 odrzan je do kraja 36. tjedna. U bolesnika koji su primali

25 mg dva puta tjedno kroz cijelo ispitivanje PASI 75 odgovor nastavio se poboljsavati izmedu 12. iQ

36. tjedna. @
U ispitivanju 4 skupina lijeCena LIFMIORom imala je vec¢i udio bolesnika s PASI 75 u 12. tf§\gnu
(38%) u usporedbi sa skupinom lijeCenom placebom (2%) (p<0,0001). Za bolesnike lqgjig@® N Ngli 50
mg jednom tjedno tijekom ispitivanja odgovor s obzirom na djelotvornost nastavio se p8 % ati s

time da je 71% bolesnika postiglo PASI 75 u 24. tjednu.

U dugotrajnim (do 34 mjeseca) otvorenim ispitivanjima gdje se LIFMIOR priffij¢
klini¢ki odgovor bio je kontinuiran i sigurnost primjene bila je usporedivagd
trajanja.

h Va0 bez prekida
#1jima kraceg

Analiza podataka klinickih ispitivanja nije otkrila nijednu osnov acajku bolesti koja bi pomogla
klinicarima u odabiru najprikladnijeg doziranja (intermitenigog inuiranog). Stoga, izbor
intermitentnog ili kontinuiranog lijecenja treba biti temelﬁ\ i lijecnika i pojedinacnih

potreba bolesnika.

Protutijela na LIFMIOR
Protutijela na etanercept otkrivena su u serumu
protutijela nisu bila neutralizirajuc¢a i prolgzno
razvoja protutijela i klinickog odgovor

U bolesnika lijecenih odobrenim doz & cepta u klinickim ispitivanjima do 12 mjeseci
kumulativne stope protutijela na %p ile su otprilike 6% u osoba s reumatoidnim artritisom,
7,5% u osoba s psorijati¢ning artritiso % u osoba s ankilozantnim spondilitisom, 7% u osoba s
psorijazom, 9,7% u osob® Vzom djecje dobi i 4,8% u osoba s juvenilnim idiopatskim
artritisom.

ih boleSnika lijecenih etanerceptom. Ova
aktera. [zgleda da nema korelacije izmedu

Kao §to je ocekgvan, les#fika koji su razvili protutijela na etanercept u dugoro¢nim
ispitivanjima (d ) povecava se s vremenom. Medutim, zbog njihove prolazne prirode,
incidencija pojave pgtutijela otkrivenih u svakoj tocki ocjenjivanja bila je u pravilu manja od 7% u

umatoidnim artritisom i bolesnika s psorijazom.

dug @* ispitivanjima s psorijazom u kojima su bolesnici primali 50 mg dva puta tjedno
PRI J edana, incidencija protutijela uo¢enih u svakoj tocki ocjenjivanja bila je do otprilike 9%.

V' Aska populacija
edijatrijski bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom

Sigurnost primjene i djelotvornost LIFMIORa procjenjivana je u ispitivanju u dva dijela, a sudjelovalo
je 69-ero djece s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom koja su imala razli¢ite pojavne
oblike juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartritis, pauciartritis, sisemski nastup bolesti). U ispitivanje
su ukljucena djeca u dobi od 4 do 17 godina s umjerenim do teskim aktivnim poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom refraktornim na metotreksat ili s netolerancijom na metotreksat.
Bolesnici su ostali na stabilnoj dozi jednog nesteroidnog protuupalnog lijeka i/ili prednizona

(<0,2 mg/kg na dan ili maksimalno 10 mg). U prvom dijelu ispitivanja svi su bolesnici primili

0,4 mg/kg (najvise 25 mg po dozi) LIFMIORa supkutano dva puta tjedno. U drugom dijelu bolesnici s
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klinickim odgovorom 90. dana randomizirani su da i dalje primaju LIFMIOR ili placebo kroz Cetiri
mjeseca 1 zatim je procijenjeno pogorsanje bolesti. Odgovori su mjereni upotrebom ACR Pedi 30,
definirano kao > 30% poboljSanje u najmanje tri od Sest 1 > 30% pogorSanje u ne vise od jednom od
Sest temeljnih JRA kriterija koji ukljucuju broj zahvacenih zglobova, ogranicenje pokreta, opcu
procjenu lijec¢nika i bolesnika/roditelja, funkcionalnu procjenu i sedimentaciju eritrocita. PogorSanje
bolesti definirano je kao >30% pogorsanje u tri od Sest temeljnih JRA kriterija i >30% poboljsanje u
ne vise od jednom od Sest temeljnih JRA kriterija i minimalno dva zahvacéena zgloba.

U prvom dijelu ispitivanja 51 od 69 (74%) bolesnika pokazalo je klinicki odgovor i uslo je u drugi dio
ispitivanja. U drugom dijelu ispitivanja 6 od 25 (24%) bolesnika koji su ostali na LIFMIORu imalo je
pogorsanje bolesti u usporedbi s 20 od 26 (77%) bolesnika koji su primali placebo (p=0,007). Od Q
pocetka drugog dijela ispitivanja medijan vremena do javljanja pogorSanja bio je >116 dana za

bolesnike koji su primili LIFMIOR 1 28 dana za bolesnike koji su primili placebo. Od svih bo

koji su pokazali klini¢ki odgovor 90. dan i usli u drugi dio ispitivanja neki, koji su ostali na {
LIFMIORu, nastavili su s poboljsanjem od 3. do 7. mjeseca, dok oni koji su primali S

pokazali poboljSanje.

U otvorenom produzetku ispitivanja sigurnosti primjene 58 pedijatrijskih bole % ¢ opisanog
ispitivanja (u dobi od 4 ili vi$e godina u vrijeme uklju¢enja) nastavilo je pri % OR do 10
godina. Stope ozbiljnih nuspojava i ozbiljnih infekcija nisu se povecale 2ighm izlozZenosti.

Dugotrajna sigurnost primjene LIFMIORa kao monoterapije (n=103), L Ra u kombinaciji s
metotreksatom (n=294) ili metotreksata kao monoterapije (n—19 Cl] enjena je u trajanju do 3
godine na 594 djece u registru u dobi od 2 do 18 godlna s 1opatsk1m artritisom od kojih je
39 bilo staro 2 do 3 godine. Ukupno, infekcije su ¢esce p olesnika lijeCenih etanerceptom
u odnosu na one lijeCene metotreksatom kao monoterapj \ u odnosu na 2%) 1 infekcije
povezane s primjenom etanercepta bile su teze prirod

trajanja (15 bolesnika u dobi od 2 do 4 gggline, snika u dobi od 5 do 11 godina i 22 bolesnika u
dobi od 12 do 17 godina), 38 bolesnika ti ovezanim s entezitisom (u dobi od 12 do 17

U jednom drugom otvorenom ispitivanju na Je@zpin 60 bolesnika s oligoartritisom produljenog

godina) i 29 bolesnika s psorijati¢énim (u dobi od 12 do 17 godina) bilo je lije¢eno
LIFMIORom u dozi od 0,8 mg/kg (d x 0 mg po dozi) tjedno tijekom 12 tjedana. U svakom od
podtipova JIA u vecine bolesnikaﬁza ovoljeni ACR Pedi 30 kriteriji i pokazalo se klinicko
poboljsanje u sekundarnim #rjerama 15SW8da kao Sto su broj bolnih zglobova i opéa procjena lijecnika.
Profil nuspojava bio je su Noﬁlu u drugim ispitivanjima JIA.

U bolesnika s juvenilnj im artritisom nisu provedena ispitivanja ucinaka kontinuirane
terapije LIFMIQRo ojPnisu odgovorili u roku od 3 mjeseca nakon pocetka terapije
LIFMIORom. jsu provedena ni ispitivanja kojima bi se procijenili u¢inci prekida primjene
ili smanjenjagprepor®gene doze LIFMIORa nakon dugotrajne primjene u bolesnika s JIA.

Pedijat nici s plak psorijazom

g eln@‘t IFMIORa procijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,

o12 ignom ispitivanju na 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s umjerenom do
t8koNyplak psorijazom (prema definiciji SPGA bodovanja >3, ukljucuju¢i >10% BSA i PASI >12).

Bol[®n1@ koji su udovoljavali uvjetima prethodno su primali fototerapiju ili sistemsku terapiju ili u
#h nije uspostavljena odgovarajuca kontrola pri primjeni topikalne terapije.

Bolesnici su primali LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) ili placebo jednom tjedno tijekom 12 tjedana. U
12. tjednu vise bolesnika koji su randomizirani u skupinu koja je dobivala LIFMIOR imalo je pozitivni
odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) od onih koji su randomizirani u skupinu koja je
dobivala placebo.
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Ishodi plak psorijaze dje¢je dobi nakon 12 tjedana

LIFMIOR
0,8 mg/kg jednom
tjedno Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cist” ili “minimalan”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Nakon dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja u trajanju od 12 tjedana svi bolesnici dobivali su
LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) jednom tjedno u trajanju od dodatna 24 tjedna. Odgovori Z’Q

tijekom otvorenog razdoblja bili su sli¢ni onima u dvostruko slijepom razdoblju.

Kratice: sPGA-staticka opca procjena lije¢nika
a. p<0,0001 uusporedbi s placebom Q

randomizirani u skupinu s placebom uslo je u recidiv bolesti (gubitak odgovoi¥
s bolesnicima koji su ponovno randomizirani u skupinu s LIFMIORom. Uz ng#
su bili odrzani do 48 tjedana.

Nakon gore spomenutih 48 tjedana ispitivanja dugotrajna sigurnost pri
LIFMIORa u dozi 0,8 mg/kg (do 50 mg) primijenjenog jednom tjedno p )
produzetku ispitivanja do 2 godine u kojem je sudjelovao 181 pedggatrijski bolesnik s plak psorijazom.
Dugoroc¢no iskustvo s LIFMIORom bilo je op¢enito usporegivo @mlnim ispitivanjem od 48
tjedana i nije otkrilo nijednu novu ¢injenicu o sigurnosti [

5.2 Farmakokineticka svojstva Q
Serumske vrijednosti etanercepta odredivale su ggenzims®m imunotestom ELISA (engl. Enzyme-

Linked Immunosorbent Assay) kojim sgog ai ishodisni spoj i razgradni produkti na koje je
osjetljiv ELISA test.
<

Apsorpcija
Etanercept se sporo apsorbira s mjestagupMitane injekcije pri cemu maksimalnu koncentraciju nakon
Jednokratne doze doseze u igku od ike 48 sati. Apsolutna bioraspolozivost iznosi 76%.
Pretpostavlja se da su komenﬂe u stanju dinami¢ke ravnoteze, pri doziranju dva puta tjedno,

otprilike dvostruko vece od Qgilgabiljezenih nakon jednokratnih doza. Prosjecna maksimalna
serumska koncentracijgfZadNy a u zdravih dobrovoljaca nakon jednokratne supkutane doze
LIFMIORa od 25 1% jed65 £ 0,66 ng/ml, a povrsina ispod krivulje iznosila je 235 +
96,6 pgeh/ml.

Profili wjﬁ‘jednosti koncentracija u serumu u stanju dinamicke ravnoteZe u bolesnika lije¢enih
u

9

zbog RA jene LIFMIORa u dozi od 50 mg jednom tjedno (n=21) naspram primjene
éIF zi od 25 mg dva puta tjedno (n=16) iznosili su C,,x 0od 2,4 mg/l naspram 2,6 mg/l,
* ,2@ng/l naspram 1,4 mg/l, a djelomi¢ni AUC od 297 mgeh/l naspram 316 mgeh/l. U
oNyaom, ukrizenom ispitivanju dva nacina lije¢enja jednokratnom dozom u zdravih dobrovoljaca,
1&5 e da je etanercept primijenjen kao jednokratna injekcija od 50 mg/ml bioekvivalentan
dyrma Tstodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom AUC etanercepta
u stanju dinamicke ravnoteZe iznosio je 466 pgeh/ml za LIFMIOR od 50 mg jednom tjedno (N= 154) i
474 ugeh/ml za LIFMIOR od 25 mg dva puta tjedno (N = 148).

Distribucija
Odnos koncentracija etanercepta — vrijeme opisuje bieksponencijalna krivulja. Sredi$nji volumen

raspodjele etanercepta iznosi 7,6 1, dok je volumen raspodjele u stanju dinami¢ke ravnoteze 10,4 1.
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Eliminacija

Etanercept se sporo uklanja iz tijela. Poluvijek je dug, priblizno 70 sati. U bolesnika s reumatoidnim
artritisom klirens iznosi oko 0,066 1/h, §to je nesSto nize od vrijednosti 0,11 1/h zabiljezene u zdravih
dobrovoljaca. Nadalje, farmakokinetika LIFMIORa u bolesnika s reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom i plak psorijazom je sli¢na.

Nema vidljive razlike u farmakokinetici izmedu muskaraca i Zena.

Linearnost

Proporcionalnost doze nije bila sluzbeno ocijenjena, ali nema vidljivog zasi¢enja klirensa u

postoje¢em rasponu doziranja. Q
Posebne populacije @
Ostecenje bubrega K

Iako nakon primjene radioizotopom oznacenog etanercepta bolesnicima i dobrovoljc
eliminacija radioaktivnosti u mokraci, nisu bile opazene povec¢ane koncentracije et

bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega. Prisutnost ostec¢enja bubrega ne bi tr Vatl
promjenu doziranja.

Ostecenje jetre
Povecane koncentracije etanercepta nisu bile opazene u bolesnika s akut taj enjem funkcije jetre.
Prisutnost oStecenja jetre ne bi trebala zahtijevati promjenu dozir;

&
Starije osobe L 4
Utjecaj uznapredovale dobi ispitan je u populacijskoj fa eN ickoj analizi serumskih
koncentracija etanercepta. Procjene klirensa i volumegffu Mye starosti 65 do 87 godina bile su
sli¢ne procjenama u bolesnika mladih od 65 godina.

<G

Pedijatrijski bolesnici s juvenilnim i, o%rtrmsom
U ispitivanju LIFMIORa u bolesnika % 1m idiopatskim artritisom 69 bolesnika (u dobi od 4 do
ﬂOh /

Pedijatrijska populacija J

17 godina) primalo je 0,4 mg LIF dva puta na tjedan tijekom 3 mjeseca. Profili serumskih
koncentracija bili su sli¢ni eima za enim u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom.
Najmlada djeca (starosti #go®ge) imala su smanjeni klirens (poviseni klirens kada je normaliziran

prema tjelesnoj teZini) u ysp p sa starijom djecom (u dobi od 12 godina) i odraslima. Simulacija
doziranja upucuje na z % ¢e starija djeca (u dobi od 10-17 godina) imati serumske razine
slicne onima u gdragingokgle

Pedijatrijski polesn§

ada djeca imati znatno niZe razine.

plak psorijazom

1cne koncentracijama zabiljeZenim u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (lije¢enih
g etanercepta dva puta tjedno, do maksimalne doze od 50 mg tjedno). Te srednje vrijednosti
kgfcentracija bile su sliéne onima zabiljezenim u odraslih bolesnika s plak psorijazom lijecenih s 25

g etanercepta dva puta tjedno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U toksikoloskim ispitivanjima LIFMIORa nije zabiljezena toksi¢nost koja ogranicava dozu, kao ni
toksi¢nost prema ciljnim organima. Prema nizu u€injenih in vitro i in vivo ispitivanja smatra se da
LIFMIOR nije genotoksic¢an. Ispitivanja kancerogenosti kao i uobi¢ajena procjena utjecaja na plodnost
i postnatalne toksi¢nosti, nisu provedena s LIFMIORom zbog pojave neutralizirajuéih protutijela u
glodavaca.

58



LIFMIOR nije uzrokovao smrtnost ni vidljive znakove toksicnosti u miSeva i Stakora nakon
jednokratne supkutane doze od 2000 mg/kg, ni nakon jednokratne intravenske doze od 1000 mg/kg. U
LIFMIORa nije zabiljeZena toksi¢nost koja bi ogranicavala dozu, kao ni toksi¢nost prema ciljnim
organima prilikom primjene u cinomolgus majmuna u dozi od 15 mg/kg supkutano, dva puta tjedno,
tijekom 4 ili 26 uzastopnih tjedana, a pri toj su dozi serumske koncentracije lijeka izmjerene na
temelju AUC bile vise od 27 puta vece od one izmjerene u ljudi prilikom primjene preporuc¢ene doze
od 25 mg.

6. FARMACEUTSKI PODACI Q

6.1 Popis pomocénih tvari

saharoza K
natrijev klorid
L-argininklorid O

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
natrijev hidrogenfosfat dihidrat
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti O
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se n@sm@éati s drugim lijekovima.
<

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci. Q

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijelﬁ @
Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). 6
Ne zamrzavati. \

LIFMIOR se moze ¢uvati mtemf$ do maksimalno 25°C jednokratno do najdulje Cetiri tjedna
poslije &ega se ne smije v 'tﬂzdnj ak. LIFMIOR treba zbrinuti ako se ne primijeni u roku od Cetiri

tjedna nakon §to je izvad jaka.
Napunjene Stregljk u@a kom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrsta j sadr7%§ spremnika

injekciju u napunjenoj Strealjki

zirnog stakla (staklo tipa I) s iglom od nehrdajuceg celika, gumenim pokrovom za iglu
lipom. Kutije sadrze 4, 8 ili 24 napunjene Strcaljke LIFMIORa i 4, 8 ili 24 jastucica

genih alkoholom. Pokrov za iglu sadrzi suhu prirodnu gumu (lateks) (vidjeti dio 4.4). Na trziStu
aju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

\j(
mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Strealjka od prozirnog stakla (staklo tipa I) s iglom od nehrdajuéeg &elika, gumenim pokrovom za iglu
i plasti¢nim klipom.

Pakiranja sadrze 2, 4, ili 12 napunjenih $trcaljki LIFMIORa s 2, 4 ili 12 jastuci¢a natopljenih
alkoholom. Pokrov za iglu sadrzi suhu prirodnu gumu (lateks) (vidjeti dio 4.4). Na trziStu se ne moraju
nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prije injekcije: LIFMIOR napunjenoj Strcaljki za jednokratnu uporabu treba se dopustiti da dosegne
sobnu temperaturu (priblizno 15 do 30 minuta). Pokrov igle ne smije se ukloniti dok napunjena
Strcaljka ne dosegne sobnu temperaturu. Otopina bi trebala biti bistra do blago opalescentna, bezbojna

do blijedozuta ili blijedosmeda i moze sadrzavati male Cestice proteina prozirne ili bijele boje.

Iscrpne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku, u dijelu 7. “Upute za pripremu i davanje
injekcije LIFMIORa”.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima. Q

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pfizer Europe MA EEIG QK
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

8.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

LIFMIOR 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljkiy @
EU/1/16/1165/005 <
EU/1/16/1165/006 \
EU/1/16/1165/007

LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjegad Strcal|Ri
EU/1/16/1165/008

EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010 0\%

9. DATUM PRVOG ODOBR‘A / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUMR 7Z1JE TEKSTA

ije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
.europa.eu.
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vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV Q

Jedna napunjena brizgalica sadrzi 50 mg etanercepta. &

Etanercept je fuzijski protein kojeg ¢ine Fc fragment 1 p75 receptor ljudskog ¢imbeni
tumora (TNF) koji se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u ekspresijskom sus

sisavaca iz jajnika kineskog hrcka (engl. Chinese hamster ovary, CHO). Etanggcep
kimeri¢kog proteina koji se dobiva genetickim inzenjerstvom — fuzijom ekstra
receptora-2 ljudskog ¢imbenika nekroze tumora za ligande (TNFR2/p75) s Fq @

IgG1. Ta Fc komponenta sadrzi spojno mjesto, regije CH, i CHj, ali ne

se sastoji od 934 aminokiseline i ima prividnu molekularnu masu od otpg 50 kilodaltona.
Specifi¢na aktivnost etanercepta iznosi 1,7x10° jedinica/mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK \
Otopina za injekciju.

Otopina je bistra i bezbojna do bhjedo smeda.

4. KLINICKI PODACI A\

4.1 Terapijske 1nd1kaa

Reumatoidni artritis

LIFMIOR je u in e®treksatom indiciran za lijecenje umjerenog do teskog aktivnog
reumatoidnog artN§ raslih u slu¢aju neadekvatnog odgovora na antireumatske lijekove koji
modificiraju gijek boWysti, uklju¢ivsi metotreksat (osim ako je kontraindiciran).

LIFMI e davati kao monoterapija u slucaju nepodnosljivosti metotreksata ili kada je
sta chja metotreksatom neodgovarajuci.
g y g ]

% R je takoder indiciran u lijecenju teskog, aktivnog i progresivnog reumatoidnog artritisa u
dr®lih¥koji prethodno nisu bili lije¢eni metotreksatom.

Vokazalo se da LIFMIOR, kada je primijenjen sam ili u kombinaciji s metotreksatom, usporava
progresiju oste¢enja zglobova odredenu rendgenskim snimanjem, a isto tako poboljsava i fizicku
funkciju.

Juvenilni idiopatski artritis

LijeCenje poliartritisa (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljenog oligoartritisa
u djece od navrSene 2. godine i adolescenata u kojih postoji neadekvatan odgovor na metotreksat ili ga
dokazano ne podnose.
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LijecCenje psorijaticnog artritisa u adolescenata od navrsSenih 12 godina u kojih postoji neadekvatan
odgovor na metotreksat ili ga dokazano ne podnose.

LijeCenje artritisa povezanog s entezitisom u adolescenata od navrSenih 12 godina u kojih postoji
neadekvatan odgovor na konvencionalnu terapiju ili je dokazano ne podnose.

LIFMIOR nije ispitan u djece mlade od 2 godine.

Psorijatiéni artritis
Lijecenje aktivnog i progresivnog psorijati¢nog artritisa u odraslih u slu¢aju prethodnog neadekvatnob

odgovora na terapiju antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti. Pokazalo se da
LIFMIOR dovodi do poboljsanja fizicke funkcije u bolesnika s psorijati¢nim artritisom te da smags®
brzinu napredovanja oSte¢enja perifernih zglobova odredenu pomoc¢u rendgena u bolesnika s @
poliartikularnom simetricnom podvrstom bolesti. K

Aksijalni spondiloartritis Q

Ankilozantni spondilitis (AS)
Lijecenje odraslih osoba s teskim aktivnim ankilozantnim spondilitisom u koj 0J1 neadekvatan
odgovor na konvencionalnu terapiju.

Aksijalni spondiloartritis bez radioloskih dokaza
LijeCenje odraslih s teSskim aksijalnim spondiloartritisom bez radjghgikih dokaza s objektivnim
znakovima upale na koje upucuju povisene vrijednosti C-rogkti teina (CRP) 1/ili rezultati

snimanja magnetskom rezonancijom (MR), u kojih postof pé odgovor na nesteroidne
protuupalne lijekove (NSAIL). \

Plak psorijaza
LijeCenje odraslih s umjerenom do teskom plak ijazom koji nisu pokazali odgovor na drugu

sistemsku terapiju, ukljucujuci ciklosporig, m t ili psoralen i ultraljubicastu-A svjetlost

(PUVA) ili je ta terapija kontraindicira ; ici ne podnose (vidjeti dio 5.1).
L 2

Plak psorijaza dje¢je dobi
LijeCenje kroni¢ne teske plak psoggaz ce 1 adolescenata od navrsene 6. godine u kojih bolest nije
ste

adekvatno kontrolirana drugym si terapijama ili fototerapijom, ili ih bolesnici ne podnose.

) 2
4.2 Doziranje i nacin x

Lijecenje LIFM{O apceti 1 nadzirati lijecnik specijalist s iskustvom u dijagnostici i
lijeenju reumat ritisa, juvenilnog idiopatskog artritisa, psorijati¢nog artritisa, ankilozantnog
spondilitisa, gksija spondiloartrtitisa bez radioloskog dokaza, plak psorijaze ili plak psorijaze
djecje d&gi. Bolesnicima koji se lijece LIFMIORom treba dati Karticu s upozorenjima za bolesnika.

na brizgalica dostupna je u jacini od 50 mg. Drugi oblici LIFMIORa dostupni su u

Rifm'
PRt 10, 25 mg i 50 mg.
V])o
eumatoidni artritis

Preporucena doza LIFMIORa je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno. Alternativno, dokazana je
sigurnost primjene i djelotvornost 50 mg LIFMIORa primijenjenog jednom tjedno (vidjeti dio 5.1).

Psorijaticni artritis, ankilozantni spondilitis i aksijalni spondiloartritis bez radioloskog dokaza

Preporucena doza je 25 mg LIFMIORa primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg LIFMIORa
primijenjeno jednom tjedno.
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Za sve gore navedene indikacije, dostupni podaci upucuju da se klini¢ki odgovor najcesce postize
unutar 12 tjedana terapije. Nastavak terapije treba paZzljivo razmotriti u bolesnika bez odgovora u
ovom vremenskom razdoblju.

Plak psorijaza

Preporucena doza LIFMIORa je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom
tjedno. Alternativno, moze se primijeniti 50 mg dva puta tjedno do najvise 12 tjedana, nakon ¢ega
slijedi, ako je potrebno, lijecenje dozom od 25 mg primijenjenom dva puta tjedno ili 50 mg jednom
tjedno. Lijecenje LIFMIORom se mora nastaviti dok se ne postigne remisija, najdulje do 24 tjedna.
Kontinuirana terapija dulja od 24 tjedna moze biti prikladna za nekih odraslih bolesnika (vidjeti dio
5.1). Lijecenje se mora prekinuti u bolesnika koji nisu pokazali odgovor na terapiju nakon 12 tjedana.
Ako je indicirano ponovno lijecenje LIFMIORom, moraju se slijediti gore navedene smjernice
lijeCenja. Primijenjena doza mora biti 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno. K

Posebne populacije Q

Ostecenje bubrega i jetre
Nije potrebna prilagodba doze.

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze. Doziranje i nacin primjene jednaki su k raslih osoba starosti
18-64 godine.

Pedijatrijska populacija ” Q

Doza LIFMIORa temelji se na tjelesnoj tezini pedijatrijskilqgo a. Bolesnici tjelesne tezine manje
od 62,5 kg trebaju primiti tocnu dozu u mg/kg pripremly praska i otapala za otopinu za
injekciju ili praska za otopinu za injekciju (vidjeti niz8&ga d0ranj&€ kod odredene indikacije).
Bolesnicima tjelesne teZine od 62,5 kg ili ve¢e moze se M fiksna doza iz napunjene Strcaljke ili

napunjene brizgalice. @
*

Juvenilni idiopatski artritis

Preporucena doza je 0,4 mg/kg (do najRg po dozi) primijenjeno dva puta tjedno u obliku
supkutane injekcije s razmakom izme xa od 3 do 4 dana ili doza od 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg
po dozi) primijenjeno jednom tje ra se razmotriti prekid lijeCenja u bolesnika koji nisu

pokazali odgovor na teraw" kon 4 mjeseca.

Za lijeCenje djece s juv
LIFMIORa jacine 1

ad10patskim artritisom tjelesne tezine ispod 25 kg prikladnije su bocice

Nisu provedena s linicka ispitivanja u djece u dobi od 2 do 3 godine. Medutim, ograniceni
podaci gsigg@mnosti p®mjene lijeka dobiveni iz registra bolesnika sugeriraju da je sigurnosni profil u

i i 3 oodine starosti slican onome koji je zabiljeZen u odraslih i djece u dobi od 4 godine
svaki tjedan dozira supkutano 0,8 mg/kg (vidjeti dio 5.1).

de od 2 godine opéenito nije primjerena primjena LIFMIORa u indikaciji juvenilnog

U8
& og artritisa.

ijatrijska plak psorijaza (u dobi od 6 godina ili vise)
reporucena doza je 0,8 mg/kg (do maksimalno 50 mg po dozi) jednom tjedno u trajanju do 24 tjedna.
LijeCenje se mora prekinuti u bolesnika koji ne pokazuju odgovor na terapiju nakon 12 tjedana.

Ako je indicirano ponovno lijecenje LIFMIORom, moraju se slijediti gore navedene smjernice o
trajanju terapije. Doza mora biti 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg po dozi) jednom tjedno.

U djece mlade od 6 godina opc¢enito nije primjerena primjena LIFMIORa u indikaciji plak psorijaze.

63



Nacin primjene
LIFMIOR se primjenjuje supkutanom injekcijom (vidjeti dio 6.6).

Iscrpne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku, u dijelu 7, “Upute za uporabu brizgalice
MYCLIC za ubrizgavanje LIFMIORa”.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Sepsa ili rizik od sepse. Q

Lije¢enje LIFMIORom se ne smije zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucivsi kr 1
lokalizirane infekcije. {

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Infekcije
Bolesnike treba ocijeniti s obzirom na moguce infekcije prije, za vrijeme i na

LIFMIORom, vode¢i racuna o tome da srednja vrijednost poluvremena eligai
otprilike 70 sati (raspon od 7 do 300 sati).

N if]

O
% Ctanercepta iznosi

Pri primjeni LIFMIORa primijeceni su slucajevi teskih infekcij a@ tuberkuloze i1 oportunistickih

infekcija, ukljuCujuéi i invazivne gljivicne infekcije, listeriagu i lozu (vidjeti dio 4.8). Te
infekcije uzrokovane su bakterijama, mikobakterijama, g®iyi #isima i parazitima (ukljucujuci
protozoe). U nekim slucajevima odredene gljivi¢ne i dru &5 istiCke infekcije nisu prepoznate,
Sto je rezultiralo kaSnjenjem odgovarajuceg lijeCenja, gfika Cu. Pri ocjeni podloznosti
bolesnika infekcijama treba razmotriti rizik za razvoj ofggtunisti¢ke infekcije (npr. izlaganje

endemskim mikozama).

Bolesnike u kojih se razviju nove infek @ lijecenja LIFMIORom mora se paZzljivo
nadgledati. U slu¢aju razvoja ozbiljn®i rimjena LIFMIORa mora se obustaviti. Nije
procijenjena djelotvornost i sigurnost j IFMIORa u bolesnika s kroni¢nom infekcijom.

Lijec¢nik mora pristupiti s oprezonglije§en®LIFMIORom bolesnika s anamnezom recidivirajucih ili
kroni¢nih infekcija ili s posigjeéim s m koje ih moze Ciniti sklonijima infekciji, kao §to je
uznapredovala ili loSe ko&ro% Secerna bolest.

Tuberkuloza
U bolesnika lijegenigf 1 RdM opisani su slucajevi aktivne tuberkuloze, ukljucujuc¢i milijarnu

na ekstrapulmonalnim lokacijama.

inaktivnu ”) tuberkulozu. Ovaj pregled mora ukljuéivati detaljnu anamnezu s osobnom
erkuloze ili moguceg prethodnog kontakta s tuberkulozom te prethodnu i/ili tekucu

ivnu terapiju. U svih je bolesnika potrebno provesti odgovarajuce testove probira, tj.
nski kozni test i rendgen toraksa (mogu se primijeniti lokalne preporuke). Preporucuje se
i provodenje navedenih testova u Karticu s upozorenjima za bolesnika. Lije¢nike koji
lijek treba upozoriti na rizik lazno negativnih rezultata tuberkulinskog koznog testa,
osebice u bolesnika koji su teSko bolesni ili imunokompromitirani.

Ako je postavljena dijagnoza aktivne tuberkuloze, nije dopusteno zapoceti terapiju LIFMIORom. Ako
je postavljena dijagnoza inaktivne (‘latentne’) tuberkuloze, mora se zapoceti lijeCenje latentne
tuberkuloze antituberkuloticima prije pocetka primjene LIFMIORa, u skladu s lokalnim preporukama.
U navedenoj situaciji nuzno je vrlo pomno razmotriti omjer Koristi i rizika terapije LIFMIORom.
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Svim bolesnicima treba savjetovati da potraze lijenicki savjet u slucaju pojave znakova/simptoma
koji upucuju na tuberkulozu (npr. stalni kasalj, mrSavljenje/gubitak tjelesne tezine, subfebrilnost) za
vrijeme ili nakon lijeCenja LIFMIORom.

Reaktivacija hepatitisa B

ZabiljeZena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa
B (HBV) i primali antagoniste TNF-a, ukljuc¢uju¢i LIFMIOR. To ukljucuje izvjestaje reaktivacije
hepatitisa B u bolesnika koji su bili anti-HBc pozitivni, ali HBsAg negativni. Bolesnici se trebaju
testirati na HBV infekciju prije zapocinjanja terapije LIFMIORom. Za bolesnike koji su pozitivni na
HBYV infekciju preporucuje se konzultacija s lijenikom s iskustvom u lijecenju hepatitisa B. NuZan j Q

oprez u slucaju davanja LIFMIORa bolesnicima koji su prethodno bili zarazeni HBV-om. Takve
bolesnike je potrebno kontrolirati s obzirom na znakove i simptome aktivne HBV infekcije tijek
terapije i nekoliko tjedana nakon zavrSetka terapije. Odgovarajuci podaci o lijeCenju bolesnik @
zarazenih HBV-om kombinacijom antivirusne terapije i antagonista TNF-a nisu dostupni. UQ

koji razviju HBV infekciju, terapiju LIFMIORom treba prekinuti i zapoceti u¢inkovi \
terapiju s odgovaraju¢im suportivnim lije¢enjem.

Pogorsanje hepatitisa C
Opisani su slu¢ajevi pogorSanja hepatitisa C u bolesnika koji su primali LIF IOR se mora
koristiti s oprezom u bolesnika s hepatitisom C u anamnezi.

Istodobno lijeenje anakinrom

Istodobna primjena LIFMIORa i anakinre povezana je s povecanj 21k0m od ozbiljnih infekcija i
neutropenije u usporedbi s monoterapljom LIFMIORom. Nge d da ova kombinacija povecava
klini¢ku korist. Stoga se ne preporu¢uje kombinirana prifjgn \ Ra i anakinre (vidjeti dijelove
4.514.8). \

Istodobno lijecenje abataceptom

U klinickim ispitivanjima istodobna primjena a| epta 1'LIFMIORa rezultirala je pove¢anom

incidencijom ozbiljnih Stetnih dogadaja. @va %cija nije pokazala povecanu klinicku korist te se
.

Alergijske reakcije \

Alergijske reakcije ¢esto su poveﬁrl jenom LIFMIORa. Zabiljezene alergijske reakcije

ukljucivale su angioedem i @rtikariju; MiljeZene su i ozbiljne reakcije. U slucaju pojave bilo kakve

ozbiljne alergijske ili anafakgke reakcije mora se odmah obustaviti terapija LIFMIORom i zapodeti
odgovarajuca terapija.

stoga takva primjena ne preporucuje (vf
L 2

Pokrov za iglu ga ngpu bri?galici sadrzi lateks (suhu prirodnu gumu) koji moZze izazvati reakcije
preosjetljivosti K s poznatom ili moguc¢om osjetljivos¢u na lateks rukuje brizgalicom ili prima
LIFMIOR.

F medijator upale te mijenja stani¢ni imunoloski odgovor, za sve antagoniste TNF-a,
FMIOR, postoji moguénost utjecaja na obrambene reakcije bolesnika protiv infekcija i
1h bolesti. U ispitivanju koje je provedeno u 49 odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom

lijcqyn1PLIFMIORom nije bilo dokaza o smanjenju preosjetljivosti odgodenog tipa, smanjenju razine
i oglobulina ni promjeni ukupnog broja populacije izvrsnih stanica.

Dva bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom razvila su infekciju varicella virusom te znakove i
simptome aseptickog meningitisa koji su se povukli bez trajnih posljedica. Bolesnici koji su izlozeni
znacajnom riziku infekcije virusom varicelle trebaju privremeno prekinuti lije¢enje LIFMIORom te se

mora razmotriti profilakticko lijecenje Varicella Zoster Imunoglobulinom.

Sigurnost primjene i djelotvornost LIFMIORa u bolesnika s imunosupresijom nisu ispitane.
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Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

Solidni tumori i hematopoetske zlocudne bolesti (izuzimajuli rak koze)
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljeZeni su slu€ajevi raznih zlo¢udnih bolesti (ukljucujuci
karcinome dojke i plu¢a te limfome) (vidjeti dio 4.8).

U kontroliranom dijelu klinickih ispitivanja antagonista TNF-a uoceno je vise slucajeva limfoma medu
bolesnicima koji su primali antagoniste TNF-a u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika.
Medutim, pojava je bila rijetka, a period prac¢enja bolesnika lije¢enih placebom bio je kraci nego u
bolesnika lijeenih antagonistima TNF-a. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
slucajevi leukemije u bolesnika koji su lijeceni antagonistima TNF-a. Postoji povecani osnovni rizik

za pojavu limfoma i leukemija u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, visoko akti@

upalnom bolescu, $to otezava procjenu rizika.
Prema postoje¢em znanju ne moze se iskljuciti mogudi rizik od razvoja limfoma, leulegy &gih
hematopoetskih zlo¢udnih bolesti ili solidnih tumora u bolesnika lije¢enih antagonistin .

zlo¢udne bolesti, kao i kada se razmatra nastavak lijeCenja bolesnika koji su raXgilRg inu bolest.

i % Odraslima (do 22

Potreban je oprez kada se razmatra lijeCenje antagonistima TNF-a bolesnika koji u maju

U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet medu djecom, adolescentimg
godine) lijeCenih antagonistima TNF-a, ukljucuju¢i LIFMIOR (pocetak ia <18 godina starosti),
prijavljeni su slucajevi zlocudnih bolesti, od kojih su neki imali smrtni i Dtprilike polovica
slucajeva su bili limfomi. Ostali slucajevi bile su razlicite vrste zlgaggdnih bolesti, ukljucujuéi rijetke
zlo¢udne bolesti tipicno povezane s imunosupresijom. U dj¢ce i@enata lijecenih antagonistima

TNF-a, ne moze se iskljuéiti rizik razvoja zloéudnih bole®i \

Rak koze \

Melanom i nemelanomski rak koze (engl. non-melano kinl cancer, NMSC) primijeceni su u
bolesnika lijecenih antagonistima TNF-a, ukljuggggi LIFMIIOR. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet u bolesnika lije¢enih LIFMIORo Vﬂ%tko prijavljeni slucajevi pojave karcinoma
Merkelovih stanica. U svih bolesnika, 0 nih koji su pod povecanim rizikom od raka koze,

preporucuju se periodicni pregledi k(ﬁx

Kombiniranjem rezultata kontrol%lqi Ckih ispitivanja LIFMIORa primije¢eno je vise slucajeva
NMSC u bolesnika koji su gpbivali IOR u usporedbi s bolesnicima u kontrolnoj skupini,
posebno u bolesnika sa p®rijfgm.

Cijepljenje
Ziva cjepiva negmij
prijenosu infekct

Q i i®odobno s LIFMIORom. Nisu dostupni podaci o sekundarnom
z1vih cjepiva u bolesnika koji primaju LIFMIOR. U dvostruko slijepom,

artritiso bolesnika je takoder primilo polivalentno pneumokokno polisaharidno cjepivo u 4.
tjednu. U itivanju je vec¢ina bolesnika sa psorijaticnim artritisom koji su primali LIFMIOR
ogl icT@&Cinkovit imunoloski odgovor B-stanica na pneumokokno polisaharidno cjepivo, iako su
PRLE" tra u agregatu bile umjereno nize, dok je nekoliko bolesnika imalo dvostruki porast titra u

1 s bolesnicima koji nisu primali LIFMIOR. Klinic¢ki zna¢aj ovog zapaZanja nije poznat.

Vran ¢ autoprotutijela
1jeCenje LIFMIORom moze uzrokovati stvaranje autoimunih protutijela (vidjeti dio 4.8).

Hematoloske reakcije

U bolesnika lije¢enih LIFMIORom prijavljeni su rijetki slucajevi pancitopenije i vrlo rijetki slucajevi
aplasti¢ne anemije, ponekad sa smrtnim ishodom. Pri lijeCenju LIFMIORom potreban je oprez u
bolesnika u kojih u anamnezi postoji pojava krvnih diskrazija. Sve bolesnike i roditelje/staratelje treba
savjetovati da hitno zatraze savjet lije¢nika ako u tijeku lije¢enja LIFMIORom bolesnik razvije bilo
kakve znakove i simptome koji upucuju na krvne diskrazije ili infekcije (npr. perzistirajuca povisena
temperatura, upala grla, modrice, krvarenja, bljedilo). Takve je bolesnike potrebno hitno pregledati,
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ukljucivsi kompletnu krvnu sliku. U slucaju da se potvrdi krvna diskrazija, primjena LIFMIORa mora
se prekinuti.

Neuroloski poremecéaji

U bolesnika lije¢enih LIFMIORom bilo je rijetkih prijava demijelinizacijskih poremeéaja SZS (vidjeti

dio 4.8). Osim toga, rijetko je bilo prijava perifernih demijelinizirajuc¢ih polineuropatija (ukljucujuéi
Guillan-Barréov sindrom, kroni¢nu upalnu demijeliniziraju¢u polineuropatiju, demijelinizirajucu
polineuropatiju i multifokalnu motori¢ku neuropatiju). Premda nisu provedena klini¢ka ispitivanja
LIFMIORa u terapiji bolesnika s multiplom sklerozom, klini¢ka ispitivanja drugih antagonista TNF-a

u bolesnika s multiplom sklerozom pokazala su porast aktivnosti bolesti. Prije propisivanja LIFMIOOKQ

u osoba koje ve¢ neko vrijeme boluju, ili su nedavno oboljele, ili u kojih postoji pove¢ana opasnost
razvoja demijelinizirajuce bolesti, preporucuje se pazljiva procjena odnosa rizika i koristi, ukljuc )
neurolosku procjenu.

Kombinirana terapija

primjene te je sigurnosni profil LIFMIORa davanog u kombinaciji s metotreks¥ FiCan onima
koji su opisani u 1sp1t1van]1ma samo s LIFMIORom, odnosno samo s metotre (. Dugorocna
ispitivanja za procjenu sigurnosti primjene ove kombinacije su u tijeku. Niie Rgvigtena dugorocna
sigurnost primjene LIFMIORa u kombinaciji s drugim antireumatskim ' a koji modificiraju
tijek bolesti.

Primjena LIFMIORa u kombinaciji s drugom sistemskom t«ap@fototerapijom za lijeCenje
L 2

psorijaze nije ispitana. \

jjecenju bolesnika s oste¢enjem bubrega ili
stvima s takvim bolesnicima su ograniceni.

Ostecenje jetre ili bubrega
Temeljem farmakokinetic¢kih podataka (vidjeti dio 5.2)
jetre nije potrebna prilagodba doza. Podaci o kljggkim is

Kongestivno zatajenje srca ( Kongestivra

Lijecnici moraju biti oprezni prilikon?
kongestivnog zatajenja srca. U boles x primali LIFMIOR nakon stavljanja u promet
zabiljeZena su pogorSanja bolesti tivllog zatajenja srca, sa i bez ustanovljivih pospjesujucéih

¢imbenika. Takoder su rijetipo (<0,17%M@rijavljeni sluCajevi novog nastupa kongestivnog zatajenja
srca, ukljucujucéi kongest
bolesc¢u. Neki od ovih bole
LIFMIORa u lijecenju
djelotvornosti. [gko fhe ¥
tendenciju pogo gestivnog zatajenja srca u bolesnika lije¢enih LIFMIORom.

ja LIFMIORa bolesnicima koji boluju od

ajenje srca u bolesnika s poznatom postoje¢om kardiovaskularnom
aWpli sumladi od 50 godina. Dva velika klinic¢ka ispitivanja primjene
og zatajenja srca prekinuta su ranije uslijed nedostatne

U rand , placebom kontroliranom ispitivanju faze Il u 48 hospitaliziranih bolesnika
Ijec TORom ili placebom zbog umjerenog do teskog alkoholnog hepatitisa LIFMIOR nije
b1 an, a stopa smrtnosti u bolesnika lije¢enih LIFMIORom nakon 6 mjeseci bila je znatno

) e, LIFMIOR se ne smije primjenjivati u bolesnika za lije¢enje alkoholnog hepatitisa.
Lij&u§moraju biti oprezni kada primjenjuju LIFMIOR u bolesnika koji boluju od umjerenog do
tegRog alkoholnog hepatitisa.

Wegenerova granulomatoza

Placebom kontrolirano ispitivanje u kojem je 89 odraslih bolesnika lije¢eno LIFMIORom koji je
dodan standardnoj terapiji (koja je ukljucivala ciklofosfamid ili metotreksat te glukokortikoide) s
medijanom trajanja od 25 mjeseci nije pokazalo da je LIFMIOR djelotvoran u lijeCenju Wegenerove
granulomatoze. Incidencija razlicitih vrsta ne-koznih zlocudnih bolesti bila je znacajno veca u
bolesnika koji su lijeceni LIFMIORom u odnosu na kontrolnu skupinu. LIFMIOR se ne preporucuje
za lijeCenje Wegenerove granulomatoze.
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Hipoglikemija u bolesnika lije€enih zbog Se¢erne bolesti
U bolesnika koji uzimaju lijekove za lijeenje Se¢erne bolesti, nakon uvodenja LIFMIORa bila je
zabiljezena hipoglikemija, koja je zahtijevala smanjenje antidijabetika u nekih od tih bolesnika.

Posebne populacije

Starije osobe

U ispitivanjima faze Il u reumatoidnom artritisu, psorijaticnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu

nije primije¢ena ukupna razlika u pojavi Stetnih dogadaja, ozbiljnih Stetnih dogadaja i ozbiljnih

infekcija izmedu bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji su primali LIFMIOR, u usporedbi s

mladim bolesnicima. Medutim, nuzan je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika te osobita pozornost s Q

obzirom na pojavu infekcija. @
Pedijatrijska populacija K

Cijepljenje Q
Preporucuje se da, ako j je moguce, pedijatrijski bolesnici obave cijepljenje prema t ecem

kalendaru cijepljenja prije nego se zapocne lijeCenje LIFMIORom (vidjeti dio 1Jen]e)
Upalne bolesti crijeva i uveitis u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritjsg
Bilo je prijava pojave upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s JIA IFMIORom (vidjeti

dio 4.8).
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici 1ntemkc

Istodobno lijeéenje anakinrom \
U odraslih bolesnika koji su istodobno lijeceni LIFM i rom opazena je povecana stopa

ozbiljnih infekcija u usporedbi s bolesnicima koji su 11] ni samo LIFMIORom ili samo anakinrom

(povijesni podaci).

Osim toga, u dvostruko slijepom, place o@mom ispitivanju u odraslih bolesnika koji su
primali osnovnu terapiju metotreksat je da su bolesnici lije¢eni LIFMIORom i anakinrom
imali povecanu stopu ozbiljnih infeka§j M@ neutropenije u odnosu na bolesnike lijecene samo
LIFMIORom (vidjeti dijelove 4.4% dokazano da kombinacija LIFMIORa i anakinre
povecava klinicku korist te ¢ stoga eporucuje.

U klini¢kim ispitivanji yna primjena abatacepta i LIFMIORa rezultirala je pove¢anom
incidencijom ogiljigh adaja. Ova kombinacija nije pokazala povec¢anu klini¢ku korist te se
stoga takva prim eporucuje (vidjeti dio 4.4).

IstodobMyli cenle sulfasalazinom
U klini¢ko anju u odraslih bolesnika koji su primali uobi¢ajene doze sulfasalazina, kojem je
oda R, bolesnici u skupini s ovom kombinacijom imali su statisti¢ki znacajno sniZenje
ST dnosti broja leukocita u usporedbi sa skupinama koje su lijeCene samo LIFMIORom ili
x asalazinom. Klini¢ki znacaj navedene interakcije nije poznat. Lijenici moraju biti oprezni
ko

atranja istodobne primjene LIFMIORa i sulfasalazina.

ytanak interakcija

U klinickim ispitivanjima nisu primije¢ene interakcije prilikom primjene LIFMIORa s
glukokortikoidima, salicilatima (osim sulfasalazina), nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL),
analgeticima ili metotreksatom. Za savjet o cijepljenju vidjeti dio 4.4.

Nisu opazene klini¢ki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu lijekova u ispitivanjima s
metotreksatom, digoksinom ili varfarinom.
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4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene u reproduktivnoj dobi
Zene reproduktivne dobi trebaju razmotriti koristenje odgovarajuce kontracepcije kako bi sprijecile
trudnocu tijekom lijecenja LIFMIORom i tri tjedna nakon prestanka lijecenja.

Trudnoca

Ispitivanja razvojne toksicnosti u Stakora i kuni¢a nisu pokazala nikakve Stetne ucinke etanercepta na

fetus ni na novookocene Stakore. Ucinci etanercepta na ishode trudnoca ispitivani su u dva

opservacijska kohortna ispitivanja. U jednom opservacijskom ispitivanju koje je usporedivalo

trudnoce koje su bile izloZene etanerceptu (n=370) tijekom prvog tromjesecja s trudno¢ama koje nis

bile izlozene etanerceptu ili druglm antagonistima TNF-a (n=164), zabiljeZena je visa stopa veli

urodenih mana (prilagoden omjer izgleda 2,4; 95% IC: 1,0-5,5). Vrste velikih urodenih mana l@
skladu s onlma kOJe su najcesce prljavljlvane u OpCO] populacul i nlje utvrden nlkakav OSObl ra

trudnoce (n=425) i Zena izlozenih nebioloskim lijekovima (n=3 497), nije zab
velikih urodenih mana (grubi omjer izgleda = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90; prila
izgleda = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 nakon prilagodbe prema drzavi, bolestigga! itetu, dobi majke
i puSenju u ranom stadiju trudnoce). Ovo ispitivanje nije pokazalo ni po % rizike od manjih
urodenih mana, prijevremenog poroda, mrtvorodenja ili infekcija u prvogegdgi Zivota za dojencad
¢ije su majke bile izloZene etanerceptu tijekom trudnoce. LIFMI@tijekom trudnoce smije

primjenjivati samo ako je to posve neophodno. ¢

L 2
Etanercept prolazi kroz placentu i moze se otkriti u seru %d“ di Zena koje su bile lijecene
LIFMIORom tijekom trudnoc¢e. Klinicki utjecaj je negdn nc¢ad moze imati povecan rizik od
infekcija. Primjena Zivih cjepiva dojencadi 16 tjedana igon Majcine zadnje doze LIFMIORa obi¢no
se ne preporucuje.

Dojenje J
Nakon supkutane primjene etanercep® 1\%mlij eko lijecenih Zena. Za vrijeme laktacije u zenki
Stakora, nakon supkutane primjene, e x e izlu¢io u mlijeku te je otkriven u serumu sisajuce
mladuncadi. Budu¢i da se imunog%i, jedno s mnogim lijekovima, mogu izluc¢ivati u maj¢ino
mlijeko u ljudi, potrebno jegdluciti prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje lijekom LIFMIOR
uzimajuéi u obzir korist d#j wdijete i korist lije¢enja za Zenu.

Plodnost
Neklini¢ki podggi oghe oj®postnatalnoj toksi¢nosti etanercepta i njegovom ucinku na plodnost i
opcu sposobnos cije nisu dostupni.

na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
jecaju na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima nisu provedena.
uspojave

Sagetak sigurnosnog profila lijeka
ajcesce prijavljene nuspojave su reakcije na mjestu primjene injekcije (kao bol, oticanje, svrbez,

crvenilo i krvarenje na mjestu uboda), infekcije (kao infekcije gornjih di$nih puteva, bronhitis,
infekcije mokra¢nog mjehura i kozne infekcije), alergijske reakcije, razvoj autoprotutijela, svrbez i
vrudica.

Prilikom primjene LIFMIORa takoder su prijavljene i ozbiljne nuspojave. Antagonisti TNF-a, kao §to
je LIFMIOR, utjecu na imunolo$ki sustav i njihova primjena moZe imati u¢inak na obranu organizma
protiv infekcija i raka. Ozbiljne infekcije zahvacaju manje od 1 na 100 bolesnika lijeCenih
LIFMIORom. Prijave ukljucuju sluc¢ajeve fatalnih i zivotno ugrozavajuéih infekcija i sepse. Za
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vrijeme primjene LIFMIORa takoder su prijavljeni slucajevi raznih zlo¢udnih bolesti ukljucujuéi rak
dojke, pluca, koze i limfnih Zlijezda (limfomi).

Prijavljene su i ozbiljne hematoloske, neuroloske i autoimune reakcije. One ukljucuju rijetke prijave
pancitopenije i vrlo rijetke prijave aplasti¢ne anemije. Tijekom primjene LIFMIORa slucajevi
srediSnje demijelinizacije prijavljeni su rijetko, dok su slucajevi periferne demijelinizacije prijavljeni
vrlo rijetko. Prijavljeni su takoder i slu¢ajevi lupusa, stanja sli¢nih lupusu i vaskulitisa.

Tabli¢ni popis nuspojava
Sljedeci popis nuspojava temelji se na iskustvu iz klinickih ispitivanja u odraslih osoba, kao i iskustvu
nakon stavljanja lijeka u promet.

Unutar klasifikacije organskih sustava nuspojave su navedene prema i u¢estalosti (broj bolesnj @
kojih se o¢ekuje pojava navedene reakcije), sukladno sljede¢im kategorijama: vrlo Cesto ( >14g0),

¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000 )y

(<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje cesto Rijetko 0 Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i ucestalost (ne
sustava i<1/10 <1/1000 moZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Infekcije i Infekcija Ozbiljne infekcije T Za, Reaktivacija
infestacije (ukljucujuéi (ukljucujuéi pg@linigicka hepatitisa B,
infekceiju pneumoniju, listeria
gornjih celulitis, bakterj cujuci
disnih artritis, sepsug agne
puteva, parazitarnu gljivicne,
bronhitis, infekcijga protozoalne,
cistitis, bakterijske,
koznu atipicne
infekciju)* TS 6 mikobakterijske,
virusne infekcije
i Legionellu)*
Dobrocudne, Ne-melanomski rak | Maligni Karcinom
zlo¢udne i L 4 koze* (vidjeti dio melanom (vidjeti Merkelovih
nespecificirane ¢ \ 4.4) dio 4.4), limfom, stanica (vidjeti
novotvorine leukemija dio 4.4)
(ukljucujuéi
ciste i polipe)
Poremecaji krvi i Trombocitopenija, | Pancitopenija* Aplasti¢na Hematofagi¢na
limfnog sustava anemija, anemija* histiocitoza
leukopenija, (sindrom
neutropenija aktivacije
makrofaga)*
Poremecaj® Alergijske Vaskulitis Ozbiljne PogorSanje
imunolo® reakcije (vidjeti (ukljucujuéi alergijske/anafila simptoma
sustava K Poremecaji koze | vaskulitis s kti¢ne reakcije dermatomiozitis
i potkoznog pozitivnim (ukljucujuéi a
tkiva), nastanak | antineutrofilnim angioedem,
autoprotutijela*® citoplazmatskim bronhospazam),
protutijelima) sarkoidoza
Poremecaji Slucajevi
ziv€anog sustava demijelinizacije
SZS koji upuéuju
na multiplu
sklerozu ili
lokalizirana
demijelinizirajué
a stanja, kao §to
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Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 ucestalost (ne
sustava 1<1/10 <1/1000 moZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
su neuritis
vidnog zivca i
transverzalni
mijelitis (vidjeti
dio 4.4),
slucajevi
periferne
demijelinizacije,
ukljucujuéi
Guillain-Barréov
sindrom,
kroni¢nu upalnu
demijelinizirajuc¢
u h
polineuropatiju, .
demijelinizirgié
u polineurqff
<
Poremecaji oka Uveitis, skleritj
Srcani Pogorsanje ovPnastupi
poremecaji kongestivnog kongestivnog
sréang, jenja sréanog zatajenja
Vidj@4) (vidjeti dio 4.4)
Poremecaji Intersticijska
disnog sustava, 6 pluc¢na bolest
prsista i (ukljucujuéi
sredoprsja pneumonitis i
. pluénu fibrozu)*
Poremecaji jetre TS PoviSeni jetreni Autoimuni
1 zuci enzimi* hepatitis*
Poremecaji koze \ Q) Angioedem, Stevens— Toksi¢na
i potkoznog 0 psorijaza Johnsonov epidermalna
tkiva (ukljucujuéi sindrom, kozni nekroliza
novonastalu ili vaskulitis
pogorsanje (ukljucujuéi
postojece i hipersenzitivni
pustularnu, u vaskulitis),
prvom redu na erythema
” dlanovima i multiforme,
tabanima), lihenoidne
urtikarija, reakcije

psorijaticni osip

misi¢no-
kosStanog sustava
i vezivnog tkiva

Kutani lupus
eritematozus,
subakutni kutani
lupus
eritematozus,
sindrom nalik
lupusu
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Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 ulestalost (ne
sustava i<1/10 <1/1000 mozZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Op¢i poremecaji | Reakcije na Pireksija

i reakcije na
mjestu primjene

mjestu
primjene
injekcije
(ukljucujuéi
krvarenje,
modrice,
eritem,
svrbez, bol,
oticanje)*

* vidjeti nize navedeni Opis odabranih nuspojava.

Opis odabranih nuspojava

Zloc¢udne bolesti i limfoproliferativni poremecaji

reumatoidnim artritisom lije¢enih LIFMIORom u razdoblju do pribliznd

Sto dvadeset devet novih zlo¢udnih bolesti razli¢itih vrsta zabiljezeno j
o . N . e N

ispitivanjima, ukljucujuci 231 bolesnika lijecenog LIFMIORom ukombind®1ji s metotreksatom u
dvogodisnjem ispitivanju s aktivnom kontrolom. Zabiljeze
ispitivanjima sli¢ne su o¢ekivanim za ispitivanu populacigt.
zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima prosjecnog trajanja 2
LIFMIORom lijecenih bolesnika sa psorijatickim artrity
bolesnika lije¢enih LIFMIORom u klinickim ispitivan
s ankilozantnim spondilitisom. U skupini od 2711 bolesn
u dvostruko slijepom, otvorenom 1sp1t1V
bolesti i 43 nemelanomska raka koze

U 7416 bolesnika lijeCenih LIFM
psorijati¢kog artritisa, ankilozantnog

Razne zlo¢udne bolesti (1*1]
razdoblju nakon stavljanja

kontroliranim ispitivanjima u bolesnika s plak psorijazom otprilike 13,6% bolesnika lijecenih

1la je samo topikalne pripravke, kao $to su kortikosteroidi, ili oralne antihistaminike.

juu i do 2,5 godine zabiljeZzeno je 30 zlocudnih

stq

)

dvije zI

O

esnika s
na u klini¢kim

idencije u ovim klini¢kim

oc¢udne bolesti

oje su ukljucivale 240
¢udnih bolesti je zabiljeZzeno u
Yanja duzeg od 2 godine u 351 bolesnika

s plak psorijazom lije¢enih LIFMIORom

k1m ispitivanj ima reumatoidnog artritisa,
pitisa i psorijaze, zabiljeZeno je 18 limfoma.

g na mjeftu primjene injekcije obicno su se pojavljivale tijekom prvog mjeseca. Srednja
8, bila je od 3 do 5 dana. U vecine bolesnika koji su primali LIFMIOR i imali reakciju

juci karcinom dojke i pluca te limfom) zabiljezene su, takoder, i u
Ra u promet (vidjeti dio 4.4).

e u nekih bolesnika ponovno pojavila reakcija na mjestu primjene injekcije karakterizirana
koze na najsvjezijem mjestu primjene, uz istodobnu pojavu reakcije na prethodnim
primjene injekcije. Te su reakcije opCenito bile prolazne naravi te se nisu ponavljale.

LIFMIORom razvilo je reakciju na mjestu primjene injekcije u usporedbi s 3,4% placebom lijecenih
bolesnika za vrijeme prvih 12 tjedana lijeCenja.

Ozbiljne infekcije
U placebom kontroliranim ispitivanjima nije primije¢eno povecanje incidencije ozbiljnih infekcija (sa
smrtnim ishodom, opasnih po Zivot ili onih koje su zahtijevale hospitalizaciju ili primjenu antibiotika

intravenski). Ozbiljne infekcije javile su se u 6,3% bolesnika s reumatoidnim artritisom lijecenih
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LIFMIORom tijekom najdulje 48 mjeseci. Navedeno ukljucuje apscese (na razlicitim mjestima),
bakterijemiju, bronhitis, burzitis, celulitis, kolecistitis, proljev, divertikulitis, endokarditis (suspektni ),
gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, ulkus noge, infekcije usne Supljine, osteomijelitis, otitis,
peritonitis, pneumoniju, pijelonefritis, sepsu, septicni artritis, sinusitis, infekciju koze, ulkus koze,
infekciju mokra¢nog sustava, vaskulitis 1 infekciju rane. U dvogodiSnjem aktivno kontroliranom
ispitivanju u kojem su bolesnici lijeceni samo LIFMIORom, samo metotreksatom ili LIFMIORom u
kombinaciji s metotreksatom, stope ozbiljnih infekcija bile su sli¢ne za sve lijeCene skupine. Medutim,
ne moze se iskljuciti mogucénost da je kombinacija LIFMIORa s metotreksatom povezana s porastom
stope infekcija.

Kod lije¢enja plak psorijaze nisu zabiljezene razlike u stopi infekcija izmedu bolesnika lije¢enih
LIFMIORom i onih koji su primali placebo u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do,

tjedna. U bolesnika lijeCenih LIFMIORom pojavile su se ozbiljne infekcije koje su ukljucival @
celulitis, gastroenteritis, pneumoniju, kolecistitis, osteomijelitis, gastritis, apendicitis, strepto%‘

a

fasciitis, miozitis, septicki Sok, divertikulitis i apsces. U dvostruko slijepim otvoreningys
kod psorijatickog artritisa u jednog je bolesnika opisana ozbiljna infekcija (pneumonija

Ozbiljne infekcije i infekcije sa smrtnim ishodom zabiljeZzene su tijekom primM¥ge @Ra.
Zabiljezeni patogeni mikroorganizmi ukljucuju bakterije, mikobakterije (uklj < erkulozu),

viruse i gljivice. Neke su se pojavile nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCeni ORom u

bolesnika s postoje¢im stanjima (npr. Se¢erna bolest, kongestivno zataje % g, aktivne ili kroni¢ne
infekcije u anamnezi) uz reumatoidni artritis (vidjeti dio 4.4). LijecCenje REMPORom moze povecati
smrtnost bolesnika s dokazanom sepsom.

u¢i invazivne gljivicne,
parazitske (ukljucujuéi protozoalne), virusne (ukljucujuj ster), bakterijske (ukljucujuci
bakterije listeriju i legionelu) i atipi¢éne mikobakterijs . J) skupnim podacima prikupljenim
iz klinickih ispitivanja ukupna incidencija oportunistic cija bila je 0,09% na 15 402 ispitanika
koji su dobivali LIFMIOR. Stopa prilagodena izlggenosti ¥znosila je 0,06 dogadaja u

100 bolesnik-godina. Prema iskustvima ngkon lJ@nja lijeka u promet priblizno polovica od svih
izvjesca o slucajevima oportunistickih i) gl svijeta bile su invazivne gljivicne infekcije.
Najéesce prijavljene invazivne gljividhe i ukljucivale su Candidu, Pneumocystis, Aspergillus i
Histoplasmu. Invazivne gljivicne inf x #e su vise od polovice smrtnih slu¢ajeva medu
bolesnicima u kojih su se razvile @i Cke infekcije. Vecina prijava sa smrtnim ishodom
zabiljeZena je u bolesnika sgneumo nom pneumonijom, nespecificnim sistemskim gljivicnim

infekcijama i aspergilozo® % dio 4.4).

Oportunisti¢ke infekcije zabiljeZene su u vezi s LIFMIO M
e
&

Autoprotutijela

Uzorci seruma gdragi ik#Ptestirani su na autoprotutijela u vise navrata. Medu bolesnicima s
reumatoidnim ar¥y ojih su odredivana antinuklearna protutijela (ANA) veci je postotak
novopozitivnjh na (= 1:40) bio medu onima lije¢enima LIFMIORom (11%), nego medu onima
koji su g 4i placebo (5%). Postotak bolesnika koji su postali pozitivni na protutijela protiv
dvostruke e DNK bio je visi i pri odredivanju protutijela radioimunoesejem (15% bolesnika
I‘oji LIFMIOR u usporedbi s 4% bolesnika koji su primali placebo) i testom s Crithidia

lesnika koji su primali LIFMIOR u usporedbi s 0% onih koji su primali placebo). Udio
ika lijecenih LIFMIORom u kojih su se razvila protutijela na kardiolipin bio je podjednako

a0 u bolesnika koji su primali placebo. Nije poznat utjecaj dugotrajnog lijeCenja

om na razvoj autoimunih bolesti.

Rijetka su izvjesca o bolesnicima, ukljucujuci i bolesnike s pozitivnim reumatoidnim faktorom, u
kojih su se razvila autoprotutijela vezana uz sindrom sli¢an lupusu ili osipi koji klinickom slikom i
nalazom biopsije odgovaraju subakutnom kutanom ili diskoidnom lupusu.

Pancitopenija i aplasticna anemija

Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi pancitopenije i aplasti¢éne anemije, od kojih
su neki imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).
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Intersticijska plucna bolest

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, ucestalost (kumulativna
incidencija) intersticijske pluéne bolesti u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,06% (rijetka uCestalost). U kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lije¢enje etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
intersticijske pluéne bolesti bila je 0,47% (manje Cesta ucestalost). Nakon stavljanja lijeka u promet
zabiljezeni su slucajevi intersticijske pluéne bolesti (ukljucujuéi pneumonitis i pluénu fibrozu), od
kojih su neki imali smrtan ishod.

Istodobno lijecenje anakinrom

U ispitivanjima u kojima su odrasli bolesnici primali istodobno LIFMIOR 1 anakinru opazena je
povecana stopa ozbiljnih infekcija u usporedbi sa samo LIFMIORom, dok je 2% bolesnika (3/13
razvilo neutropeniju (apsolutni broj neutrofila < 1000/mm®). Tijekom neutropenije u jednog s @
bolesnika razvio celulitis koji se nakon hospitalizacije povukao (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Poviseni jetreni enzimi

U dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja etanercepta u svimQ!! ma,
O
cestal

ucestalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja poviSenih jetrenih enzim®y a koji su
primali etanercept bez istodobne primjene metotreksata bila je 0,54% (manje % ost). U
dvostruko slijepim fazama kontroliranih klinickih ispitivanja koja su dozygliagla gftodobno lijeCenje
etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija) Stet adaja poviSenih
jetrenih enzima bila je 4,18% (Cesta ucestalost).

incidencija) autoimunog hepatitisa u bolesnika koji su p rcept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,02% (rijetka ucestalost). U kon ¢kim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lijeenje etanerceptom i metotrdgatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
autoimunog hepatitisa bila je 0,24% (manje CesjgmggestaloSt).

]
.

Autoimuni hepatitis L 4 Q‘

U kontroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svit,irtgk®ug#ma, ucestalost (kumulativna
Tk, Y
N\

Pedijatrijska populacija

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika § m idiopatskim artritisom.
Opcenito, Stetni dogadaji u pedijaigy besnika s juvenilnim idiopatskim artritisom po ucestalosti i
obliku bili su slicni onima z@biljezeni odraslih bolesnika. U sljede¢im se dijelovima navode razlike

u odnosu na odrasle bole Rk ruge specificne okolnosti.

hickim ispitivanjima u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
su po tipu bile blage do umjereno teSke te odgovaraju onima koje se
ulantne pedijatrijske populacije. Teski Stetni dogadaji ukljucivali su vodene

Infekcije koje su zabilj 3
u dobi od 2 do i

vidjeti
ezofagiy
Qeki i
*
m ispitivanju na pedijatrijskim bolesnicima s juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 4 do
17 Nydip, 43 od 69 (62%) djece imalo je infekciju tijekom primanja LIFMIORa u toku tromjese¢nog
iggMivanja (prvi dio, otvoreno ispitivanje), a uCestalost i tezina infekcija bile su sli¢ne u 58 bolesnika
0ji su zavrs$ili produzeno lijecenje tijekom 12 mjeseci otvorenog ispitivanja. Vrsta i udio Stetnih
dogadaja u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom bili su sli¢ni onima zabiljezenim u
ispitivanjima LIFMIORa u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom i uglavnom blagi. Nekoliko
Stetnih dogadaja zabiljeZeno je ¢eSce u 69 bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u usporedbi s
349 odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali LIFMIOR tijekom 3 mjeseca.
Navedeni Stetni dogadaji ukljucuju glavobolju (19% bolesnika, 1,7 dogadaja po bolesnik-godini),
mucninu (9% bolesnika, 1,0 dogadaja po bolesnik-godini), bolove u abdomenu (19% bolesnika, 0,74
dogadaja po bolesnik-godini) i povrac¢anje (13%, 0,74 dogadaja po bolesnik-godini).

, septicki Sok uzrokovan streptokokom grupe A, dijabetes melitus tipa I te infekcije
stoperativne infekcije rana.
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U klinickim ispitivanjima juvenilnog idiopatskog artritisa prijavljena su 4 slucaja sindroma aktivacije
makrofaga.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s
juvenilnim idiopatskim artritisom koji su lije¢eni LIFMIORom, ukljucuju¢i i vrlo mali broj slucajeva
ponovnog javljanja nuspojave nakon ponovne primjene lijeka (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom
Tijekom ispitivanja u trajanju od 48 tjedana u 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s

plak psorijazom primijeceni $tetni dogadaji bili su slicni onima u prethodnim ispitivanjima na
odraslim bolesnicima s plak psorijazom. Q

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon doblvanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Tlm

omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radni
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspOJ avay nog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika s reumatoidnim artritisom nijeff pzen nijedan slucaj
toksicnosti koji bi ogranic¢avao dozu. Najvisa ispitana udarna doza iznos ¥2 mg/m’ primijenjena
intravenski nakon ¢ega su slijedile supkutane doze od 16 mg/m’ g - jenjivane dva puta tjedno. Jedan
je bolesnik greskom uzimao dozu od 62 mg LIFMIORa sultut puta tjedno tijekom 3 tjedna,
bez ikakvih nuspojava. Antidot za LIFMIOR nije poznat® \

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva J

Farmakoterapijska skupina: imunosupr@bitori ¢imbenika nekroze tumora alfa (TNF-a), ATK

oznaka: L0O4ABO1

U upalnom procesu reumatq'dnogaAa dominantni citokin je ¢imbenik nekroze tumora (TNF).
PoviSene koncentracije TE-Bgronadene su takoder u sinoviji i psorijati¢nim plakovima bolesnika sa
psorijaticnim artritisom te u i sinovijalnom tkivu bolesnika s ankilozantnim spondilitisom.
Kod plak psorijaze infj Inim stanicama ukljucujuci i T stanice vodi do porasta razine TNF-a
u psorijaticnim lezijgm¥y ugpordlbi s razinama istih u kozi koja nije zahvacena boles¢u. Etanercept je
kompetitivni inh¥§ anja TNF-a za receptore na povrSini stanice i stoga inhibira biolosku

aktivnost TNF-a. i limfotoksin su proupalni citokini koji se vezu na dva razlicita receptora na
povrsiniqgtarfice: receptore ¢imbenika nekroze tumora (TNFR) veli¢ine 55 kilodaltona (p55) 1 75
kilodalton ba TNFR-a prirodno postoje vezani za membranu i u topljivu obliku. Smatra se da
tgplj i eguliraju biolosku aktivnost TNF-a.

*
\' 1totoksin prvenstveno postoje u obliku homotrimera pri ¢emu njihova bioloska aktivnost
N

ov iznom vezanju za TNFR-e na povrsini stanice. Dimerni topljivi receptori, kao §to je
Verc pt, posjeduju veci afinitet za TNF negoli monomerni receptori te su znatno potentniji
ompetitivni inhibitori vezanja TNF-a za receptore ciljne stanice. Uz to, primjena Fc fragmenta
imunoglobulina kao spojnog elementa prilikom proizvodnje dimernih receptora produzuje poluvrijeme
eliminacije iz seruma.

Mehanizam djelovanja

U znatnom dijelu patologije zgloba u reumatoidnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu te patologije
koze u plak psorijazi posreduju proupalne molekule povezane u mrezu koju kontrolira TNF. Smatra se
da etanercept djeluje mehanizmom kompetitivne inhibicije vezanja TNF-a za TNFR-e na povrSini
stanice ¢ime inaktivira biolosko djelovanje TNF-a i tako sprjecava stani¢ni odgovor posredovan TNF-
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om. Etanercept takoder moZze utjecati na bioloSku aktivnost kontroliranu dodatnim molekulama koje se
ukljucuju kasnije (npr. citokini, adhezijske molekule ili proteinaze), a koje inducira ili nadzire TNF.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ovaj dio prikazuje podatke iz etiri randomizirana, kontrolirana ispitivanja u odraslih s reumatoidnim
artritisom, jednog ispitivanja u odraslih sa psorijaticnim artritisom, jednog ispitivanja u odraslih s
ankilozantnim spondilitisom, jednog ispitivanja u odraslih s aksijalnim spondiloartritisom bez
radioloskog dokaza, Cetiri ispitivanja u odraslih s plak psorijazom, tri ispitivanja s juvenilnim
idiopatskim artritisom i jedno ispitivanje na pedijatrijskim bolesnicima sa plak psorijazom.

Odrasli bolesnici s reumatoidnim artritisom
Djelotvornost LIFMIORa ispitivana je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom

kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je obuhvatilo 234 odrasla bolesnika s aktivnim reumatoj
artritisom u kojih se nedjelotvornim pokazalo lijeCenje najmanje jednim, a najvise cetmma

antireumatskim lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). Supkutano su pigj
LIFMIORa od 10 mg ili 25 mg ili placebo, dva puta tjedno, tijekom Sest uzastopnih mjceg

nego u bolesnika lije¢enih placebom (ACR 20: LIFMIOR 62% i 59%, @ i 11% nakon 3
odnosno 6 mjeseci: ACR 50: LIFMIOR 41% 1 40%, placebo 8% i 5% naRgugll odnosno 6 mjeseci;
p<0,01 LIFMIOR u odnosu na placebo u svim vremenskim tock a ACR 201 ACR 50 odgovore).
*
Oko 15% bolesnika koji su primali LIFMIOR postiglo ]eﬁ a 70 nakon 3 ili 6 mjeseci
lijecenja u usporedbi s manje od 5% bolesnika koji su pyj & bo. Medu bolesnicima koji su
primali LIFMIOR klini¢ki odgovor javio se opéenito jedna od pocetka lijecenja, a
gotovo uvijek nakon 3 mjeseca lijeCenja. Primije¢en je Wggovor ovisan o dozi. Rezultati u bolesnika

koji su primali 10 mg bili su negdje izmedu onﬁljeie ih u skupine koja je uzimala placebo i

skupine koja je uzimala dozu od 25 mg. IJFM pokazao znatno uspje$nijim od placeba u svim
pokazateljima odgovora prema kriteriji prema svim ostalim kriterijima aktivnosti
reumatoidnog artritisa koji nisu obuh rijima ACR, kao npr. jutarnja ukoc¢enost. Svaka 3
mjeseca tijekom ispitivanja bolesnici ¢u #vali upitnik za procjenu zdravstvenog stanja (HAQ)
koji je obuhvacao ocjenu nesposo%v Inosti, mentalnog zdravlja, opéeg zdravstvenog stanja,
kao i potpitanja za ocjenu zg¢ravstvenOmtanja u bolesnika s artritisom. U bolesnika lije¢enih

LIFMIORom sva su se p& upitnika HAQ poboljsala nakon 3, odnosno 6 mjeseci u usporedbi s
kontrolnim bolesnicima.

Op¢enito, nako, i nj® LIFMIORom simptomi artritisa su se ponovno javili u roku od
mjesec dana. Po odenje lije¢enja LIFMIORom nakon prekida koji je trajao do 24 mjeseca
dovelo je do 'stog \

0 t LIFMIORa usporedena je s metotreksatom u randomiziranom, aktivno kontroliranom
nju s radioloskom ocjenom na slijepo kao primarnom mjerom ishoda, u 632 odrasla bolesnika s
akg 1y reumatoidnim artritisom (<3 godine trajanja) koji nikada nisu bili lije¢eni metotreksatom.
vjen 1vale su se doze od 10 mg ili 25 mg LIFMIORa, supkutano, dva puta tjedno tijekom najdulje
mjeseca. Doze metotreksata postepeno su se povecavale tijekom prvih 8 tjedana ispitivanja od
7,5 mg tjedno do maksimalnih 20 mg tjedno te se s primjenom nastavilo tijekom najdulje 24 mjeseca.
Klini¢ko poboljsanje, ukljucujuéi pocetak djelovanja LIFMIORa u dozi od 25 mg unutar razdoblja od
2 tjedna, bilo je sli¢no onome zabiljezenom u prethodnim ispitivanjima te se odrzalo tijekom sljedeca
24 mjeseca. Na pocetku ispitivanja bolesnici su imali umjereni stupanj nesposobnosti sa srednjom
vrijednosti ocjena na upitniku HAQ od 1,4 do 1,5. Lije¢enje dozom LIFMIORa od 25 mg rezultiralo je
znatnim poboljSanjem nakon 12 mjeseci s oko 44% bolesnika koji su dostigli normalnu ocjenu na
upitniku HAQ (manje od 0,5). Ovaj u¢inak bio je odrzan i u drugoj godini ovog ispitivanja.
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U ovom ispitivanju strukturalno oSte¢enje zglobova procijenjeno je radioloski te prikazano kao
promjena ukupne ocjene na Sharpovoj ljestvici (Total Sharp Score — TSS) i njenim dijelovima, ocjene
erozije 1 ocjena suzenja zglobnog prostora (Joint Space Narrowing score — JSN). Radioloske snimke
ruku/ru¢nih zglobova i stopala procjenjivale su se na pocetku ispitivanja te nakon 6, 12 i 24 mjeseca
lijecenja. Doza od 10 mg LIFMIORa imala je znatno manji u¢inak na strukturalno ostecenje u
usporedbi s dozom od 25 mg. U procjeni erozije nakon 12 i 24 mjeseca, LIFMIOR u dozi od 25 mg je
bio zna¢ajno superioran metotreksatu. Razlike ocjena TSS i JSN izmedu metotreksata i LIFMIORa
25 mg nisu bile statisticki znacajne. Rezultati su prikazani na slici niZe.

RadioloSka progresija: usporedba LIFMIORa s metotreksatom u bolesnika s RA u
trajanju od <3 godine Q

2.5, 12 mjeseci 251 09 24 mjeseci K
2.01 2.0

1.51 1.3 15] Q
1.01 0.8 0.9 1.0} 2
0.51 04 0404 0.5
0.0 " 0.0’
TSS erozije JSN ‘0 erozije JSN
LIMTX
SLIFM
*»<0.0

djelotvornost, sigurnost primjene i ragiol gresiju u bolesnika s RA lijeCenih samo
LIFMIORom (25 mg dva puta tjedno, X totreksatom (7,5 do 20 mg tjedno, medijan doze

20 mg), te kombinacijom LIFMIQRa reksata primijenjenih istodobno u 682 odrasla bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artrjgisom KW@ trajao od 6 mjeseci do 20 godina (medijan 5 godina), a koji

su imali nezadovoljavajug odggovor na najmanje 1 antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti
(DMARD), osim metotrek

Drugo aktivno kontrolirano, dvostruko 4;;,@(‘&2&%0 ispitivanje usporedilo je klinicku

Bolesnici lijeceni k

IFMIORa i metotreksata imali su znacajno vise ACR 20, ACR 50,
ACR 70 odgovON i pobo®anje ocjena na ljestvici DAS i upitniku HAQ iu 24. i u 52. tjednu u odnosu
na bolesnike u biloWQjoJ od skupina s monoterapijom (rezultati su prikazani u sljedecoj tablici).
Takodeigle ufpcena zndcajna prednost LIFMIORa u kombinaciji s metotreksatom usporedena s
LIFMIO onoterapijom i metotreksatom kao monoterapijom nakon 24 mjeseca.

\.’/\Q
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Rezultati klinicke djelotvornosti kroz 12 mjeseci: usporedba LIFMIORa prema
metotreksatu i prema LIFMIORu u kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA koji
traje od 6 mjeseci do 20 godina

LIFMIOR +
Ishod Metotreksat LIFMIOR metotreksat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR odgovoria
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ Q
DAS @
Pogetni bodovi® 5,5 5,7 5.5 K
Bodovi u 52. tjiednu” 3,0 3,0 2,
Remisija® 14% 18% 37%"
HAQ
Na pocetku 1,7 1,7 8
52. tjedan 1,1 1,0 o~ 8h
* Za bolesnike koji nisu zavrsili 12 mjeseci u ispitivanju smatraloisu odgovorili na
terapiju.
® Vrijednosti za bodove za aktivnost bolesti (Disease Acti ore (DAS)) su srednje
vrijednosti. "
‘ Remisija je definirana kao DAS <1,6.
p-vrijednosti za usporedbu parova: T = p<0,05 z 0 IFMIOR + metotreksat u odnosu

na metotreksat te > = p<0,05 za usporedbu LIFROKW meibtreksat u odnosu na LIFMIOR.

Radioloska progresija nakon 12 mjeseci bila je@mo manja u skupini s LIFMIORom nego u

skupini s metotreksatom, dok je kombilﬂi' b ajno bolja od obje monoterapije u smislu
usporavanja radioloSke progresije (Vidjeti% sliku).

)

*

o))
WV

78



Radioloska progresija: usporedba LIFMIORa s metotreksatom i LIFMIORa u kombinaciji s
metotreksatom u bolesnika s RA u trajanju od 6 mjeseci do 20 godina (rezultati nakon
12 mjeseci)

* 2.80

) Metotreksat

_- LIFMIOR
< | LIFMIOR + metotreksat
S 2

= 1.68
2%
5 £
33 1.12
z :g 14
5 @ 0.52"
g8 o1 0.32
52
A~ o 0ot+—-——-- ——— —— ey — ——— ——
-0.30' -0.287% O
-0.54°%

-1 -
—TSS— —erozije— —JSN— O
L 2
<

p-vrijednosti za usporedbu parova: * = p<( XO bu LIFMIORa s metotreksatom,
1 =p<0,05 za usporedbu LIFMIOR + metoMgksat®u odnosu na metotreksat i > = p<0,05 za
usporedbu LIFMIOR + metotreksat nosu i LIFMIOR.

Takoder je primjecena znacajna predn
LIFMIORom kao monoterapijom i m@tot
primijecena je znacajna prednost za N
monoterapijom nakon 24 mj esecaA

U analizi u kojoj se smatlﬂ: su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg razloga prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju imali napredovar stl postotak bolesnika bez progresije (promjena TSS <0,5) u

aacije LIFMIORa s metotreksatom u usporedbi sa skupinom koja je
e uzimala samo metotreksat (62%, 50% odnosno 36%, p<0 05)

u kombinaciji s metotreksatom u usporedbi s
kao monoterapijom nakon 24 mjeseca. Isto tako,
ao monoterapiju u usporedbi s metotreksatom kao

tvornost 50 mg LIFMIORa (dvije s.c. injekcije od 25 mg) jednom tjedno ispitivane su
slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s 420 bolesnika s aktivnim RA. U
ispitivanju 53 bolesnika primalo je placebo, 214 bolesnika primalo je 50 mg LIFMIORa
je jedno, dok je 153 bolesnika primalo 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno. Profili djelotvornosti
1 gpurn8sti za dva rezima lijeCenja LIFMIORom bili su usporedivi nakon 8. tjedna u smislu njihovog

inka na znakove i simptome RA. Podaci u 16. tjednu nisu bili usporedivi (neinferiornost) za dva
rezima. Pronaslo se da je jednokratna injekcija LIFMIORa od 50 mg/ml bioekvivalentna dvjema
istodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

Odrasli bolesnici s psorijaticnim artritisom

Djelotvornost LIFMIORa ocijenjena je u 205 bolesnika sa psorijaticnim artritisom u randomiziranom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju. Bolesnici su bili u dobi od 18 do 70 godina
te su imali aktivni psorijaticni artritis (= 3 oteCena zgloba i > 3 bolna zgloba) u najmanje jednom od
sljedecih oblika: (1) zahvacenost distalnih interfalangealnih prostora (DIP), (2) poliartikularni artritis
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(izostanak reumatoidnih ¢vorica te prisutnost psorijaze), (3) artritis mutilans, (4) asimetri¢ni
psorijaticni artritis ili (5) spondilitisu slicna ankiloza. Bolesnici su takoder imali plak psorijazu s
koznim promjenama promjera > 2 cm. Bolesnici su prethodno bili lijeceni s NSAIL (86%), DMARD
(80%) ili kortikosteroidima (24%). Bolesnici koji su u tom trenutku primali metotreksat (stabilni 2
mjeseca) mogli su nastaviti s njegovom primjenom u stalnoj dozi od < 25 mg tjedno. Doza LIFMIORa
od 25 mg (temeljena na rezultatima ispitivanja doze u bolesnika s reumatoidnim artritisom) ili placeba
primijenjena je supkutano, dva puta tjedno, tijekom 6 mjeseci. Na kraju dvostruko slijepog ispitivanja
bolesnici su mogli u¢i u dugoroc¢ni otvoreni produzetak ispitivanja ukupnog trajanja do 2 godine.

Klini¢ki odgovori su prikazani kao postotak bolesnika koji su dostigli odgovore ACR 20, 501 70 te
kao postotak bolesnika s poboljSanjem u PsARC (Psoriatic Arthritis Response Criteria). Rezultati su

sazeti u nize prikazanoj tablici: @
Odgovori bolesnika sa psorijaticnim artritisom u placebom K

kontroliranom ispitivanju
Postotak bolesnika
Placebo LIFMIQR*
Odgovori bolesnika sa n=104 n=1
psorijati¢nim artritisom

ACR 20 Q
3. mjesec 15
6. mjesec 13 50°
QY
ACR 50 .
3. mjesec N 38°
6. mjesec Q 37°
ACR 70
3. mjesec J @ 0 11°
6. mjesec 1 9°
PsARC \
3. mjesec A 31 72°
23 70

6. mjedec
‘25 mWRa supkutano, dva puta tjedno
°p < Qe() MIOR u odnosu na placebo

IOR u odnosu na placebo

Klini¢ki odgovor ika sa psorijaticnim artritisom koji su primali LIFMIOR zamijec¢en je u
vrijeme prvekontroMy4 tjedna) i odrzan je tijekom svih 6 mjeseci lijeCenja. LIFMIOR je bio znatno
dbi s placebom po svim mjerilima aktivnosti bolesti (p<0,001) te je odgovor na lijeCenje
ucaju istodobne primjene metotreksata i bez nje. Pri svakom posjetu ocjenjivana je

& 0 bolji u svim vremenskim tockama odredivanja u odnosu na placebo (p<0,001).

Vpitivanju psorijati¢kog artritisa ispitivane su radioloske promjene. Rendgenske snimke ruku i
apesSca napravljene su na pocetku i nakon 6, 12 i 24 mjeseca. Modificirani TSS nakon 12 mjeseci

prikazan je u donjoj tablici. U analizi u kojoj se smatralo da su svi bolesnici koji su iz bilo kojeg
razloga prekinuli sudjelovanje u ispitivanju imali napredovanje bolesti, postotak bolesnika bez
progresije (promjena TSS < 0,5) nakon 12 mjeseci bio je veci u skupini koja je primala LIFMIOR u
usporedbi sa skupinom koja je primala placebo (73% naspram 47%, p<0,001). U¢inak LIFMIORa na
radiolosku progresiju odrzan je u bolesnika koji su nastavili s lijeCenjem tijekom druge godine.
Usporavanje o$tec¢enja perifernih zglobova opazeno je u bolesnika s poliartikularnim simetri¢nim
zahvacanjem zglobova.
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Srednja vrijednost (SE) godiSnje promjene ukupnog rezultata na Sharpovoj ljestvici u odnosu na
pocetnu vrijednost

placebo etanercept
Vrijeme (n=104) (n=101)
12. mjesec 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SE = standardna pogreska.
*p=0,0001.

Lijecenje LIFMIORom dovelo je do poboljsanja fizicke funkcije tijekom dvostruko slijepog razdoblj
pri ¢emu je ovo poboljSanje odrzano i tijekom dugotrajnog izlaganja do 2 godine.

Nema dovoljno dokaza o djelotvornosti LIFMIORa u bolesnika sa psorijati¢nim artropatija c@
sli¢ne ankilozantnom spondilitisu i artritis mutilansu, zbog malog broja ispitivanih boggsy#

Nisu provedena ispitivanja u bolesnika sa psorijati¢nim artritisom pri primjeni reZima d @ h od

50 mg jednom tjedno. Dokaz djelotvornosti za rezim doziranja jednom tjedno u ovglPNg i
bolesnika temeljen je na podacima iz ispitivanja u bolesnika s ankilozantnim E:

Odrasli bolesnici s ankilozantnim spondilitisom

Djelotvornost LIFMIORa pri ankilozantnom spondilitisu ispitivana je u % prilizirana, dvostruko
slijepa ispitivanja usporeduju¢i LIFMIOR 25 mg primijenjen dva puta tj%§ placebom. Ukljucen je
ukupno 401 bolesnik od cega su 203 lije¢ena LIFMIORom. U najggée od navedenih ispitivanja (n=
277) bili su ukljuceni bolesnici u dobi od 18 do 70 godina keji s g aktivni ankilozantni spondilitis
definiran bodovima na vizualnoj analognoj skali (VAS) 430 no trajanje i intenzitet jutarnje
ukocenosti i uz VAS bodove >30 za najmanje 2 od sljedgg etra: opc¢a procjena bolesnika,
prosjecne vrijednosti VAS za no¢nu bol u ledima i u ima, prosjecno 10 pitanja u
Bathovom funkcionalnom indeksu ankilozantnog spon§tisa (Bath Ankylosing Spondylits Functional
Index (BASFI)). Bolesnici koji su uzimali DM NSATL ili kortikosteroide mogli su ih nastaviti
uzimati u stabilnoj dozi. Bolesnici s potp om@om kraljeznice nisu bili ukljuéeni u ispitivanje.
Supkutano su davane doze od 25 mg L R emelju ispitivanja o odredivanju doze u

bolesnika s reumatoidnim artritisom)®gn acebo dva puta tjedno tijekom 6 mjeseci u 138
bolesnika.

Primarna mjera djelotvorno#ki (A$) bila je > 20%-tno poboljSanje u najmanje 3 od 4 parametra
procjene ankilozantnog spMgisa (Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)) (opéa procjena
bolesnika, bol u ledima, ala) te odsutnost pogorSanja preostalog parametra. ASAS 501 70
odgovori ukljucivali s iie s 50%-tnim, odnosno 70%-tnim pobolj$anjem.

Lijecenje LIFM usporedbi s placebom, dovelo je do znacajnog poboljSanja ASAS 20, ASAS
501 ASAS 70 ve¢ n®%on 2 tjedna nakon pocetka terapije.
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Odgovori bolesnika s ankilozantnim spondilitisom u
placebom kontroliranom ispitivanju
Postotak bolesnika
Placebo LIFMIOR
Odgovor ankilozantnog N=139 N =138
spondilitisa
ASAS 20
2 tjedna 22 46"
3 mjeseca 27 60"
6 mjeseci 23 58°
ASAS 50
2 tjedna 7 24° @
3 mjeseca 13 45" K
6 mjeseci 10 42°
ASAS 70 Q
2 tjedna 2 12°
3 mjeseca 7 29°
6 mjeseci 5 28°
“p<0,001, LIFMIOR u odnosu na placebo
°p = 0,002, LIFMIOR u odnosu na placebo

Medu bolesnicima s ankilozantnim spondilitisom koji su gr I@OR klini¢ki odgovor bio je
o€it u trenutku prvog kontrolnog pregleda (nakon 2 t edng je i tijekom trajanja terapije od 6
mjeseci. Odgovori su bili sli¢ni u bolesnika bez obzir@ a pocetku primali neku drugu
terapiju.

Sliéni rezultati postignuti su u dva manja ispiti@ ankilozantnim spondilitisom.

U Cetvrtom ispitivanju ocjenjivana je gigugho jene 1 djelotvornost LIFMIORa 50 mg (dvije s.c.
injekcije od 25 mg) primijenjenog jef dgp naspram 25 mg LIFMIORa primijenjenog dva puta
tjedno u dvostruko slijepom, placeboqy kroliranom ispitivanju 356 bolesnika s aktivnim
ankilozantnim spondilitisom. ProfMag&urnosti primjene i djelotvornosti rezima od 50 mg jednom

tjiedno i 25 mg dva puta t_@cﬁ bili su slicni.
KX

diloartritisom bez radioloskog dokaza

om kontroliranom ispitivanju. Ispitivanje je procijenilo 215 odraslih
a populacija s namjerom lijeCenja) s aktivnim nr-AxSpa (u dobi od 18 do 49
finirani kao oni bolesnici koji zadovoljavaju kriterije klasifikacije ASAS aksijalnog

ora af neodgovarajuci odgovor ili intoleranciju na dva ili vi$e nesteroidna protupalna lijeka. U
¢ jjepom razdoblju bolesnici su primali LIFMIOR 50 mg tjedno ili placebo tijekom 12
& rimarna mjera djelotvornosti (ASAS 40) bila je 40-postotno poboljSanje u najmanje tri od
CegyT pametra procjene ASAS i1 odsutnost pogorSanja preostalog parametra. Nakon dvostruko
Jepog razdoblja uslijedilo je otvoreno razdoblje ispitivanja tijekom kojeg su svi bolesnici primali
LIFMIOR 50 mg jednom tjedno do dodatna 92 tjedna. Provedena su MR snimanja sakroilijakalnog
zgloba i kraljeznice kako bi se procijenila upala na poc¢etku i u 12. i u 104. tjednu.

U usporedbi s placebom, lijecenje lijekom LIFMIOR rezultiralo je u statisticki znacajnom poboljSanju

u ASAS 40, ASAS 201 ASAS 5/6. Znacajno poboljsanje takoder je uoceno za djelomi¢nu remisiju
ASAS-aiBASDALI 50. Rezultati u 12. tjednu prikazani su u tablici u nastavku.
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Odgovor djelotvornosti u placebom kontroliranom ispitivanju nr-AxSpa: Postotak bolesnika
koji su postigli mjere ishoda

Dvostruko slijepi klini¢ki Placebo LIFMIOR
odgovori u 12. tjednu N=106 do 109* N=103 do 105%*
ASAS** 40 15,7 32,4°
ASAS 20 36,1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS djelomi¢na remisija 11,9 24,8°
BASDAI***50 23,9 43,8°
*Neki bolesnici nisu imali potpune podatke za svaku mjeru ishoda
** ASAS= kriteriji Medunarodnog drusStva za procjenu spondiloartritisa Q
***Bathov indeks aktivnosti bolesti za ankilozantni spondilitis
% p<0,001, °:p<0,01 odnosno °:p<0,05 izmedu lijeka LIFMIOR i placeba
U 12. tjednu primijeéeno je statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje u rezultatu SPARCC-a (

istraziva¢kog konzorcija za spondiloartrtitis) za sakroilijakalni zglob mjereno pomo¢
bolesnike koji primaju LIFMIOR. Prilagodene srednje vrijednosti promjena udn deetni
rezultat iznosila je 3,8 u bolesnika lije¢enih LIFMIORom (n=95) naspram 0,8 (N0 lijecenih
placebom (n=105) (p <0,001). U 104. tjednu srednja vrijednost promjene od § g vrijednosti u
SPARCC rezultatu mjerenom putem MR-a za sve LIFMIORom lijecene jamgeNkgb1la je 4,64 za
sakroilijakalni zglob (n=153) i 1,40 za kraljeznicu (n=154).

usporedbi s placebom u vecini procjena kvalitete Zivota vene lje i fizicke funkcije,
ukljucujuc¢i BASFI (Bathov funkcionalni indeks za ankilo iloartritis), rezultat ukupnog
zdravstvenog stanja EuroQol 5D i rezultat fizicke komy 6.

LIFMIOR je pokazao statisticki zna¢ajno veée poboljSanje u od%poéetak do 12. tjedna u

Klini¢ki odgovori medu bolesnicima s aksijalnim spondWgatrtitisom bez radioloskog dokaza koji su
primali LIFMIOR bili su uo€ljivi u vrijeme prv, sjeta (2 tjedna) i odrZani su kroz 2 godine
lijecenja. Poboljsanja u kvaliteti Zivota mveza afdravljem i fizickoj funkciji takoder su odrzani
tijekom 2 godine lijecenja. DvogodiSnji pglacy tkrili nove sigurnosne nalaze. U 104. tjednu 8 je
ispitanika napredovalo do 2. stupnja ﬁ oJmjereno rendgenom kraljeznice prema modificiranim

{
New York kriterijima za radioloé@ ukazuje na aksijalnu spondiloartropatiju.

Odrasli bolesnici s plak ps®ijazom
Preporucena je primjena
pokazali odgovor® u cilj

DRa u bolesnika kako je definirano u dijelu 4.1. Bolesnici koji ,,nisu
bciji definirani su kao oni s nedostatnim odgovorom (PASI<50 ili
A jcm bolesti za vrijeme lije¢enja, a koji su lije¢eni adekvatnom
azdoblja da se mogao procijeniti odgovor na svaki od 3 glavna

Djelotv LIFMIORa u odnosu na druge sistemske lijekove u bolesnika s umjerenom do teskom
psorija, ojI'su reagirali na druge sistemske lijekove) nije bila procijenjena u ispitivanjima koja su
igav redivala LIFMIOR s drugim sistemskim terapijama. Umjesto toga djelotvornost i

&si mjene LIFMIORa procjenjivane su u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom

bol&milP u svakoj ispitivanoj skupini koji su postigli PASI 75 (tj. najmanje 75% pobolj$anja u
Igffcksu zahvacéene povrsine i tezine psorijaze u odnosu na pocetak) u 12. tjednu.

Ispitivanje 1 bilo je ispitivanje faze 11 u koje su ukljuceni bolesnici s aktivnom, ali klinicki stabilnom
plak psorijazom koja zahvaca >10% povrSine tijela u dobi od =218 godina. Sto dvanaest (112)

bolesnika bilo je randomizirano tako da su primili dozu od 25 mg LIFMIORa (n=57) ili placebo
(n=55) dva puta tjedno tijekom 24 tjedna.

Ispitivanje 2 je procijenilo 652 bolesnika s kronicnom plak psorijazom koriste¢i iste kriterije
uklju¢ivanja kao u ispitivanju 1, uz dodatak minimalnog PASI indeksa 10 na probiru. LIFMIOR je
primijenjen u dozama od 25 mg jednom tjedno, 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg dva puta tjedno
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tijekom 6 uzastopnih mjeseci. Tijekom prvih 12 tjedana dvostruko slijepog perioda bolesnici su
primali placebo ili jednu od tri navedene doze LIFMIORa. Nakon 12 tjedana lijeCenja bolesnici u
skupini koja je primala placebo zapoceli su lijecenje LIFMIORom na maskirani nacin (25 mg dva puta
tjedno), a bolesnici u skupinama lijeCenima aktivnom terapijom nastavljali su lije¢enje do kraja 24.
tjedna dozom na koju su od pocetka randomizirani.

Ispitivanje 3 procijenilo je 583 bolesnika i imalo je iste kriterije uklju¢ivanja kao i ispitivanje 2.
Bolesnici su primali LIFMIOR u dozi od 25 mg ili 50 mg ili placebo dva puta tjedno kroz 12 tjedana,
a nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu studije primali 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno
tijekom dodatna 24 tjedna.

Ispitivanje 4 procijenilo je 142 bolesnika i imalo je slicne kriterije ukljucivanja kao i ispitivanja @Q
0

12 tjedana i nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu ispitivanja primali LIFMIOR u d&gi

Bolesnici u ovom ispitivanju primali su LIFMIOR u dozi od 50 mg ili placebo jednom tjedrg{

50 mg jednom tjedno tijekom dodatnih 12 tjedana.

s odgovorom PASI 75 (30%) u usporedbi sa skupinom na placebu (2%) (p<O0,
56% bolesnika u skupini lije¢enoj LIFMIORom postiglo je PASI 75 u uspor

U ispitivanju 1 skupina lije¢ena LIFMIORom imala je nakon 12 tjedana zna¢ajno Qlesnika
s

bn 24 tjedna,
7o skupini koja

je primala placebo. Klju¢ni rezultati ispitivanja 2, 3 i 4 prikazani su dolje.

Odgovori bolesnika sa psorijazom u ispitivanin i4

Ispitivanje 2 Ispitivanje Ispitivanje 4
——————— LIFMIOR------ ——QLE@——— -----LIFMIOR----
25 mg 50 mg P4 mg 50mg 50mg
Placebo 2xtj. 2xtj. 2xtj. | Placebo 1xtj. 1xtj.
n=166 | n= n= n= n= =19 | n=46 | n=96 n=90
t.12 | 162 162 164 164 t. 12 t. 12 t. 12 tj. 24a
Odgovor §. 4. . .
(%) 12 24a 12
PASI 50 14 58* 70 64* 77* 9 69%* 83
PASI 75 4 34* 44 34% 49% 2 38%* 71
DSGA",
bez
promjen ”
aili \
gotovo
bez O
promjen
a 5 39 49*% 55 4 39* 5T7* 4 39* 64
*p<0,00Q1 uguspored®i s placebom
A. Nisu tisticke usporedbe s placebom u 24. tjednu u ispitivanjima 2 i 4 buduci da je izvorna
place a pocela primati LIFMIOR 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno od 13. do 24.
edn

terapije.

oska stati¢ka globalna procjena (Dermatologist Static Global Assessment). Bez promjena ili
0 bez promjena na kozi definirano kao 0 ili 1 na ljestvici od 0 do 5.

*
\
V‘iu bolesnicima s plak psorijazom koji su primali LIFMIOR zabiljezen je znacajan odgovor u

usporedbi s placebom ve¢ za vrijeme prvog posjeta (nakon 2 tjedna) koji se odrzao do kraja 24. tjedna

U ispitivanju 2 takoder je postojao period bez primjene lijeka za vrijeme kojeg je, u bolesnika s
postignutim PASI pobolj$anjem od najmanje 50% u 24. tjednu, primjena lijeka obustavljena. Bolesnici
su bez lijeCenja praceni s obzirom na pojavu reaktivnog pogorSanja bolesti (engl. rebound) (PASI
>150% u odnosu na pocetni), kao i vrijeme do relapsa (definirano kao gubitak najmanje polovice
poboljsanja postignutog izmedu pocetka i 24. tjedna). U razdoblju obustavljanja lijeka simptomi
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psorijaze postupno su se vratili s medijanom vremena do relapsa bolesti od 3 mjeseca. Nije
primije¢eno pogorsanje bolesti nakon prestanka terapije kao ni ozbiljni Stetni dogadaji povezani sa
psorijazom. ZabiljeZeni su dokazi koji podupiru korist ponovne primjene LIFMIORa u bolesnika koji
su inicijalno odgovorili na lijecenje.

U ispitivanju 3 u vecine bolesnika (77%) koji su na pocetku randomizirani u skupinu koja je dobivala
LIFMIOR u dozi od 50 mg dva puta tjedno pa je njihova doza LIFMIORa snizena nakon 12 tjedna na
25 mg dva puta tjedno odgovor PASI 75 odrzan je do kraja 36. tjedna. U bolesnika koji su primali

25 mg dva puta tjedno kroz cijelo ispitivanje PASI 75 odgovor nastavio se poboljsavati izmedu 12. i

36. tjedna

U ispitivanju 4 skupina lije¢ena LIFMIORom imala je ve¢i udio bolesnika s PASI 75 u 12. t]edn Q
(38%) u usporedbi sa skupinom lijeCenom placebom (2%) (p<0,0001). Za bolesnike koji su p
50 mg jednom tjedno tijekom ispitivanja odgovor s obzirom na djelotvornost nastavio se polgjsa
time da je 71% bolesnika postiglo PASI 75 u 24. tjednu.

U dugotrajnim (do 34 mjeseca) otvorenim ispitivanjima gdje se LIFMIOR prlmje Vo W Prekida
klini¢ki odgovor bio je kontinuiran i sigurnost primjene bila je usporediva s iSfRgv4 % kraceg

trajanja.

Analiza podataka klinickih ispitivanja nije otkrila nijednu osnovnu znac esti koja bi pomogla
klinic¢arima u odabiru najprikladnijeg doziranja (intermitentnog ili konti g). Stoga, izbor
intermitentnog ili kontinuiranog lijecenja treba biti temeljen na @i lijecnika i pojedinacnih

potreba bolesnika. 'S

L 2
Protutijela na LIFMIOR

Protutijela na etanercept otkrivena su u serumu nekih @lij enih etanerceptom. Ova
ra

protutijela nisu bila neutralizirajuca i prolaznog su ka ra. 1zgleda da nema korelacije izmedu

razvoja protutijela i klinickog odgovora ili nuspgigya.
U bolesnika lijecenih odobrenim doza e@u klinickim ispitivanjima do 12 mjeseci

kumulativne stope protutijela na etan®rge u otprilike 6% za osobe s reumatoidnim artritisom,
7,5% za osobe s psorijaticnim artrltls %aal 0sobe s ankilozantnim spondilitisom, 7% za osobe s
psorijazom, 9,7% za osobe s psoriggzoqy dj®je dobi i 4,8% za osobe s juvenilnim idiopatskim
artritisom. TS
) 2
Kao $to je ocekivano, udio
ispitivanjima (do 3,5 g¢ff
incidencija poj

x(a koji su razvili protutijela na etanercept u dugoro¢nim
p&gccava se s vremenom. Medutim, zbog njihove prolazne prirode,
venih u svakoj tocki ocjenjivanja bila je u pravilu manja od 7% u
artritisom 1 bolesnika s psorijazom.

ispitivanjima s psorijazom u kojima su bolesnici primali 50 mg dva puta tjedno
, incidencija protutijela uocenih u svakoj tocki ocjenjivanja bila je do otprilike 9%.

l% iski bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom

Vmo t primjene i1 djelotvornost LIFMIORa procjenjivana je u ispitivanju u dva dijela, a sudjelovalo

69-ero djece s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom koja su imala razli¢ite pojavne

oblike juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartritis, pauciartritis, sisemski nastup bolesti). U ispitivanje
su ukljucena djeca u dobi od 4 do 17 godina s umjerenim do teskim aktivnim poliartikularnim
juvenilnim idiopatskim artritisom refraktornim na metotreksat ili s netolerancijom na metotreksat.
Bolesnici su ostali na stabilnoj dozi jednog nesteroidnog protuupalnog lijeka i/ili prednizona
(<0,2 mg/kg na dan ili maksimalno 10 mg). U prvom dijelu ispitivanja svi su bolesnici primili
0,4 mg/kg (najvise 25 mg po dozi) LIFMIORa supkutano dva puta tjedno. U drugom dijelu bolesnici s
klinickim odgovorom 90. dana randomizirani su da i dalje primaju LIFMIOR ili placebo kroz Cetiri
mjeseca i zatim je procijenjeno pogorsanje bolesti. Odgovori su mjereni upotrebom ACR Pedi 30,
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definirano kao > 30% poboljSanje u najmanje tri od Sest i > 30% pogorsanje u ne vise od jednom od
Sest temeljnih JRA kriterija koji ukljucuju broj zahvacenih zglobova, ograni¢enje pokreta, opéu
procjenu lijecnika i bolesnika/roditelja, funkcionalnu procjenu i sedimentaciju eritrocita. PogorSanje
bolesti definirano je kao >30% pogorsanje u tri od Sest temeljnih JRA kriterija i >30% poboljsanje u
ne vise od jednom od $est temeljnih JRA kriterija i minimalno dva zahvacena zgloba.

U prvom dijelu ispitivanja 51 od 69 (74%) bolesnika pokazalo je klini¢ki odgovor i uslo je u drugi dio
ispitivanja. U drugom dijelu ispitivanja 6 od 25 (24%) bolesnika koji su ostali na LIFMIORu imalo je
pogorsanje bolesti u usporedbi s 20 od 26 (77%) bolesnika koji su primali placebo (p=0,007). Od
pocetka drugog dijela ispitivanja medijan vremena do javljanja pogorSanja bio je 116 dana za
bolesnike koji su primili LIFMIOR 1 28 dana za bolesnike koji su primili placebo. Od svih bolesnika
koji su pokazali klinicki odgovor 90. dan i usli u drugi dio ispitivanja neki, koji su ostali na
LIFMIORu, nastavili su s poboljsanjem od 3. do 7. mjeseca, dok oni koji su primali placebo ng @
pokazali poboljsanje. {

U otvorenom produzetku ispitivanja sigurnosti primjene 58 pedijatrijskih bolesnika iz g8 kanog
ispitivanja (u dobi od 4 ili vi$e godina u vrijeme uklju¢enja) nastavilo je primati L 0 10
godina. Stope ozbiljnih nuspojava i ozbiljnih infekcija nisu se povecale s dugo 0Zenosti.

metotreksatom (n=294) ili metotreksata kao monoterapije (n=197) proci ) je u trajanju do 3
godine na 594 djece u registru u dobi od 2 do 18 godina s juvenilnim idiJgigdim artritisom od kojih je
39 bilo staro 2 do 3 godine. Ukupno, infekcije su ¢esce prijavlje@jlesnika lijeCenih etanerceptom

Dugotrajna sigurnost primjene LIFMIORa kao monoterapije (n=103), L ombinaciji s

u odnosu na one lije¢ene metotreksatom kao monoterapijor®(3, nosu na 2%) i infekcije
povezane s primjenom etanercepta bile su teze prirode.

U jednom drugom otvorenom ispitivanju na jednoj s Igika s oligoartritisom produljenog

trajanja (15 bolesnika u dobi od 2 do 4 godine, 23 bolesWka u dobi od 5 do 11 godina i 22 bolesnika u

dobi od 12 do 17 godina), 38 bolesnika s artriti ovezdnim s entezitisom (u dobi od 12 do 17

godina) i 29 bolesnika s psorijaticnim art 'tiso@bi od 12 do 17 godina) bilo je lijeeno

LIFMIORom u dozi od 0,8 mg/kg (do po dozi) tjedno tijekom 12 tjedana. U svakom od

podtipova JIA u vecine bolesnika bili jeni ACR Pedi 30 kriteriji i pokazalo se klinicko
0N

poboljsanje u sekundarnim mjerama 1 $to su broj bolnih zglobova i opéa procjena lije¢nika.
Profil nuspojava bio je sukladan i gim ispitivanjima JIA.
*

U bolesnika s juvenilnim ®ljofMgskim artritisom nisu provedena ispitivanja u¢inaka kontinuirane
terapije LIFMIORom u Quj isu odgovorili u roku od 3 mjeseca nakon pocetka terapije

LIFMIORom. Nadalje dena ni ispitivanja kojima bi se procijenili u¢inci prekida primjene
e

ili smanjenja prgporgc¢ MIORa nakon dugotrajne primjene u bolesnika s JIA.

Pedijatrijski polesni®s plak psorijazom
j off LIFMIORa procijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
randomzir pitivanju na 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s umjerenom do
@ko@p orijazom (prema definiciji SPGA bodovanja >3, ukljucuju¢i >10% BSA i PASI >12).
B ji su udovoljavali uvjetima prethodno su primali fototerapiju ili sistemsku terapiju ili u
N M uspostavljena odgovarajuca kontrola pri primjeni topikalne terapije.

Vesnici su primali LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) ili placebo jednom tjedno tijekom 12 tjedana. U
2. tjednu vise bolesnika koji su randomizirani u skupinu koja je dobivala LIFMIOR imalo je pozitivni

odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) od onih koji su randomizirani u skupinu koja je
dobivala placebo.
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Ishodi plak psorijaze dje¢je dobi nakon 12 tjedana

LIFMIOR
0,8 mg/kg jednom
tjedno Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cist” ili “minimalan”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Nakon dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja u trajanju od 12 tjedana svi bolesnici dobivali su
LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) jednom tjedno u trajanju od dodatna 24 tjedna. Odgovori z#glje
tijekom otvorenog razdoblja bili su sli¢ni onima u dvostruko slijepom razdoblju.

Kratice: sPGA-staticka opca procjena lije¢nika
a. p<0,0001 uusporedbi s placebom Q

Tijekom randomiziranog razdoblja prekida terapije, znatno vise bolesnika koji su
randomizirani u skupinu s placebom uslo je u recidiv bolesti (gubitak odgovo
s bolesnicima koji su ponovno randomizirani u skupinu s LIFMIORom. Uz n
su bili odrzani do 48 tjedana.

Nakon gore spomenutih 48 tjedana ispitivanja dugotrajna sigurnost prim Q djelotvornost

LIFMIORa u dozi 0,8 mg/kg (do 50 mg) primijenjenog jednom tjgggo procijenjena je u otvorenom
produZetku ispitivanja do 2 godine u kojoj je sudjelovao 184 pe i bolesnik s plak psorijazom.

Dugoro¢no iskustvo s LIFMIORom bilo je op¢enito uspofeds ifnalnim ispitivanjem od 48
tjedana 1 nije otkrilo nijednu novu ¢injenicu o sigurnosti PriMvy

5.2 Farmakokineticka svojstva

Linked Immunosorbent Assay) kojim s i ishodi$ni spoj i razgradni produkti na koje je
osjetljiv ELISA test. *

Apsorpcija \
Etanercept se sporo apsorbigg s mje pkutane injekcije pri ¢emu maksimalnu koncentraciju nakon

jednokratne doze doseze OrO%Omrilike 48 sati. Apsolutna bioraspoloZzivost iznosi 76%.
a

Serumske vrijednosti etanercepta odredivgle s%imskim imunotestom ELISA (engl. Enzyme-

Pretpostavlja se da su konc ¢ U stanju dinamicke ravnoteze, pri doziranju dva puta tjedno,
otprilike dvostruko veégfod abiljeZenih nakon jednokratnih doza. Prosje¢na maksimalna
serumska koncentragija % eZafla u zdravih dobrovoljaca nakon jednokratne supkutane doze
LIFMIORa od iznosila jel,65 + 0,66 pug/ml, a povrSina ispod krivulje iznosila je 235 £+
96,6 pgeh/ml

Profili sre rjednosti koncentracija u serumu u stanju dinamicke ravnoteze u bolesnika lijeCenih
jog imjene LIFMIORa u dozi od 50 mg jednom tjedno (n=21) naspram primjene

dozi od 25 mg dva puta tjedno (n=16) iznosili su C,,x 0od 2,4 mg/l naspram 2,6 mg/l,
A mg/l naspram 1,4 mg/l, a djelomic¢ni AUC od 297 mgeh/l naspram 316 mgeh/l. U
% , ukrizenom ispitivanju dva nacina lije¢enja jednokratnom dozom u zdravih dobrovoljaca
Vaél se da je etanercept primijenjen kao jednokratna injekcija od 50 mg/ml bioekvivalentan
jema istodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/ml.

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom AUC etanercepta
u stanju dinamicke ravnoteZe iznosio je 466 pgeh/ml za LIFMIOR od 50 mg jednom tjedno (N= 154) i
474 ngeh/ml za LIFMIOR od 25 mg dva puta tjedno (N = 148).

Distribucija
Odnos koncentracija etanercepta — vrijeme opisuje bieksponencijalna krivulja. Sredi$nji volumen

raspodjele etanercepta iznosi 7,6 1, dok je volumen raspodjele u stanju dinami¢ke ravnoteze 10,4 1.
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Eliminacija

Etanercept se sporo uklanja iz tijela. Poluvijek je dug, priblizno 70 sati. U bolesnika s reumatoidnim
artritisom klirens iznosi oko 0,066 1/h, §to je nesSto nize od vrijednosti 0,11 1/h zabiljezene u zdravih
dobrovoljaca. Nadalje, farmakokinetika LIFMIORa u bolesnika s reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilitisom i plak psorijazom je sli¢na.

Nema vidljive razlike u farmakokinetici izmedu muskaraca i Zena.

Linearnost

Proporcionalnost doze nije bila sluzbeno ocijenjena, ali nema vidljivog zasi¢enja klirensa u

postoje¢em rasponu doziranja. @

Posebne populacije K
Ostecenje bubrega

Iako nakon primjene radioizotopom oznacenog etanercepta bolesnicima i dobrovo TGO
eliminacija radioaktivnosti u mokraci, nisu bile opazene povecane koncentrac%et 0

bolesnika s akutnim zatajenjem bubrega. Prisutnost oStecenja bubrega ne bi t jjevati

promjenu doziranja.

Ostecenje jetre
Povecane koncentracije etanercepta nisu bile opazene u bolesnik utnim zatajenjem funkcije jetre.
Prisutnost oStecenja jetre ne bi trebala zahtijevati promjenuglozi

Starije osobe \1

Utjecaj uznapredovale dobi ispitan je u populacijskoj Ckoj analizi serumskih
koncentracija etanercepta. Procjene klirensa i volumen3g bolesnika starosti 65 do 87 godina bile su
slicne procjenama u bolesnika mladih od 65 gogj

Pedijatrijska populacija
<
Pedijatrijski bolesnici s juvenilnim i artritisom

U ispitivanju LIFMIORa u bolesng fuvchilnim idiopatskim artritisom 69 bolesnika (u dobi od 4 do
17 godina) primalo je 0,4 mg LIFM /kg dva puta na tjedan tijekom 3 mjeseca. Profili serumskih
koncentracija bili su sli¢n® zabiljeZenim u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom.
Najmlada djeca (starostig in®pimala su smanjeni klirens (poviseni klirens kada je normaliziran
prema tjelesnoj tezini) i sa starijom djecom (u dobi od 12 godina) i odraslima. Simulacija
doziranja upucéye nf za ) ¢e starija djeca (u dobi od 10-17 godina) imati serumske razine
slicne onima u o ¢e mlada djeca imati znatno niZe razine.

Pedijat ifpolesnici s plak psorijazom
Pedijatryjs ici s plak psorijazom (u dobi od 4 do 17 godina) dobivali su 0,8 mg/kg (do
lgaks' e od 50 mg tjedno) etanercepta jednom tjedno u trajanju do 48 tjedana. Srednje
&V ajnizih koncentracija u serumu u stanju dinamicke ravnoteze kretale su se od 1,6 do
u 12., 24.148. tjednu. Srednje vrijednosti koncentracija u pedijatrijskih bolesnika s plak

v&e bile su slicne koncentracijama zabiljeZenim u bolesnika s juvenilnim idiopatskim

agfhtisom (lijeCenih s 0,4 mg/kg etanercepta dva puta tjedno, do maksimalne doze od 50 mg tjedno).
e srednje vrijednosti koncentracija bile su sli¢ne onima zabiljezenim u odraslih bolesnika s plak
psorijazom lijeCenih s 25 mg etanercepta dva puta tjedno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
U toksikoloskim ispitivanjima LIFMIORa nije zabiljezena toksi¢nost koja ogranicava dozu, kao ni

toksi¢nost prema ciljnim organima. Prema nizu u€injenih in vitro i in vivo ispitivanja smatra se da
LIFMIOR nije genotoksic¢an. Ispitivanja karcinogenosti, kao i uobi¢ajena procjena utjecaja na
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plodnost i postnatalne toksicnosti, nisu provedena s LIFMIORom zbog pojave neutraliziraju¢ih
protutijela u glodavaca.

LIFMIOR nije uzrokovao smrtnost ni vidljive znakove toksi¢nosti u miseva i Stakora nakon
jednokratne supkutane doze od 2000 mg/kg, ni nakon jednokratne intravenske doze od 1000 mg/kg. U
LIFMIORa nije zabiljezena toksi¢nost koja bi ograni¢avala dozu, kao ni toksi¢nost prema ciljnim
organima prilikom primjene u cinomolgus majmuna u dozi od 15 mg/kg supkutano, dva puta tjedno,
tijekom 4 ili 26 uzastopnih tjedana, a pri toj su dozi serumske koncentracije lijeka izmjerene na
temelju AUC bile vise od 27 puta vece od one izmjerene u ljudi prilikom primjene preporucene doze

od 25 mg. Q

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari K
saharoza O

natrijev klorid
L-argininklorid
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat
voda za injekcije
6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek s N ijjeSati s drugim lijekovima.

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju hﬁ@

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). A
Ne zamrzavati. 'S
*
LIFMIOR se moze éuval" 0 raturi do maksimalno 25°C jednokratno do najdulje Cetiri tjedna

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci. J

poslije Cega se ne smij ladnjak. LIFMIOR treba zbrinuti ako se ne primijeni u roku od Cetiri
j hl#injaka.

6.5 Vs Zaj spremnika

QI? uN€naPrizgalica (MYCLIC) koja sadrzi napunjenu $trcaljku LIFMIORa. Strcaljka u brizgalici
X ena je od prozirnog stakla tipa I s iglom od nehrdajuceg celika od 27G, gumenim pokrovom za
igl

iglypPpticnim klipom. Pokrov za iglu napunjene brizgalice sadrzi suhu prirodnu gumu (derivat
laglksa). Vidjeti dio 4.4.

Kutije sadrze 2, 4, ili 12 napunjenih brizgalica LIFMIORa s 2, 4 ili 12 jastucica natopljenih
alkoholom. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Upute za uporabu i rukovanje

Prije injekcije: LIFMIOR napunjena brizgalica za jednokratnu uporabu treba se ostaviti na sobnoj
temperaturi (priblizno 15 do 30 minuta). Pokrov za iglu se ne smije ukloniti prilikom ¢ekanja da
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napunjena brizgalica dosegne sobnu temperaturu. Pogledom na prozor€i¢ za provjeru izgleda otopine,
otopina mora biti bistra do blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda i moze
sadrzavati male prozirne ili bijele dijelove proteina.

Iscrpne upute za primjenu navedene su u uputi o lijeku, u dijelu 7 “Uporaba napunjene brizgalice
MYCLIC za ubrizgavanje LIFMIORa”.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET Q

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles K
Belgija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM

EU/1/16/1165/011
EU/1/16/1165/012

EU/1/16/1165/013

L 4
L 2
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM (é OBRENJA
G

Datum prvog odobrenja: 13. veljace 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: {DD mjes G

10. DATUM REVIZIJE TEKST® %

Detaljnije informacije o ovom lij@ne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.cu. ¢

S

Vv
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju za pedijatrijsku primjenu.

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV E Q

Jedna bocica sadrzi 10 mg etanercepta. Pripremljena otopina sadrzi 10 mg/ml etanercepta. K

sisavaca iz jajnika kineskog hr¢ka (engl. Chinese hamster ovary, CHO). Etang
kimeric¢kog proteina koji se dobiva genetickim inzenjerstvom — fuzijom ekstrags
receptora-2 ljudskog ¢imbenika nekroze tumora za ligande (TNFR2/p75) s Fd
IgG1. Ta Fc komponenta sadrzi spojno mjesto, regije CH, i CHjs, ali ne 1%
se sastoji od 934 aminokiseline i ima prividnu molekularnu masu od otpig
Specifi¢na aktivnost etanercepta iznosi 1,7x10° jedinica/mg.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. " @
Prasak i otapalo za otopinu za injekciju (praSa jekciju).

N

Prasak je bijeli. Otapalo je bistra, bez&oj t

4. KLINICKI PODAC£ A\
41 Terapijske indikacy \

Befivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i produljenog oligoartritisa
tine i adolescenata u kojih postoji neadekvatan odgovor na metotreksat ili ga

IgG1. Etanercept
50 kilodaltona.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

IFMIOR nije ispitan u djece mlade od 2 godine.

Plak psorijaza dje¢je dobi
Lijecenje kronicne teske plak psorijaze u djece i adolescenata od navrSene 6. godine kojima bolest nije
adekvatno kontrolirana drugim sistemskim terapijama ili fototerapijom, ili ih bolesnici ne podnose.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje LIFMIORom treba zapoceti i nadzirati lije¢nik specijalist s iskustvom u dijagnostici i

91



lijecenju juvenilnog idiopatskog artritia ili plak psorijaze djec¢je dobi. Bolesnicima koji se lijece
LIFMIORom treba dati Karticu s upozorenjima za bolesnika.

Doziranje
Posebne populacije

Ostecenje bubrega i jetre
Nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija Q

Ovaj oblik lijeka od 10 mg namijenjen je pedijatrijskim bolesnicima kojima je propisana doa&

10 mg ili manja. Svaku bocicu LIFMIORa od 10 mg treba uporabiti jednokratno u samo jed
bolesnika, a ostatak sadrzaja bocice treba baciti.

Juvenilni idiopatski artritis
Preporucena doza je 0,4 mg/kg (do najvise 25 mg po dozi) primijenjeno dva pUNR g obliku
e

supkutane injekcije s razmakom izmedu doza od 3 do 4 dana ili doza od 0,8 0 najvise 50 mg
po dozi) primijenjena jednom tjedno. Mora se razmotriti prekid lije¢enja u kojih nije
postignut odgovor na terapiju nakon 4 mjeseca.

Nisu provedena sluzbena klini¢ka ispitivanja u djece u dobi od 2 godine. Medutim, ogranic¢eni
podaci o sigurnosti primjene lijeka dobiveni iz registra bole#nik jraju da je sigurnosni profil u
djece izmedu 2 i 3 godine starosti slican onome koji je za®ig aslih i djece u dobi od 4 godine
ili vise, kada se svaki tjedan dozira supkutano 0,8 mg/k N 2 S5.1).

U djece mlade od 2 godine opcenito nije primjerena prifygena LIFMIORa u indikaciji juvenilnog

idiopatskog artritisa.
Pedijatrijska plak psorijaza (u dobi od n@ie)

Preporuc¢ena doza je 0,8 mg/kg (do nRgsi 0 mg po dozi) jednom tjedno u trajanju do 24 tjedna.
Lijecenje se mora prekinuti u bolesni§ ii M€ pokazuju odgovor na terapiju nakon 12 tjedana.
Ako je indicirano ponovno #jecenje IORom, moraju se slijediti gore navedene smjernice o

trajanju terapije. Doza m&aNO,8 mg/kg (do najvise 50 mg po dozi) jednom tjedno.

U djece mlade od 6 goc ito nije primjerena primjena LIFMIORa u indikaciji plak psorijaze.

Nacin primjene
LIFMIOR seprimjeNgije supkutanom injekcijom. Prije primjene LIFMIOR prasak za otopinu mora se
rekonstifNyjrafi u 1 ml otapala (vidjeti dio 6.6).

I‘crp ¢ ¥a pripremu i primjenu rekonstituiranih boc¢ica LIFMIORa navedene su u uputi o lijeku,
N pute za pripremu i davanje injekcije LIFMIORa”.

¢
(¢)

ka ntraindikacije
reosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Sepsa ili rizik od sepse.
Lije¢enje LIFMIORom se ne smije zapoceti u bolesnika s aktivnim infekcijama, ukljucivsi kroni¢ne i
lokalizirane infekcije.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih medicinskih proizvoda, zastitni znak i broj serije
primijenjenog proizvoda treba uredno evidentirati (ili navesti) u bolesnickom kartonu.

Infekcije
Bolesnike treba ocijeniti s obzirom na mogucée infekcije prije, za vrijeme i nakon lijecenja

LIFMIORom, vode¢i racuna o tome da srednja vrijednost poluvremena eliminacije etanercepta iznosi
otprilike 70 sati (raspon od 7 do 300 sati).

Pri primjeni LIFMIORa primijeceni su slucajevi teskih infekcija, sepse, tuberkuloze i oportunisticki
infekcija, ukljuCujuéi i invazivne gljivicne infekcije, listeriozu i leglonelozu (Vld]etl dio 4.8). T

infekcije uzrokovane su bakterijama, mikobakterijama, gljivicama, virusima i parazitima (ukl

protozoe). U nekim slucajevima odredene gljiviéne i druge oportunisticke infekcije nisu pre

Sto je rezultiralo kas$njenjem odgovarajuceg lijeCenja, a katkad i smréu. Pri ocjeni podg

bolesnika infekcijama treba razmotriti rizik za razvoj oportunisti¢ke infekcije (npr. i

endemskim mikozama).

Bolesnike u kojih se razviju nove infekcije za vrijeme lijeCenja LIFMIORom ¢ pazljivo
nadgledati. U slu¢aju razvoja ozbiljne infekcije primjena LIFMIORa morg
procijenjena djelotvornost i sigurnost primjene LIFMIORa u bolesnika § @ Fnom infekcijom.
Lije¢nik mora pristupiti s oprezom lijecenju LIFMIORom bolesnika s arfgggg¥om recidivirajuéih ili
kroni¢nih infekcija ili s postoje¢im stanjem koje ih moze cm1t1 s jiima infekciji, kao $to je

uznapredovala ili loSe kontrolirana Secerna bolest.

Tuberkuloza \
U bolesnika lijecenih LIFMIORom opisani su slucaj e@ ulgtrkuloze, ukljucujuci milijarnu

tuberkulozu i tuberkulozu na ekstrapulmonalnim lokacT

inaktivnu (‘latentnu’) tuberkulozu. Ov. ukljucivati detaljnu anamnezu s osobnom

Prije pocetka terapije LIFMIORom svﬂesni@ju proci pregled s obzirom na aktivnu i

e
anamnezom tuberkuloze ili moguéeg® el% kontakta s tuberkulozom te prethodnu 1/ili tekucu
imunosupresivnu terapiju. U svih je N otrebno provesti odgovarajuce testove probira, t;.
tuberkulinski kozni test 1 rendgenﬁ ogu se primijeniti lokalne preporuke). Preporucuje se
zabiljeziti provodenje navedgnih testOW®u Karticu s upozorenjima za bolesnika. Lije¢nike koji
propisuju lijek treba upozﬁr'tmik lazno negativnih rezultata tuberkulinskog koznog testa,

posebice u bolesnika kojisu olesni ili imunokompromitirani.

Ako je postavljgna gfja ak#ne tuberkuloze, nije dopusteno zapoceti terapiju LIFMIORom. Ako
je postavljena di maktivne (‘latentne’) tuberkuloze, mora se zapoceti lijeCenje latentne
tuberkuloze gntitub®guloticima prije pocetka primjene LIFMIORa, u skladu s lokalnim preporukama.

ituaciji nuzno je vrlo pomno razmotriti omjer koristi i rizika terapije LIFMIORom.

%Vi @P Bo1®ma treba savjetovati da potraze lijecnicki savjet u slucaju pojave znakova/simptoma
oKOR é I na tuberkulozu (npr. stalni kasalj, mrSavljenje/gubitak tjelesne tezine, subfebrilnost) za
\ 111 nakon lije¢enja LIFMIORom.

thivacii a hepatitisa B
abiljeZena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa

B (HBV) i primali antagoniste TNF-a, ukljuc¢ujuc¢i LIFMIOR. To ukljucuje izvjestaje reaktivacije
hepatitisa B u bolesnika koji su bili anti-HBc pozitivni, ali HBsAg negativni. Bolesnici se trebaju
testirati na HBV infekciju prije zapocinjanja terapije LIFMIORom. Za bolesnike koji su pozitivni na
HBYV infekciju preporucuje se konzultacija s lijeCnikom s iskustvom u lijeCenju hepatitisa B. NuZan je
oprez u slu¢aju davanja LIFMIORa bolesnicima koji su prethodno bili zarazeni HBV-om. Takve
bolesnike je potrebno kontrolirati s obzirom na znakove i simptome aktivne HBV infekcije tijekom
terapije i nekoliko tjedana nakon zavrSetka terapije. Odgovarajuci podaci o lije¢enju bolesnika
zarazenih HBV-om kombinacijom antivirusne terapije i antagonista TNF-a nisu dostupni. U bolesnika
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koji razviju HBV infekciju, terapiju LIFMIORom treba prekinuti i zapoceti u¢inkovitu antivirusnu
terapiju s odgovaraju¢im suportivnim lijeCenjem.

Pogorsanje hepatitisa C
Opisani su slu¢ajevi pogorsanja hepatitisa C u bolesnika koji su primali LIFMIOR. LIFMIOR se mora
koristiti s oprezom u bolesnika s hepatitisom C u anamnezi.

Istodobno lije¢enje anakinrom
Istodobna primjena LIFMIORa i anakinre povezana je s pove¢anim rizikom od ozbiljnih infekcija i
neutropenije u usporedbi s monoterapijom LIFMIORom. Nije dokazano da ova kombinacija poveéaxb

klinicku korist. Stoga se ne preporucuje kombinirana primjena LIFMIORa i anakinre (vidjeti dijelov

4.514.8). @
Istodobno lijecenje abataceptom

U klini¢kim ispitivanjima istodobna primjena abatacepta i LIFMIORa rezultirala je p4gc g
incidencijom ozbiljnih Stetnih dogadaja. Ova kombinacija nije pokazala povecanu klini® % ist te se
stoga takva primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.5).

Alergijske reakcije
Alergijske reakcije ¢esto su povezane s primjenom LIFMIORa. Zabiljei e reakcije

ukljucivale su angioedem i urtikariju; takoder su zabiljeZene i ozbiljne rf slucaju pojave bilo
kakve ozbiljne alergijske ili anafilakticke reakcije mora se odmah obusta Frapija LIFMIORom i

zapocCeti odgovarajuca terapija.
’ @
Imunosupresija ¢

Budu¢i da je TNF medijator upale te mijenja stanicni i
ukljucivsi LIFMIOR, postoji moguénost utjecaja na o
zlo¢udnih bolesti. U ispitivanju koje je provedeno u 49
lije¢enih LIFMIORom nije bilo dokaza o smanj preos etljivosti odgodenog tipa, smanjenju razine
imunoglobulina ni promjeni ukupnog br 3a po izvr$nih stanica.

Dva bolesnika s juvenilnim idiopatsk %‘n razvila su infekciju varicella virusom te znakove 1
simptome aseptickog meningitisa kOJ kli bez trajnih posljedica. Bolesnici koji su izloZeni
znacajnom riziku infekcije viruso trebaju privremeno prekinuti lijecenje LIFMIORom te se
mora razmotriti proﬁlaktlng 11JecenJ rlcella Zoster Imunoglobulinom.

Sigurnost primjene i dje oWLIFMIORa u bolesnika s imunosupresijom nisu ispitane.

()

ra®lvni poremecaji

Solidni tumoyi i he poetske zlocudne bolesti (izuzimajuci rak koze)
Nakon 1f@nja lijeka u promet zabiljeZeni su slucajevi raznih zlo¢udnih bolesti (ukljucujuéi
karcinome pluéa te limfome) (vidjeti dio 4.8).

Qﬁ ligfnom dijelu klinickih ispitivanja antagonista TNF-a uoceno je vise slucajeva limfoma medu
cqycima koji su primali antagoniste TNF-a u usporedbi s kontrolnom skupinom bolesnika.
Mc¥yti®, pojava je bila rijetka, a period pracenja bolesnika lije¢enih placebom bio je krac¢i nego u
VSnika lijecenih antagonistima TNF-a. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su
ucajevi leukemije u bolesnika koji su lije¢eni antagonistima TNF-a. Postoji povecani osnovni rizik
za pojavu limfoma i leukemija u bolesnika s reumatoidnim artritisom s dugotrajnom, visokoaktivnom
upalnom bolescu, $to otezava procjenu rizika.

Prema postoje¢em znanju ne moze se iskljuciti moguéi rizik od razvoja limfoma, leukemija ili drugih
hematopoetskih zlo¢udnih bolesti ili solidnih tumora u bolesnika lije¢enih antagonistima TNF-a.
Potreban je oprez kada se razmatra lijeCenje antagonistima TNF-a bolesnika koji u anamnezi imaju
zlo¢udne bolesti, kao i kada se razmatra nastavak lijeCenja bolesnika koji su razvili zlo¢udnu bolest.
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U razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet medu djecom, adolescentima i mladim odraslima (do 22
godine) lijeCenih antagonistima TNF-a, ukljucuju¢i LIFMIOR (pocetak lijecenja <18 godina starosti),
prijavljeni su slucajevi zlocudnih bolesti, od kojih su neki imali smrtni ishod. Otprilike polovica
sluc¢ajeva su bili limfomi. Ostali slu¢ajevi bile su razliCite vrste zlo¢udnih bolesti, ukljucujuci rijetke
zlo¢udne bolesti tipicno povezane s imunosupresijom. U djece i adolescenata lijeCenih antagonistima
TNF-a, ne moze se iskljuciti rizik razvoja zlo¢udnih bolesti.

Rak koze

Melanom i nemelanomski rak koZe (engl. non-melanoma skin cancer, NMSC) primijeceni su u
bolesnika lijecenih antagonistima-TNF-a, uklju¢uju¢i LIFMIOR. U razdoblju nakon stavljanja lijeka u
promet u bolesnika lijeCenih LIFMIORom vrlo su rijetko prijavljeni slu¢ajevi pojave karcinoma
Merkelovih stanica. U svih bolesnika, a pogotovo u onih koji su pod poveéanim rizikom od raka
preporucuju se periodicni pregledi koze. @

NMSC u bolesnika koji su dobivali LIFMIOR u usporedbi s bolesnicima u kontrolnoj SNgp
posebno u bolesnika sa psorijazom.

Kombiniranjem rezultata kontroliranih klinickih ispitivanja LIFMIORa primijeceno j ova

Cijepljenje

Ziva cjepiva ne smiju se davati istodobno s LIFMIORom. Nisu dostupni
prijenosu infekcija putem zivih cjepiva u bolesnika koji primaju LIFMI vostruko slijepom,
placebom kontroliranom, randomiziranom klinickom ispitivanju u odras esnika s psorijaticnim
artritisom, 184 bolesnika je takoder primilo polivalentno pneumg o polisaharidno cjepivo u 4.
tjednu. U ovom ispitivanju je vecina bolesnika s psorijatiCngm a@n koji su primali LIFMIOR
mogla postiéi u¢inkovit imunoloski odgovor B-stanica na® o polisaharidno cjepivo, iako su
vrijednosti titra u agregatu bile umjereno nize, dok je ne M snika imalo dvostruki porast titra u
usporedbi s bolesnicima koji nisu primali Lifmior. Kliffck j

0g zapazanja nije poznat.

Stvaranje autoprotutijela
Lijecenje LIFMIORom mozZze uzrokovati tvar@oimunih protutijela (vidjeti dio 4.8).

aplasti¢ne anemije, ponekad sa s isf®dom. Pri lije¢enju LIFMIORom potreban je oprez u

Hematoloske reakcije ¢

U bolesnika lije¢enih LIFMIORom p N Mu rijetki sluCajevi pancitopenije i vrlo rijetki slucajevi
i

bolesnika u kojih u anamnegi Q)lj 1 va krvnih diskrazija. Sve bolesnike i roditelje/staratelje treba

savjetovati da hitno zatra®R st lije¢nika ako u tijeku lije¢enja LIFMIORom bolesnik razvije bilo
kakve znakove i simptomge Ky ¢uju na krvne diskrazije ili infekcije (npr. perzistirajué¢a povisena
temperatura, upala grlg % i varenja, bljedilo). Takve je bolesnike potrebno hitno pregledati,
ukljucivsi komgle pugliki®? U slucaju da se potvrdi krvna diskrazija, davanje LIFMIORa mora

se prekinuti.

Neurolo® bremecdaji

U bolesgi ih LIFMIORom bilo je rijetkih prijava demijelinizacijskih poremeéaja SZS (vidjeti

go 4 in®oga, rijetko je bilo prijava perifernih demijeliniziraju¢ih polineuropatija (ukljucujuci
oGl ¢ov sindrom, kroni¢nu upalnu demijelinizirajuéu polineuropatiju, demijelinizirajucu

iNyropatiju i multifokalnu motoricku neuropatiju). Premda nisu provedena klinicka ispitivanja
LIMIQRa u terapiji bolesnika s multiplom sklerozom, klini¢ka ispitivanja drugih antagonista TNF-a
Vlesnlka s multiplom sklerozom pokazala su porast aktivnosti bolesti. Prije propisivanja LIFMIORa
osoba koje ve¢ neko vrijeme boluju, ili su nedavno oboljele, ili u kojih postoji povecana opasnost od
razvoja demijelinizirajuce bolesti, preporucuje se pazljivo procijeniti odnos rizika i koristi, ukljucujuci
neurolosku procjenu.

Kombinirana terapija

U kontroliranom klinickom ispitivanju u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom u trajanju od
dvije godine nisu nadeni neocekivani u¢inci kombinacije LIFMIORa i metotreksata s obzirom na
sigurnost primjene te je sigurnosni profil LIFMIORa davanog u kombinaciji s metotreksatom bio
slican onima koji su opisani u ispitivanjima samo s LIFMIORom, odnosno samo s metotreksatom.
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Dugoroc¢na ispitivanja za procjenu sigurnosti primjene ove kombinacije su u tijeku. Nije provjerena
dugoroc¢na sigurnost primjene LIFMIORa u kombinaciji s drugim antireumatskim lijekovima koji
modificiraju tijek bolesti.

Primjena LIFMIORa u kombinaciji s drugom sistemskom terapijom ili fototerapijom za lijeCenje
psorijaze nije ispitana.

Ostecenje jetre ili bubrega
Temeljem farmakokineti¢kih podataka (vidjeti dio 5.2) u lijeCenju bolesnika s oste¢enjem bubrega ili
jetre nije potrebna prilagodba doza. Podaci o klinickim iskustvima s takvim bolesnicima su ograni(“:eniQ

kongestivnog zatajenja srca. U bolesnika koji su primali LIFMIOR nakon stavljanja u prom
zabiljezena su pogorSanja bolesti kongestivnog zatajenja srca, sa i bez ustanovljivih pRgf®eg
¢imbenika. Takoder su rijetko (<0,1%) prijavljeni slucajevi novog nastupa kongestivno %7

Kongestivno zatajenje srca (Kongestivno sréano zatajenje)
Lijecnici moraju biti oprezni prilikom propisivanja LIFMIORa bolesnicima koji boluju od &

srca, ukljucujuéi kongestivno zatajenje srca u bolesnika s poznatom postoje¢om ka % N larnom

LIFMIORa u lijecenju kongestivnog zatajenja srca prekinuta su ranije uslijed atte

djelotvornosti. Iako ne uvjerljivo, podaci iz jednog od ovih ispitivanja upyuSiva
tendenciju pogorsanja kongestivnog zatajenja srca u bolesnika lije¢enih @

Alkoholni hepatitis

U randomiziranom, placebom kontroliranom ispitivanju fas I @spitaliziranih bolesnika
lijecenih LIFMIORom ili placebom zbog umjerenog do &k nog hepatitisa LIFMIOR nije
bio djelotvoran, a stopa smrtnosti u bolesnika lijecenih & nakon 6 mjeseci bila je znatno
viSa. Dakle, LIFMIOR se ne smije primjenjivati u bo avijeenje alkoholnog hepatitisa.
Lijecnici moraju biti oprezni kada primjenjuju LIFMI bolesnika koji boluju od umjerenog do
teskog alkoholnog hepatitisa.

dodan standardnoj terapiji (koja je uk§u iklofosfamid ili metotreksat te glukokortikoide) s
medijanom trajanja od 25 mjesec%k alo da je LIFMIOR ucinkovit u lijeenju Wegenerove
granulomatoze. Incidencijagazlicitih V®a ne-koznih zlocudnih bolesti bila je znacajno veca u
bolesnika koji su lije¢eni ® (ORom u odnosu na kontrolnu skupinu. LIFMIOR se ne preporucuje
za lijeCenje Wegenerove omatoze.

Wegenerova granulomatoza J
Placebom kontrolirano ispitivanje u mx odraslih bolesnika lije¢eno LIFMIORom koji je

ingPkcija izmedu bolesnika u dobi od 65 godina ili starijih koji su primali LIFMIOR, u usporedbi s
ladim bolesnicima. Medutim, nuZan je oprez pri lijeCenju starijih bolesnika te osobita pozornost s
obzirom na pojavu infekcija.

Pedijatrijska populacija

Cijepljenje

Preporucuje se da, ako je moguce, pedijatrijski bolesnici obave cijepljenje prema trenutno vazecem
kalendaru cijepljenja prije nego se zapocne lijeCenje LIFMIORom (vidjeti dio iznad: Cijepljenje).
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Upalne bolesti crijeva i uveitis u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom (JIA)
Bilo je prijava pojave upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s JIA lije¢enih LIFMIORom (vidjeti
dio 4.8).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Istodobno lije¢enje anakinrom

U odraslih bolesnika koji su istodobno lije¢eni LIFMIORom i anakinrom opaZena je povecana stopa
ozbiljnih infekcija u usporedbi s bolesnicima koji su lije¢eni samo LIFMIORom ili samo anakinrom

(povijesni podaci).
Osim toga, u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju u odraslih bolesnika koji s Q
primali osnovnu terapiju metotreksatom, opazeno je da su bolesnici lijeceni LIFMIORom i a @
imali povecanu stopu ozbiljnih infekcija (7%) i neutropenije u odnosu na bolesnike lijeCene 0
LIFMIORom (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8). Nije dokazano da kombinacija Lifmiora i angki sava
klini¢ku korist te se stoga ne preporucuje.

Istodobno lijecenje abataceptom
U klinickim ispitivanjima istodobna primjena abatacepta i LIFMIORa rezultig
incidencijom ozbiljnih $tetnih dogadaja. Ova kombinacija nije pokazala pf

povecanom
nicku korist te se
stoga takva primjena ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

Istodobno lijecenje sulfasalazinom
U klinickom ispitivanju s odraslim bolesnicima koji su pringali @ne doze sulfasalazina, kojem je
dodan LIFMIOR, bolesnici u skupini s ovom kombinacij atisticki znacajno snizenje
srednje vrijednosti broja leukocita u usporedbi sa skupi JRgU lijecene samo LIFMIORom ili
samo sulfasalazinom. Klinicki znacaj navedene interaiffijc Nge Yo#hat. Lijecnici moraju biti oprezni
kod razmatranja istodobne primjene LIFMIORa i sulfaSgazina.

Izostanak interakcija Cé

U klini¢kim ispitivanjima nisu primije @ prilikom primjene LIFMIORa s
glukokortikoidima, salicilatima (osin?ssl na), nesteroidnim protuupalnim lijekovima (NSAIL),

ljenju vidjeti dio 4.4.

analgeticima ili metotreksatom. Zq(
Nisu opazene klini¢ki znacapne farmafkineticke interakcije izmedu lijekova u ispitivanjima s
metotreksatom, digoksind®y,iMgarfarinom.

Zene u reproduk
Zene u reproduktiv

trudno¢ om lijeCenja LIFMIORom i tri tjedna nakon prestanka lije¢enja.
rud
\LiNl1aghzvojne toksi¢nosti u Stakora 1 kunica nisu pokazala nikakve Stetne ucinke etanercepta na

i na novookocene Stakore. Ucinci etanercepta na ishode trudnoca ispitivani su u dva

op ijska kohortna ispitivanja. U jednom opservacijskom ispitivanju koje je usporedivalo

trghnoce koje su bile izloZene etanerceptu (n=370) tijekom prvog tromjesecja s trudno¢ama koje nisu
le izloZene etanerceptu ili drugim antagonistima TNF-a (n=164), zabiljeZena je viSa stopa velikih

urodenih mana (prilagoden omjer izgleda 2,4; 95% IC: 1,0-5,5). Vrste velikih urodenih mana bile su u

skladu s onima koje su najéesc¢e prijavljivane u opéoj populaciji i nije utvrden nikakav osobit obrazac

abnormalnosti. Nije zabiljeZena promjena u stopi spontanih pobacaja, mrtvorodencadi ili manjih

malformacija. U drugom opservacijskom ispitivanju u obliku registra, provedenom u vise drzava, koje

je usporedivalo rizik od Stetnih ishoda trudnoé¢a u Zena izloZenih etanerceptu tijekom prvih 90 dana

trudnoée (n=425) i Zena izlozenih nebioloskim lijekovima (n=3 497), nije zabiljezen povecan rizik od

velikih urodenih mana (grubi omjer izgleda = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90; prilagoden omjer

izgleda = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 nakon prilagodbe prema drzavi, bolesti majke, paritetu, dobi majke
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i pusenju u ranom stadiju trudnoce). Ovo ispitivanje nije pokazalo ni povecane rizike od manjih
urodenih mana, prijevremenog poroda, mrtvorodenja ili infekcija u prvoj godini Zivota za dojencad
¢ije su majke bile izloZene etanerceptu tijekom trudnoc¢e. LIFMIOR se tijekom trudnoée smije
primjenjivati samo ako je to posve neophodno.

Etanercept prolazi kroz placentu i mozZe se otkriti u serumu dojencadi Zena koje su bile lijeCene
LIFMIORom tijekom trudnoce. Klini¢ki utjecaj je nepoznat, no dojen¢ad moze imati povecan rizik od
infekcija. Primjena Zivih cjepiva dojencadi 16 tjedana nakon majcine zadnje doze LIFMIORa obi¢no
se ne preporucuje.

Dojenje
Nakon supkutane primjene etanercept se izlu¢uje u mlijeko lijeCenih Zena. Za vrijeme laktacije ‘1@

Stakora, nakon supkutane primjene, etanercept se izlucio u mlijeku te je otkriven u serumu sis
mladuncadi. Budu¢i da se imunoglobulini, zajedno s mnogim lijekovima, izlucuju u thekO&
iu

zena, potrebno je odluditi da li prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje lijekom LIFMI
obzir korist dojenja za dijete i koristi lijeCenja za Zzenu.

Plodnost Q
Neklini¢ki podaci o perinatalnoj i postnatalnoj toksi¢nosti etanercepta i njeg CIku na plodnost i
opc¢u sposobnost reprodukcije nisu dostupni.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojeviD

Ispitivanja o utjecaju na sposobnost upravljanja vozilima i 1‘da vima nisu provedena.

4.8 Nuspojave \
Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika ®j @1 idiopatskim artritisom.
Opéenito, Stetni dogadaji u pedijatrij EN ika s juvenilnim idiopatskim artritisom po ucestalosti i

Pedijatrijska populacija J

obliku bili su sli¢ni onima zabiljeg u O®raslih bolesnika (pogledati u nastavku Nuspojave u
odraslih bolesnika). U sljed¢€im se u ima navode razlike u odnosu na odrasle bolesnike i druge
specifi¢ne okolnosti. .

nickim ispitivanjima u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom
su po tipu bile blage do umjereno teske te odgovaraju onima koje se

, septicni Sok uzrokovan streptokokom grupe A, dijabetes melitus tipa I te infekcije
stoperativne infekcije rana.

m ispitivanju na pedijatrijskim bolesnicima s juvenilnim idiopatskim artritisom u dobi od 4 do

17 , 43 od 69 (62%) djece imalo je infekciju tijekom primanja LIFMIORa u toku tromjese¢nog
Viva ja (prvi dio, otvoreno ispitivanje), a uCestalost i tezina infekcija bile su sli¢ne u 58 bolesnika

0ji su zavrs$ili produzeno lijecenje tijekom 12 mjeseci otvorenog ispitivanja. Vrsta i udio Stetnih

dogadaja u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom bili su sli¢ni onima zabiljeZenim u
ispitivanjima LIFMIORa u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom i uglavnom blagi. Neki §tetni
dogadaji zabiljeZeni su ¢eS¢e u 69 bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom u usporedbi s 349
odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom koji su primali LIFMIOR tijekom 3 mjeseca. Navedeni
Stetni dogadaji ukljucuju glavobolju (19% bolesnika, 1,7 dogadaja po bolesnik-godini), muéninu (9%
bolesnika, 1,0 dogadaja po bolesnik-godini), bolove u abdomenu (19% bolesnika, 0,74 dogadaja po
bolesnik-godini) i povracanje (13%, 0,74 dogadaja po bolesnik-godini).
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U klinickim ispitivanjima juvenilnog idiopatskog artritisa prijavljena su 4 slucaja sindroma aktivacije
makrofaga.

Nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slu¢ajevi upalne bolesti crijeva i uveitisa u bolesnika s
juvenilnim idiopatskim artritisom koji su lijeCeni LIFMIORom, ukljucujué¢i i vrlo mali broj slucajeva
ponovnog javljanja nuspojave nakon ponovne primjene lijeka (vidjeti dio 4.4).

Nuspojave u pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom
Tijekom ispitivanja u trajanju od 48 tjedana na 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s
plak psorijazom primijeceni Stetni dogadaji bili su slicni onima u prethodnim ispitivanjima na

odraslim bolesnicima s plak psorijazom.

Nuspojave u odraslih bolesnika K

Najcéescée prijavljene nuspojave su reakcije na mjestu primjene injekcije (kao bol, otica 4

crvenilo i krvarenje na mjestu uboda), infekcije (kao infekcije gornjih diSnih putevgfOINg f
1$ , svrbe

infekcije mokra¢nog mjehura i kozne infekcije), alergijske reakcije, razvoj aut®gro
vrucica.

Odrasla populacija

o
Z 1

Prilikom primjene LIFMIORa takoder su prijavljene i ozbiljne nuspoja
je LIFMIOR, utjecu na imunoloski sustav i njihova primjena moZze imatt
protiv infekcija i raka. Ozbiljne infekcije zahvacéaju manje od 1
LIFMIORom. Prijave ukljucuju sluc¢ajeve fatalnih i Zivotnogigr
vrijeme primjene LIFMIORa takoder su prijavljeni slu¢aj®y
dojke, pluca, koze i limfnih zlijezda (limfomi).

poonisti TNF-a, kao §to
ok na obranu organizma
() bolesnika lijecenih
@Cih infekcija i sepse. Za
¢udnih bolesti ukljucujuéi rak

Prijavljene su i ozbiljne hematoloske, neuroloske i autogune reakcije. One ukljucuju rijetke prijave
pancitopenije i vrlo rijetke prijave aplasti¢ne angggge. Tijckom primjene LIFMIORa rijetko su
zabiljezeni slucajevi srediSnje demijelinizgcije @ @ slucajevi periferne demijelinizacije prijavljeni

vrlo rijetko. Prijavljeni su takoder i slu¢®gs®luf tanja sli¢nih lupusu i vaskulitisa.
L 2

Tabli¢ni popis nuspojava \
Sljedeci popis nuspojava temelji aggku®tvu iz klinickih ispitivanja u odraslih osoba, kao i iskustvu
nakon stavljanja lijeka u pregnet.

) 2

va nuspojave su navedene prema i ucestalosti (broj bolesnika u
1
¢

Unutar klasifikacije orga
kojih se ocekuje pojavj
Cesto (>1/100 1 g1/1@),
(<1/10 000), nep

reakcije), sukladno sljede¢im kategorijama: vrlo Cesto ( >1/10),
0 (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
€ moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Klasifikacija ri@cesto Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih > >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 ucestalost (ne
sustava 1<1/10 <1/1000 moZe se
procijeniti iz
¢ dostupnih
podataka)
In ije i nfekcija Ozbiljne infekcije Tuberkuloza, Reaktivacija
infestaWy (uklju€ujuci (uklju€ujuci oportunisticka hepatitisa B,
infekciju pneumoniju, infekcija listeria
gornjih celulitis, bakterijski | (ukljucujuéi
disnih artritis, sepsu i invazivne
puteva, parazitarnu gljivicne,
bronhitis, infekciju)* protozoalne,
cistitis, bakterijske,
koznu atipicne
infekciju)* mikobakterijske,
virusne infekcije
i Legionellu)*
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Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 uclestalost (ne
sustava i<1/10 <1/1000 mozZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Dobrocudne, Ne-melanomski rak | Maligni Karcinom
zlo¢udne i koze* (vidjeti dio melanom (vidjeti Merkelovih
nespecificirane 4.4) dio 4.4), limfom, stanica (vidjeti
novotvorine leukemija dio 4.4)
(ukljucujuéi
ciste i polipe)
Poremecaji krvi i Trombocitopenija, | Pancitopenija™* Aplasti¢na gicna
limfnog sustava anemija, anemija* 1gitoza
leukopenija, s om
neutropenija aktivacije
makrofaga)*
Poremecaji Alergijske Vaskulitis Ozbiljne Pogorsanje
imunoloskog reakcije (vidjeti (ukljucujuéi alergijske/anafila simptoma
sustava Poremecaji koze | vaskulitis s kti¢ne reakcije dermatomiozitis
i potkoznog pozitivnim (uklju€ujuci a
tkiva), nastanak antineutrofilnim angioedem,
autoprotutijela*® citoplazmatskim bronhospa:
protutijelima)
Poremecaji
Ziv€anog sustava
*

okallzirana
demijelinizirajuc¢
a stanja, kao §to
su neuritis
vidnog Zivca i
transverzalni
mijelitis (vidjeti
dio 4.4),
slucajevi
periferne
demijelinizacije,
ukljucujuéi
Guillain-Barréov
sindrom,
kroni¢nu upalnu
demijelinizirajué
u
polineuropatiju,
demijelinizirajué
u polineuropatiju
i multifokalnu
motoricku
neuropatiju
(vidjeti dio 4.4),
napadaj

Poremecaji oka

Upveitis, skleritis

Sréani
poremecaji

Pogorsanje
kongestivnog
sr¢anog zatajenja
(vidjeti dio 4.4)

Novi nastupi
kongestivnog
sr¢anog zatajenja

(vidjeti dio 4.4)
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Klasifikacija Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznata
organskih >1/10 >1/100 >1/1000i<1/100 | >1/10 000 i <1/10 000 uclestalost (ne
sustava i<1/10 <1/1000 mozZe se
procijeniti iz
dostupnih
podataka)
Poremecaji Intersticijska
disnog sustava, pluéna bolest
prsista i (ukljucujuéi
sredoprsja pneumonitis i
pluénu fibrozu)*
Poremecaji jetre PoviSeni jetreni Autoimuni
1 zuci enzimi* hepatitis*
Poremecaji koze Pruritus, osip Angioedem, Stevens— Toksi¢na
i potkoznog psorijaza Johnsonov epidermalna
tkiva (uklju€ujuci sindrom, kozni nekro}za
novonastalu ili vaskulitis
pogorsanje (ukljucujuéi
postojece i hipersenzitivni
pustularnu, u vaskulitis),
prvom redu na erythema
dlanovima i multiforme,
tabanima), lihenoidne
urtikarija, reakcije
psorijati¢ni osip -
Poremecaji Kus
misiéno- Y iNQagrus,

koStanog sustava
i vezivnog tkiva

kutni kutani

ritefatozus,
sindrom nalik
lupusu

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

Reakcije na
mjestu
primjene
injekcije
(ukljucujuéi
krvarenje,
modrice,
eritem,
svrbez, bol,
oticanje)*

* vidjeti nize navedeni Opifgd

Opis odgbragih nusp®

ramn

Pireksija

va

Zlocu
$o d S

ti 1 limfoproliferativni poremecaji
evet (129) novih zlo¢udnih bolesti razli¢itih vrsta zabiljeZeno je u 4114 bolesnika s
i artritisom lijeCenih LIFMIORom u razdoblju do priblizno 6 godina u klinickim

jima, ukljucujuci 231 bolesnika lijecenog LIFMIORom u kombinaciji s metotreksatom u
jem ispitivanju s aktivnom kontrolom. Zabiljezene stope i incidencije u ovim klinickim
itivanjima sli¢ne su ocekivanim za ispitivanu populaciju. Ukupno su dvije zlo¢udne bolesti

abiljezene u kliniCkim ispitivanjima prosje¢nog trajanja 2 godine koje su ukljucivale 240

LIFMIORom lijecenih bolesnika sa psorijatickim artritisom. Sest zlo¢udnih bolesti je zabiljezeno u
bolesnika lije¢enih LIFMIORom u klini¢kim ispitivanjima trajanja duzeg od 2 godine u 351 bolesnika
s ankilozantnim spondilitisom. U skupini od 2711 bolesnika s plak psorijazom lije¢enih LIFMIORom

u dvostruko slijepom, otvorenom ispitivanju u trajanju do 2,5 godine zabiljeZeno je 30 zlo¢udnih
bolesti i 43 nemelanomska raka koze.

U 7416 bolesnika lijecenih LIFMIORom u klinickim ispitivanjima reumatoidnog artritisa,
psorijatickog artritisa, ankilozantnog spondilitisa i psorijaze, zabiljeZeno je 18 limfoma.
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Razne zlo¢udne bolesti (ukljucujuéi karcinom dojke i pluc¢a te limfom) zabiljeZene su, takoder, i u
razdoblju nakon stavljanja LIFMIORa u promet (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu primjene injekcije

U usporedbi s bolesnicima koji su primali placebo, u bolesnika s reumatskim bolestima koji su primali
LIFMIOR uocena je znacajno veca incidencija reakcija na mjestu primjene injekcije (36% naspram
9%). Reakcije na mjestu primjene injekcije obi¢no su se pojavljivale tijekom prvog mjeseca. Srednja
vrijednost trajanja bila je od 3 do 5 dana. U vecine bolesnika koji su primali LIFMIOR i imali reakciju
na mjestu primjene injekcije nije provedeno nikakvo lijeCenje, a ve¢ina onih u kojih je provedeno
lijecenje primila je samo topikalne pripravke, kao $to su kortikosteroidi, ili oralne antihistaminike.
Naknadno se u nekih bolesnika ponovno pojavila reakcija na mjestu primjene injekcije karakterig
reakcijom koZe na najsvjezijem mjestu primjene, uz istodobnu pojavu reakcije na prethodnim @
mjestima primjene injekcije. Te su reakcije opcenito bile prolazne naravi te se nisu ponavlj a\&

U kontroliranim ispitivanjima u bolesnika s plak psorijazom otprilike 13,6% bolesnik

LIFMIORom razvilo je reakciju na mjestu primjene injekcije u usporedbi s 3,4% p Bhccenih
bolesnika za vrijeme prvih 12 tjedana lije¢enja.

Ozbiljne infekcije
U placebom kontroliranim ispitivanjima nije primije¢eno povecanje incy m e ozbiljnih infekcija (sa
smrtnim ishodom, opasnih po Zivot ili onih koje su zahtijevale hospitaliZ% 1 primjenu antibiotika
intravenski). Ozbiljne infekcije javile su se u 6,3% bolesnika s re oidnim artritisom lije¢enih
LIFMIORom tijekom najdulje 48 mjeseci. Navedeno ukljudmje @ (na razli¢itim mjestima),
bakterijemiju, bronhitis, burzitis, celulitis, kolecistitis, pr&' Nl " ulitis, endokarditis (suspektni ),

C

N

gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, ulkus noge, in Supljine, osteomijelitis, otitis,
peritonitis, pneumoniju, pijelonefritis, sepsu, septi¢ni gfffri is, infekciju koze, ulkus koze,
infekciju mokra¢nog sustava, vaskulitis 1 infekciju rane dvogodiSnjem aktivno kontroliranom

ispitivanju u kojem su bolesnici lijeceni samo LIERIIORoM, samo metotreksatom ili LIFMIORom u
kombinaciji s metotreksatom, stope ozbilgih i%bile su sli¢ne za sve lijeCene skupine. Medutim,
ne moze se iskljuciti moguénost da je ki a MIORa s metotreksatom povezana s porastom

stope infekcija. *

Kod lije¢enja plak psorijaze nisu %e razlike u stopi infekcija izmedu bolesnika lijecenih
Lifmiorom i onih koji su prignali pla u placebom kontroliranim ispitivanjima u trajanju do 24
tjedna. U bolesnika lijeCe® MIORom pojavile su se ozbiljne infekcije koje su ukljucivale
celulitis, gastroenteritis, pncMgoNyu, kolecistitis, osteomijelitis, gastritis, apendicitis, streptokokni
fasciitis, miozitis, septj , Qvertikulitis 1 apsces. U dvostruko slijepim otvorenim ispitivanjima
kod psorijatickQg argit dn#g je bolesnika opisana ozbiljna infekcija (pneumonija).
' 1je sa smrtnim ishodom zabiljezene su tijekom primjene LIFMIORa.
Zabiljezeni patogengaikroorganizmi ukljucuju bakterije, mikobakterije (ukljucujuéi tuberkulozu),
viruse 1 §§ivfce. Neke su se pojavile nekoliko tjedana nakon pocetka lijeCenja LIFMIORom u
yeCim stanjima (npr. Seéerna bolest, kongestivno zatajenje srca, aktivne ili kroni¢ne
igfek

nezi) uz reumatoidni artritis (vidjeti dio 4.4). Lije¢enje LIFMIORom mozZe povecati
&SN\ bg¥esnika s dokazanom sepsom.

zitske (ukljucujuci protozoalne), virusne (ukljucujuéi herpes zoster), bakterijske (ukljucujuci

akterije listeriju i legionelu) i atipicne mikobakterijske infekcije. U skupnim podacima prikupljenim
iz klinickih ispitivanja ukupna incidencija oportunistic¢kih infekcija bila je 0,09% na 15 402 ispitanika
koji su dobivali LIFMIOR. Stopa prilagodena izlozenosti iznosila je 0,06 dogadaja u
100 bolesnik-godina. Prema iskustvima nakon stavljanja lijeka u promet priblizno polovica od svih
izvje$ca o slucajevima oportunistickih infekcija diljem svijeta bile su invazivne gljivicne infekcije.
Najcéesée prijavljene invazivne gljivi¢ne infekcije ukljucivale su Candidu, Pneumocystis, Aspergillus i
Histoplasmu. Invazivne gljivicne infekcije Cinile su vise od polovice smrtnih slu¢ajeva medu
bolesnicima u kojih su se razvile oportunisticke infekcije. Vecina prijava sa smrtnim ishodom

V(?g ulsticke infekcije zabiljezene su u vezi s LIFMIORom, ukljucujuéi invazivne gljivicne,
p
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zabiljezena je u bolesnika s pneumocisticnom pneumonijom, nespecificnim sistemskim gljivicnim
infekcijama i aspergilozom (vidjeti dio 4.4).

Autoprotutijela

Uzorci seruma odraslih bolesnika testirani su na autoprotutijela u vise navrata. Medu bolesnicima s
reumatoidnim artritisom u kojih su odredivana antinuklearna protutijela (ANA) ve¢i je postotak
novopozitivnih na ANA (= 1:40) bio medu onima lije¢enima LIFMIORom (11%), nego medu onima
koji su primali placebo (5%). Postotak bolesnika koji su postali pozitivni na protutijela protiv
dvostruke uzvojnice DNK bio je visi i pri odredivanju protutijela radioimunoesejem (15% bolesnika
koji su primali LIFMIOR u usporedbi s 4% bolesnika koji su primali placebo) i testom s Crithidia
luciliae (3% bolesnika koji su primali LIFMIOR u usporedbi s 0% onih koji su primali placebo). Udi
bolesnika lije¢enih LIFMIORom u kojih su se razvila protutijela na kardiolipin bio je podjednak
povecan kao u bolesnika koji su primali placebo. Nije poznat utjecaj dugotrajnog lijecenja @
LIFMIORom na razvoj autoimunih bolesti. K

Rijetka su izvjesc¢a o bolesnicima, ukljucujuci i bolesnike s pozitivnim reumatoidnim, u
kojih su se razvila autoprotutijela vezana uz sindrom sli¢an lupusu ili osipi koji kli pKom i
nalazom biopsije odgovaraju subakutnom kutanom ili diskoidnom lupusu.

Pancitopenija i aplasticna anemija
Nakon stavljanja lijeka u promet zabiljezeni su slucajevi pancitopenije i % \Cne anemije, od kojih
su neki imali smrtni ishod (vidjeti dio 4.4).

incidencija) intersticijske pluéne bolesti u bolesnika kojj etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,06% (rijetka ucestalost). U kontglfli ¢kim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lijeCenje etanerceptom i metotrcRgatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
intersticijske pluéne bolesti bila je 0,47% (manjgsigsta ucestalost). Nakon stavljanja lijeka u promet
zabiljeZeni su slucajevi intersticijske pluége b kljucujuéi pneumonitis i pluénu fibrozu), od
kojih su neki imali smrtan ishod. . 6

Istodobno lijecenje anakinrom \

U ispitivanjima u kojima su odra%m 1 primali istodobno LIFMIOR i anakinru opaZena je
povecana stopa ozbiljnih infekcija u uS@redbi sa samo LIFMIORom, dok je 2% bolesnika (3/139)

Iw neutrofila < 1000/mm’). Tijekom neutropenije u jednog se
c Wkon hospitalizacije povukao (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Intersticijska plucna bolest L 4
U kontroliranim klinickim ispitivanjima etanercepta u svﬁN< w#a, ucestalost (kumulativna
r

razvilo neutropeniju (aps
bolesnika razvio celuliti

Poviseni jetrenignz
U dvostruko slijeWy a kontroliranih klini¢kih ispitivanja etanercepta u svim indikacijama,
ucestalost (kymulatMga incidencija) Stetnih dogadaja poviSenih jetrenih enzima u bolesnika koji su
primali &gndkcept bez istodobne primjene metotreksata bila je 0,54% (manje Cesta ucestalost). U

dvostruko fazama kontroliranih klinickih ispitivanja koja su dozvoljavala istodobno lijecenje

&ane etotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija) Stetnih dogadaja poviSenih
@jct 'ma bila je 4,18% (Cesta ucestalost).

Auiyn¥yi hepatitis
ntroliranim klini¢kim ispitivanjima etanercepta u svim indikacijama, ucestalost (kumulativna
c

idencija) autoimunog hepatitisa u bolesnika koji su primali etanercept bez istodobne primjene
metotreksata bila je 0,02% (rijetka uCestalost). U kontroliranim klinickim ispitivanjima koja su
dozvoljavala istodobno lije¢enje etanerceptom i metotreksatom, ucestalost (kumulativna incidencija)
autoimunog hepatitisa bila je 0,24% (manje Cesta ucestalost).

Pedijatrijska populacija
Vidjeti gore Sazetak sigurnosnog profila.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika s reumatoidnim artritisom nije zabiljeZen nijedan slucaj
toksiénosti koji bi ograni¢avao dozu. Najvisa ispitana udarna doza iznosila je 32 mg/m” primijenjena
intravenski nakon &ega su slijedile supkutane doze od 16 mg/m’ primjenjivane dva puta tjedno. Jeda

je bolesnik greskom uzimao dozu od 62 mg LIFMIORa supkutano, dva puta tjedno tijekom 3 tje

bez ikakvih nuspojava. Antidot za LIFMIOR nije poznat. @

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA Q

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, inhibitori ¢imbenika nekroze A (TNF-a), ATK
oznaka: LO4ABO01

U upalnom procesu reumatoidnog artritisa dominantni citokin je gigbenik nekroze tumora (TNF).
Povisene koncentracije TNF-a pronadene su takoder u sinogji 1@tiénim plakovima bolesnika sa
psorijatiénim artritisom te u serumu i sinovijalnom tkivu #g kilozantnim spondilitisom.
Kod plak psorijaze infiltracija upalnim stanicama uklju¢ 'ux anice, vodi do porasta razine TNF-a
u psorijati¢nim lezijama u usporedbi s razinama istih 0 zahvacena boles¢u. Etanercept je
kompetitivni inhibitor vezanja TNF-a za receptore na p®gsin] stanice i stoga inhibira biolosku

aktivnost TNF-a. TNF i limfotoksin su proupa@kini 0ji se vezu na dva razlicita receptora na

povrsini stanice: receptore ¢cimbenika nekgoze 14 (TNFR) velicine 55 kilodaltona (p55) i
75 kilodaltona (p75). Oba TNFR-a prir 0 ezani za membranu i u topljivu obliku. Smatra se

da topljivi TNFR reguliraju bioloékuﬁlti\ NF-a.

TNF i limfotoksin prvenstveno p%o iku homotrimera pri ¢emu njihova bioloska aktivnost
ovisi o kriznom vezanju za gNFR-e vrsini stanice. Dimerni topljivi receptori, kao §to je
etanercept, posjeduju vec®afifget za TNF negoli monomerni receptori te su znatno potentniji
kompetitivni inhibitori veza %F-a za receptore ciljne stanice. Uz to, primjena Fc¢ fragmenta

imunoglobulina kao sp, enta prilikom proizvodnje dimernih receptora produzuje poluvrijeme
eliminacije iz s

Mehanizam djelov
U znatn elu patologlje zgloba u reumatoidnom artritisu i ankilozantnom spondilitisu te patologije
koze u pla zi posreduju proupalne molekule povezane u mrezu koju kontrolira TNF. Smatra se
a ety @ jeluje mehanizmom kompetitivne inhibicije vezanja TNF-a za TNFR-e na povr$ini
PRE ﬁ inaktivira biolosko djelovanje TNF-a i tako sprjecava stani¢ni odgovor posredovan TNF-
nercept takoder moze utjecati na biolosku aktivnost kontroliranu dodatnim molekulama koje se

lm kasnije (npr. citokini, adhezijske molekule ili proteinaze), a koje inducira ili nadzire TNF.
AV

inicka djelotvornost i sigurnost
Ovaj dio prikazuje podatke iz tri ispitivanja s juvenilnim idiopatskim artritisom, jednim ispitivanjem u
pedijatrijskih bolesnika s plak psorijazom, Cetiri ispitivanja u odraslih s reumatoidnim artritisom i
cetiri ispitivanja u odraslih s plak psorijazom.
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Pedijatrijska populacija

Pedijatrijski bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom

Sigurnost primjene i djelotvornost LIFMIORa procjenjivana je u ispitivanju u dva dijela, a sudjelovalo

je 69-ero djece s poliartikularnim juvenilnim idiopatskim artritisom koja su imala razlicite pojavne

oblike juvenilnog idiopatskog artritisa (poliartritis, pauciartritis, sisemski nastup bolesti). U ispitivanje

su ukljucena djeca u dobi od 4 do 17 godina s umjerenim do teskim aktivnim poliartikularnim

juvenilnim idiopatskim artritisom refraktornim na metotreksat ili s netolerancijom na metotreksat.

Bolesnici su ostali na stabilnoj dozi jednog nesteroidnog protuupalnog lijeka i/ili prednizona

(<0,2 mg/kg na dan ili maksimalno 10 mg). U prvom dijelu ispitivanja svi su bolesnici primili

0,4 mg/kg (najvise 25 mg po dozi) LIFMIORa supkutano dva puta tjedno. U drugom dijelu bolesnici

klinickim odgovorom 90. dana randomizirani su da i dalje primaju LIFMIOR ili placebo kroz celg

mjeseca 1 zatim je procijenjeno pogorsanje bolesti. Odgovori su mjereni upotrebom ACR Pedj @

definirano kao > 30% poboljSanje u najmanje tri od Sest i > 30% pogorSanje u ne vise od jed&

Sest temeljnih JRA kriterija koji ukljucuju broj zahvacenih zglobova, ograni¢enje poldg u
Rogd¥Sanje

procjenu lijecnika i bolesnika/roditelja, funkcionalnu procjenu i sedimentaciju eritrocita¥
bolesti definirano je kao > 30% pogorsanje u tri od Sest temeljnih JRA kriterijg i > l om®ljSanje u
ne vise od jednom od $est temeljnih JRA kriterija i minimalno dva zahvacena ﬁ %

U prvom dijelu ispitivanja 51 od 69 (74%) bolesnika pokazalo je klinickigg uslo je u drugi dio
ispitivanja. U drugom dijelu ispitivanja 6 od 25 (24%) bolesnika koji su » pa LIFMIORu imalo je
pogorsanje bolesti u usporedbi s 20 od 26 (77%) bolesnika koji su prima® ebo (p=0,007). Od
pocetka drugog dijela ispitivanja medijan vremena do javljanja @nja blO je 116 dana za

bolesnike koji su primili LIFMIOR i 28 dana za bolesnike i li placebo. Od svih bolesnika
koji su pokazali klinicki odgovor 90. dan i usli u drugi di&;ﬁ% eki, koji su ostali na

LIFMIORu, nastavili su s poboljsanjem od 3. do 7. mje i koji su primali placebo nisu
pokazali poboljsanje.

ispitivanja (u dobi od 4 ili vi$e godina u vgije i§cenja) nastavilo je primati LIFMIOR do 10

U otvorenom produzetku ispitivanja sigurnosti gemgjene 58 pedijatrijskih bolesnika iz gore opisanog
godina. Stope ozbiljnih nuspojava i ozb @ nisu se povecale s dugotrajnom izloZenosti.

metotreksatom (n=294) ili metotr ad monoterapije (n=197) procijenjena je u trajanju do 3
godine na 594 djece u regis#u u dob1 02 do 18 godina s juvenilnim idiopatskim artritisom od kojih je
39 bilo staro 2 do 3 godm? no, infekcije su ¢esée prijavljene u bolesnika lijeenih etanerceptom

u odnosu na one lijeCencgneMgreMatom kao monoterapijom (3,8% u odnosu na 2%) i infekcije
povezane s primjenome

Dugotrajna sigurnost primjene LIFM \ monoterapije (n=103), LIFMIORa u kombinaciji s
Qégk

bile su teze prirode.

U jednom drugo om ispitivanju na jednoj skupini 60 bolesnika s oligoartritisom produljenog
trajanja (15 bplesni dobi od 2 do 4 godine, 23 bolesnika u dobi od 5 do 11 godina i 22 bolesnika u
dobi od 17 godina), 38 bolesnika s artritisom povezanim s entezitisom (u dobi od 12 do 17

godlna ika s psorijati¢nim artritisom (u dobi od 12 do 17 godina) bilo je lijeceno
' dozi od 0,8 mg/kg (do najvise 50 mg po dozi) tjedno tijekom 12 tjedana. U svakom od

n§pojava bio je sukladan profilu u drugim ispitivanjima JIA.

v

bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom nisu provedena ispitivanja u¢inaka kontinuirane
terapije LIFMIORom u onih koji nisu odgovorili u roku od 3 mjeseca nakon pocetka terapije
LIFMIORom. Nadalje, nisu provedena ni ispitivanja kojima bi se procijenili u¢inci prekida primjene
ili smanjenja preporucene doze LIFMIORa nakon dugotrajne primjene u bolesnika s JIA.

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom

Djelotvornost LIFMIORa procijenjena je u dvostruko slijepom, placebom kontroliranom,
randomiziranom ispitivanju na 211 pedijatrijskih bolesnika u dobi od 4 do 17 godina s umjerenom do
teSkom plak psorijazom (prema definiciji sSPGA bodovanja >3, ukljucujuci >10% BSA i PASI >12).
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Bolesnici koji su udovoljavali uvjetima prethodno su primali fototerapiju ili sistemsku terapiju ili u
njih nije uspostavljena odgovarajuca kontrola pri primjeni topikalne terapije.

Bolesnici su primali LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) ili placebo jednom tjedno tijekom 12 tjedana. U
12. tjednu vise bolesnika koji su randomizirani u skupinu koja je dobivala LIFMIOR imalo je pozitivni

odgovor s obzirom na djelotvornost (npr. PASI 75) od onih koji su randomizirani u skupinu koja je
dobivala placebo.

Ishodi plak psorijaze djecje dobi nakon 12 tjedana

LIFMIOR
0,8 mg/kg jednom
tjedno Placebo @

(N =106) (N = 105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%) (
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (
sPGA “Cist” ili “minimalan”, n (%) 56 (53%)" 14

Kratice: sPGA-staticka opca procjena lije¢nika
a. p<20,0001 u usporedbi s placebom

Nakon dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja u trajanju od 12 tjedana sv, % 1c1 dobivali su
LIFMIOR 0,8 mg/kg (do 50 mg) jednom tjedno u trajanju od dodatna 24gdgh. Odgovori zabiljezeni
tijekom otvorenog razdoblja bili su sli¢ni onima u dvostruko slij razdoblju.

L 2
Tijekom randomiziranog razdoblja prekida terapije, znat® g1 aka koji su ponovno
randomizirani u skupinu s placebom uslo je u recidiv bolestiNguSgak odgovora PASI 75) u usporedbi
s bolesnicima koji su ponovno randomizirani u skupings O®om. Uz nastavak terapije odgovori
su bili odrzani do 48 tjedana.

i tgjna sigurnost primjene i djelotvornost
LIFMIORa u dozi 0,8 mg/kg (do 50 m 1] 3gaf0g jednom tjedno procijenjena je u otvorenom

produZzetku ispitivanja do 2 godine uk& jelovao 181 pedijatrijski bolesnik s plak psorijazom.

Dugoroc¢no iskustvo s LIFMIORom §lo nito usporedivo s originalnim ispitivanjem od 48

tjedana i nije otkrilo nijednu novu%dc 0 sigurnosti primjene.
L 2

Odrasli bolesnici s reum®

Djelotvornost LIFMIORgd

kontroliranom ispitiva
artritisom u kojg

N artritisom

ivaa je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom

nje je obuhvatilo 234 odrasla bolesnika s aktivnim reumatoidnim

m pokazalo lijeCenje najmanje jednim, a najvise Cetirima
antireumatskim koji modificiraju tijek bolesti (DMARD). Supkutano su primijenjene doze
LIFMIORa od 10 ili 25 mg ili placebo, dva puta tjedno, tijekom Sest uzastopnih mjeseci. Rezultati
ovog koNgolranog ispitivanja izraZeni su postotkom poboljSanja reumatoidnog artritisa, mjerenog

prema krit dgovora American College of Rheumatology (ACR)
oUd t@dgovora ACR 201 50 bila je ve¢a u bolesnika lije¢enih LIFMIORom tijekom 3 i 6 mjeseci
X bolesnika lijecenih placebom (ACR 20: LIFMIOR 62% i 59%, placebo 23% i 11% nakon 3
odMgn@H mjeseci: ACR 50: Lifmior 41% i 40%, placebo 8% i 5% nakon 3, odnosno 6 mjeseci,
pg®.01 LIFMIOR u odnosu na placebo u svim vremenskim tockama za ACR 20 i ACR 50 odgovore).
Oko 15% bolesnika koji su primali LIFMIOR postiglo je odgovor ACR 70 nakon 3 ili 6 mjeseci
lijeCenja u usporedbi s manje od 5% bolesnika koji su primali placebo. Medu bolesnicima koji su
primali LIFMIOR klini¢ki odgovor javio se opéenito unutar 1 do 2 tjedna od pocetka lijeenja, a
gotovo uvijek nakon 3 mjeseca lijeCenja. Primijecen je odgovor ovisan o dozi. Rezultati u bolesnika
koji su primali 10 mg bili su negdje izmedu onih zabiljeZenih u skupine koja je uzimala placebo i
skupine koja je uzimala dozu od 25 mg. LIFMIOR se pokazao znatno uspjesnijim od placeba u svim
pokazateljima odgovora prema kriterijima ACR kao i prema svim ostalim kriterijima aktivnosti
reumatoidnog artritisa koji nisu obuhvaceni kriterijima ACR, kao npr. jutarnja ukocenost. Svaka 3
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mjeseca tijekom ispitivanja bolesnici su ispunjavali upitnik za procjenu zdravstvenog stanja (HAQ)
koji je obuhvacao ocjenu nesposobnosti, vitalnosti, mentalnog zdravlja, opceg zdravstvenog stanja,
kao i potpitanja za ocjenu zdravstvenog stanja u bolesnika s artritisom. U bolesnika lije¢enih
LIFMIORom sva su se podrucja upitnika HAQ poboljsala nakon 3, odnosno 6 mjeseci u usporedbi s
kontrolnim bolesnicima.

Opéenito, nakon prekida lije¢enja LIFMIORom simptomi artritisa su se ponovno javili u roku od
mjesec dana. Ponovno uvodenje lijeCenja LIFMIORom nakon prekida koji je trajao do 24 mjeseca
dovelo je do istog ucinka kao i u bolesnika koji su primali LIFMIOR bez prekida lijecenja, a na

temelju otvorenih ispitivanja. OpaZeni su kontinuirano trajni u¢inci i do 10 godina u otvorenim
ispitivanjima s produzetkom kada su bolesnici primali LIFMIOR bez prekida. Q
Djelotvornost LIFMIORa usporedena je s metotreksatom u randomiziranom, aktivno kontroli @
ispitivanju s radioloSkom ocjenom na slijepo kao primarnom mjerom ishoda, u 632 odrasla iNges

aktivnim reumatoidnim artritisom (<3 godine trajanja) koji nikada nisu bili lijeceni mego, .
Primjenjivale su se doze od 10 mg ili 25 mg LIFMIORa, supkutano, dva puta tjedno tij jdulje
24 mjeseca. Doze metotreksata postepeno su se povecavale tijekom prvih 8 tjedan od

7,5 mg tjedno do maksimalnih 20 mg tjedno te se s primjenom nastavilo tijekORgn&gdulj@24 mjeseca.
Klini¢ko pobolj$anje, ukljucujuci pocetak djelovanja LIFMIORa u dozi od 2 m¥Attar razdoblja od
2 tjedna, bilo je slicno onome zabiljezenom u prethodnim ispitivanjima te ge %’ Ptijckom sljedeca
24 mjeseca. Na pocetku ispitivanja bolesnici su imali umjereni stupanj pbNosti sa srednjom
vrijednosti ocjene na upitniku HAQ od 1,4 do 1,5. Lijecenje dozom LIFNQOPk od 25 mg rezultiralo je
znatnim pobolj$anjem nakon 12 mjeseci s oko 44% bolesnika kojjgigg dostigli normalnu ocjenu na
upitniku HAQ (manje od 0,5). Ovaj ucinak bio je odrzan i eru@ini ovog ispitivanja.

L 2

ekr' radioloski te prikazano kao
promjena ukupne ocjene na Sharpovoj ljestvici (Total, TSS) i njenim dijelovima, ocjene
erozije 1 ocjena suzenja zglobnog prostora (Joint SpaceRarrowing score — JSN). Radioloske snimke
ruku/ruc¢nih zglobova i stopala procjenjivale su Ea poce¥ku ispitivanja te nakon 6, 12 i 24 mjeseca

U ovom ispitivanju strukturalno oStec¢enje zglobova procji

lijecenja. Doza od 10 mg LIFMIORa imaja je anji u¢inak na strukturalno oste¢enje u
usporedbi s dozom od 25 mg. U procje n 12 i 24 mjeseca, LIFMIOR u dozi od 25 mg je
bio znadajno superioran metotreksatt®R alg jena TSS i JSN izmedu metotreksata i LIFMIORa

25 mg nisu bile statisticki znaéajnx%' prikazani na slici niZe.

RadioloSka progregija: usp ba LIFMIORa s metotreksatom u bolesnika s RA u
trajanju od <3 i

iJ

1 24 mjeseci

2.5 29

2.0

1.5 1.3

0.9
0.6* 0.6

1.0

o Jgna u odnosu na

4

0.5

<{,

TSS erozije JSN TSS erozije JSN

LIMTX
™= LIFMIOR 25 mg
*p < 0.05

Drugo aktivno kontrolirano, dvostruko slijepo, randomizirano ispitivanje usporedilo je klinicku

djelotvornost, sigurnost primjene i radiolos§ku progresiju u bolesnika s RA lije¢enih samo
LIFMIORom (25 mg dva puta tjedno), samo metotreksatom (7,5 do 20 mg tjedno, medijan doze
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20 mg) te kombinacijom LIFMIORa i metotreksata primijenjenih istodobno u 682 odrasla bolesnika s
aktivnim reumatoidnim artritisom koji je trajao od 6 mjeseci do 20 godina (medijan 5 godina), a koji
su imali nezadovoljavajuci odgovor na najmanje 1 antireumatski lijek koji modificira tijek bolesti
(DMARD), osim metotreksata.

Bolesnici lije¢eni kombinacijom LIFMIORa i metotreksata imali su znacajno vise ACR 20, ACR 50,
ACR 70 odgovore i pobolj$anje ocjena na ljestvici DAS i upitniku HAQ i u 24. i u 52. tjednu u odnosu
na bolesnike u bilo kojoj od skupina s monoterapijom (rezultati su prikazani u sljedecoj tablici).
Takoder je uocena znacajna prednost LIFMIORa u kombinaciji s metotreksatom usporedena s
LIFMIORom kao monoterapijom i metotreksatom kao monoterapijom nakon 24 mjeseca.

metotreksatu i prema LIFMIORu u kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA koj
traje od 6 mjeseci do 20 godina

LIFM
Ishod Metotreksat LIFMIOR metot
(n=228) (n=223)

Rezultati klini¢ke djelotvornosti kroz 12 mjeseci: usporedba LIFMIORa prema @

ACR odgovori*
ACR 20 58.,8% 65,5% 0% 10
ACR 50 36,4% 43,0% O 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™

DAS . @
Pocetni bodovi® 5.5 ¢ 55
Bodovi u 52. tjednu® 3,0 & 2,3%¢
Remisija® 14% @ 37%

HAQ
Na pocetku 1 7 @ 1,7 1,8
52. tjedan 1,0 0,8"*
* Za bolesnike koji nisu zavrsﬂ 1 u ispitivanju smatralo se da nisu odgovorili na
teraplju
® Vrijednosti za bodove za st olestl (Disease Activity Score (DAS)) su srednje
Vrl]eanStl

DAS <1,6.
N u arova: T = p<0,05 za usporedbu LIFMIOR + metotreksat u odnosu
095 za usporedbu LIFMIOR + metotreksat u odnosu na LIFMIOR.

‘ Remisija je deﬁnlr \
p-vrijednosti za
na metotreksa

Radioloska progreSga 11®on 12 mjeseci bila je znacajno manja u skupini s LIFMIORom nego u
skupini g megotreksat®m, dok je kombinacija bila znacajno bolja od obje monoterapije u smislu
usporava ioloske progresije (vidjeti sljedecu sliku).

\.’/\Q
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Radiolos$ka progresija: usporedba LIFMIOR-a prema metotreksatom i LIFMIORa u
kombinaciji s metotreksatom u bolesnika s RA koji traje od 6 mjeseci do 20 godina (rezultati
nakon 12 mjeseci)

* 2.80

C— Metotreksat

mm LIFMIOR
S 21 LIFMIOR + metotreksat
S = 1.68 Q
737
9 o
S g
S 3 1.12 @
== 1
s 5
5 o 0.52*
= 8 - 0.32
O >
& 2o0t———-- -—— e

-0.30° 0.23%¢
-0.54

-1
—TSS— —erozije— —JSN— O
*
L 2
p-vrijednosti za usporedbu parova: = X,S usporedbu LIFMIORa s

metotreksatom, T = p<0,05 za uspogbu BIFMIOR + metotreksat u odnosu na
metotreksat i ¢ = p<0,05 za yggoredbtPLIFMIOR + metotreksat u odnosu na
LIFMIOR. J

Takoder je primjecena znacajna pred@ost Ra u kombinaciji s metotreksatom u usporedbi s
LIFMIORom kao monoterapijom i m m kao monoterapijom nakon 24 mjeseca. Isto tako,
primijecena je znacajna prednost & R kao monoterapiju u usporedbi s metotreksatom kao
monoterapijom nakon 24 mggseca.

L 2
U analizi u kojoj se smatra XSVi bolesnici koji su iz bilo kojeg razloga prekinuli sudjelovanje u
ispitivanju imali napregfvaRge Wlesti, postotak bolesnika bez progresije (promjena TSS < 0,5) u
24 mjeseca bio je vefi & acije LIFMIORa s metotreksatom u usporedbi sa skupinom koja je
uzimala samo L 111 koja je uzimala samo metotreksat (62%, 50% odnosno 36%, p<0,05).
Takoder je zna¢ajn®gazlika izmedu LIFMIORa u monoterapiji i metotreksata u monoterapiji (p<0,05).
Medu begesificima koji su zavrsili puna 24 mjeseca terapije u ispitivanju stopa ne-progresije je bila
78%, 70% 61%.

o slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju s 420 bolesnika s aktivnim RA. U
& m ispitivanju 53 bolesnika primalo je placebo, 214 bolesnika primalo je 50 mg LIFMIORa
jegmom%®jedno, dok je 153 bolesnika primalo 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno. Profili djelotvornosti
gSigurnosti za dva rezima lijecenja LIFMIORom bili su usporedivi nakon 8. tjedna u smislu njihovog
ucinka na znakove i simptome RA. Podaci u 16. tjednu nisu bili usporedivi (neinferiornost) za dva
rezima.

Nt t iljelotvornost S0 mg LIFMIORa (dvije s.c. injekcije od 25 mg) jednom tjedno ispitivane su
. x
0

Odrasli bolesnici s plak psorijazom

Preporucena je primjena LIFMIORa u bolesnika kako je definirano u dijelu 4.1. Bolesnici koji ,,nisu
pokazali odgovor* u ciljnoj populaciji definirani su kao oni s nedostatnim odgovorom (PASI<50 ili
PGA manji od dobar) ili pogorSanjem bolesti za vrijeme lijeenja, a koji su lije¢eni adekvatnom
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dozom tijekom dovoljno dugog razdoblja da se mogao procijeniti odgovor na svaki od 3 glavna
raspoloziva sistemska lijeka.

Djelotvornost LIFMIORa u odnosu na druge sistemske lijekove u bolesnika s umjerenom do teskom
psorijazom (koji su reagirali na druge sistemske lijekove) nije bila procijenjena u ispitivanjima koja su
izravno usporedivala LIFMIOR s drugim sistemskim terapijama. Umjesto toga djelotvornost i
sigurnost primjene LIFMIORa procjenjivane su u Cetiri randomizirana, dvostruko slijepa, placebom
kontrolirana ispitivanja. Primarna mjera ishoda djelotvornosti u sva Cetiri ispitivanja bila je udio
bolesnika u svakoj ispitivanoj skupini koji su postigli PASI 75 (tj. najmanje 75% poboljSanja u
Indeksu zahvaéene povrsine i tezine psorijaze u odnosu na pocetak) u 12. tjednu.

Ispitivanje 1 bilo je ispitivanje faze Il u koje su uklju€eni bolesnici s aktivnom, ali klinicki stabil
plak psorijazom koja zahvaca >10% povrSine tijela u dobi od =218 godina. Sto dvanaest (112)
bolesnika bilo je randomizirano tako da su primili dozu od 25 mg LIFMIORa (n=57) ili plac&

(n=55) dva puta tjedno tijekom 24 tjedna.
Ispitivanje 2 je procijenilo 652 bolesnika s kroni¢nom plak psorijazom koriste¢i is

ukljucivanja kao u ispitivanju 1, uz dodatak minimalnog PASI indeksa 10 na pNgbi MIOR je
primijenjen u dozama od 25 mg jednom tjedno, 25 mg dva puta tjedno ili 50 a tjedno
tijekom 6 uzastopnih mjeseci. Tijekom prvih 12 tjedana dvostruko slijepogagdgibolesnici su
primali placebo ili jednu od tri navedene doze LIFMIORa. Nakon 12 tje hjccenja bolesnici u

skupini koja je primala placebo zapoceli su lijecenje LIFMIORom na ma i nacin (25 mg dva puta
tjedno), a bolesnici u skupinama lijeCenima aktivnom terapijom vljali su lijeCenje do kraja 24.
tjedna dozom na koju su od pocetka randomizirani. LS @

L 2

Ispitivanje 3 procijenilo je 583 bolesnika i imalo je iste juc¢ivanja kao i ispitivanje 2.
Bolesnici su primali LIFMIOR u dozi od 25 mg ili 50¢gffig T dva puta tjedno kroz 12 tjedana,
a nakon toga su svi bolesnici u otvorenom dijelu studijcqgrimali 25 mg LIFMIORa dva puta tjedno
tijekom dodatna 24 tjedna.

Ispitivanje 4 procijenilo je 142 bolesnik®™g @éne kriterije ukljucivanja kao i ispitivanja 2 i 3.
Bolesnici u ovom ispitivanju primali 91 R u dozi od 50 mg ili placebo jednom tjedno kroz
12 tjedana i nakon toga su svi bolesnigi MQtws#nom dijelu ispitivanja primali LIFMIOR u dozi od
50 mg jednom tjedno tijekom dod@Z dana.

*

IFMIORom imala je nakon 12 tjedana znacajno ve¢i udio bolesnika

oredbi sa skupinom na placebu (2%) (p<0,0001). Nakon 24 tjedna,
| LIFMIORom postiglo je PASI 75 u usporedbi s 5% u skupini koja
ati ispitivanja 2, 3 i 4 prikazani su dolje.

U ispitivanju 1 skupina life
s odgovorom PASI 75 (3Q%
56% bolesnika u skupi
je primala placgpo. 18

A
Q¥
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Odgovori bolesnika sa psorijazom u ispitivanjima 2, 3 i 4

Ispitivanje 2 Ispitivanje 3 Ispitivanje 4
------- LIFMIOR------ -----LIFMIOR---- -----LIFMIOR----
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg 50mg
Placebo 2xtj. 2xtj. Placebo | 2xtj. 2xtj. | Placebo Ixt. 1xtj.
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196| n=46 | n=96 n=90
.12 | 162 162 164 164 | t.12 .12 §.12 .12 §.12 tj. 24a
Odgovor g g g .
(%) 12 24a 12 24a
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34% 44 49* 59 3 34 49%* 2 38*
DSGA",
bez K
promjen
aili
gotovo
bez
promjen
a 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 39* 64

*p<0,0001 u usporedbi s placebom

A. Nisu radene statisticke usporedbe s placebom u 24. tjednu u ispitivan! @
placebo skupina pocela primati LIFMIOR 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg

tjedna.

b. Dermatoloska stati¢ka globalna procjena (Dermatologigg t1
gotovo bez promjena na kozi definirano kao 0 ili 1 na 1jégv

%

Medu bolesnicima s plak psorijazom koji su primali

b

i 4 buduci da je izvorna
fnom tjedno od 13. do 24.

ofJal Assessment). Bez promjena ili

R 0d U do 5.

zabiljezen je znacajan odgovor u

usporedbi s placebom ve¢ za vrijeme prvog posjeta (nak®y2 tjedna) koji se odrzao do kraja 24. tjedna

terapije.

U ispitivanju 2 takoder je postojao pgiodfbe
postignutim PASI poboljsanjem od ngj
su bez lijeCenja praceni s obzirom na

>150% u odnosu na poéetni&, kao
poboljSanja postignutog ign
psorijaze postupno su se v

n

ene lijeka za vrijeme kojeg je, u bolesnika s
o U 24. tjednu, primjena lijeka obustavljena. Bolesnici

X2

reaktivnog pogorsanja bolesti (engl. rebound) (PASI

& e do relapsa (definirano kao gubitak najmanje polovice

pocetka'i 24. tjedna). U razdoblju obustavljanja lijeka simptomi
i1 \ynedijanom vremena do relapsa bolesti od 3 mjeseca. Nije
akon prestanka terapije kao ni ozbiljni $tetni dogadaji povezani sa

primije¢eno pogorsan;jcgig
@ aZ¥koji podupiru korist ponovne primjene LIFMIORa u bolesnika koji
ili

nju 4 skupina lijecena LIFMIORom imala je veéi udio bolesnika s PASI 75 u 12. tjednu
%) u usporedbi sa skupinom lije¢enom placebom (2%) (p<0,0001). Za bolesnike koji su primali 50

mg jednom tjedno tijekom ispitivanja odgovor s obzirom na djelotvornost nastavio se poboljsavati s

time da je 71% bolesnika postiglo PASI 75 u 24. tjednu.

U dugotrajnim (do 34 mjeseca) otvorenim ispitivanjima gdje se LIFMIOR primjenjivao bez prekida
klini¢ki odgovor bio je kontinuiran i sigurnost primjene bila je usporediva s ispitivanjima kraceg

trajanja.
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Analiza podataka klinickih ispitivanja nije otkrila nijednu osnovnu znacajku bolesti koja bi pomogla
klinicarima u odabiru najprikladnijeg doziranja (intermitentnog ili kontinuiranog). Stoga, izbor
intermitentnog ili kontinuiranog lijecenja treba biti temeljen na procjeni lije¢nika i pojedinacnih
potreba bolesnika.

Protutijela na LIFMIOR

Protutijela na etanercept otkrivena su u serumu nekih bolesnika lijeCenih etanerceptom. Ova
protutijela nisu bila neutralizirajuca i prolaznog su karaktera. Izgleda da nema korelacije izmedu
razvoja protutijela i klinickog odgovora ili nuspojava.

U bolesnika lijecenih odobrenim dozama etanercepta u klinickim ispitivanjima do 12 mjeseci
kumulativne stope protutijela na etanercept bile su otprilike 6% za osobe s reumatoidnim artritis
7,5% za osobe s psorijaticnim artritisom, 2% za osobe s ankilozantnim spondilitisom, 7% za @
psorijazom, 9,7% za osobe s psorijazom djecje dobi i 4,8% za osobe s juvenilnim idiopatski\(

artritisom. .

Kao $to je ocekivano, udio bolesnika koji su razvili protutijela na etanercept u duggffd
ispitivanjima (do 3,5 godine) povecava se vremenom. Medutim, zbog njihove W1 %g

incidencija pojave protutijela otkrivenih u svakoj to¢ki ocjenjivanja bila je u g anja od 7% u
bolesnika s reumatoidnim artritisom i bolesnika s psorijazom.
U dugotrajnim ispitivanjima s psorijazom u kojima su bolesnici primali dva puta tjedno

tijekom 96 tjedana, incidencija protutijela uocenih u svakoj toék@ ivanja bila je do otprilike 9%.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Linked Immunosorbent Assay) kojim se mogu otkriti 1godiSni spoj i razgradni produkti na koje je
osjetljiv ELISA test.

Posebne populacije J @

&,

Ostecenje bubrega \

Iako nakon primjene radioizotopo%c og etanercepta bolesnicima i dobrovoljcima postoji

eliminacija radioaktivnosti ymokraclagsu bile opazene povecéane koncentracije etanercepta u
bolesnika s akutnim zataj®njeMybubrega. Prisutnost o$te¢enja bubrega ne bi trebala zahtijevati
promjenu doziranja.

L 2
<
Serumske vrijednosti etanercepta odredivale su se enz@u testom ELISA (engl. Enzyme-

Ostecenje jetre
Povecane konce
Prisutnost ostecenj

anercepta nisu bile opazene u bolesnika s akutnim zatajenjem funkcije jetre.
tre ne bi trebala zahtijevati promjenu doziranja.

bolesnici s juvenilnim idiopatskim artritisom

ivanju LIFMIORa u bolesnika s juvenilnim idiopatskim artritisom 69 bolesnika (u dobi od 4 do
17 ) primalo je 0,4 mg LIFMIORa/kg dva puta na tjedan tijekom 3 mjeseca. Profili serumskih

vent acija bili su sli¢ni onima zabiljeZenim u odraslih bolesnika s reumatoidnim artritisom.

ajmlada djeca (starosti 4 godine) imala su smanjeni klirens (poviseni klirens kada je normaliziran

prema tjelesnoj tezini) u usporedbi sa starijom djecom (u dobi od 12 godina) i odraslima. Simulacija

doziranja upucuje na zakljucak da ¢e starija djeca (u dobi od 10 do 17 godina) imati serumske razine

sli¢ne onima u odraslih, dok ¢e mlada djeca imati znatno nize razine.

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom

Pedijatrijski bolesnici s plak psorijazom (u dobi od 4 do 17 godina) dobivali su 0,8 mg/kg (do
maksimalne doze od 50 mg tjedno) etanercepta jednom tjedno u trajanju do 48 tjedana. Srednje
vrijednosti najnizih koncentracija u serumu u stanju dinamicke ravnoteze kretale su se od 1,6 do
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2,1 pg/mlu 12., 24. 1 48. tjednu. Te srednje vrijednosti koncentracija u pedijatrijskih bolesnika s plak
psorijazom bile su sli¢ne koncentracijama zabiljeZenim u bolesnika s juvenilnim idiopatskim
artritisom (lije¢enih s 0,4 mg/kg etanercepta dva puta tjedno, do maksimalne doze od 50 mg tjedno).
Te srednje vrijednosti koncentracija bile su sli¢ne onima zabiljeZenim u odraslih bolesnika s plak
psorijazom lijecenih s 25 mg etanercepta dva puta tjedno.

Odrasli

Apsorpcija
Etanercept se sporo apsorbira s mjesta supkutane injekcije pri cemu maksimalnu koncentraciju nakob

jednokratne doze doseze u roku od otprilike 48 sati. Apsolutna bioraspoloZivost iznosi 76%.
Pretpostavlja se da su koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze, pri doziranju dva puta tjedno,
otprilike dvostruko vece od onih zabiljezenih nakon jednokratnih doza. Srednja vrijednost @
maksimalnih serumskih koncentracija zabiljezena u zdravih dobrovoljaca nakon jednokratn

supkutane doze LIFMIORa od 25 mg iznosila jel,65 + 0,66 pg/ml, a povrSina ispod l4§
je 235 £ 96,6 ngeh/ml.

' ila

zbog RA kod primjene LIFMIORa u dozi od 50 mg jednom tjedno (n=21) na
LIFMIORa u dozi od 25 mg dva puta tjedno (n=16) iznosili su Cy,.x 0d 2.4
Chin 0d 1,2 mg/l naspram 1,4 mg/l, a djelomic¢ni AUC od 297 mgeh/I na{ @ B 16 mgeh/l. U
otvorenom, ukrizenom ispitivanju dva nacina lije¢enja jednokratnom doygg#zdravih dobrovoljaca,
pronaslo se da je etanercept primijenjen kao jednokratna injekcij 0 mg/ml bioekvivalentan
dvjema istodobno primijenjenim injekcijama od 25 mg/mi’ @

U populacijskoj farmakokinetickoj analizi u bolesnika s X im spondilitisom AUC etanercepta
u stanju dinamicke ravnoteZe iznosio je 466 pgeh/ml g L d 50 mg jednom tjedno (N= 154) i
474 ugeh/ml za LIFMIOR od 25 mg dva puta tjedno ( 148).

raspodjele etanercepta iznosi 7,6 1, do n raspodjele u stanju dinamicke ravnoteze 10,4 1.

Distribucija J
Odnos koncentracija etanercepta — Vri'err% eksponencijalna krivulja. Sredi$nji volumen

Eliminacija g
Etanercept se sporo uklanja®z tijela. vijek je dug, priblizno 70 sati. U bolesnika s reumatoidnim
artritisom klirens iznosi oKQUNQ6 1/h, $to je nesSto niZe od vrijednosti 0,11 1/h zabiljeZene u zdravih

dobrovoljaca. Nadalje, {35 tika LIFMIORa u bolesnika s reumatoidnim artritisom,
ankilozantnim spondilj '

psorijazom je sli¢na.
Nema vidljive raZ¥ rmakokinetici izmedu muskaraca i Zena.

Linearn
Proporg ostidoze nije bila sluzbeno ocijenjena, ali nema vidljivog zasi¢enja klirensa u
Wsw@a onu doziranja.

L 2

x eklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Vksikolo‘s’,kim ispitivanjima LIFMIORa nije zabiljeZena toksi¢nost koja ograni¢ava dozu, kao ni

oksicnost prema ciljnim organima. Prema nizu u€injenih in vitro i in vivo ispitivanja smatra se da
LIFMIOR nije genotoksican. Ispitivanja kancerogenosti, kao i uobicajena procjena utjecaja na
plodnost i postnatalne toksi¢nosti, nisu provedena s LIFMIORom zbog pojave neutraliziraju¢ih
protutijela u glodavaca.

LIFMIOR nije uzrokovao smrtnost ni vidljive znakove toksicnosti u miSeva i Stakora nakon
jednokratne supkutane doze od 2000 mg/kg, ni nakon jednokratne intravenske doze od 1000 mg/kg. U
LIFMIORa nije zabiljezena toksi¢nost koja ograni¢ava dozu, kao ni toksi¢nost prema ciljnim
organima prilikom primjene u cinomolgus majmuna u dozi od 15 mg/kg supkutano, dva puta tjedno,
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tijekom 4 ili 26 uzastopnih tjedana, a pri toj su dozi serumske koncentracije lijeka izmjerene na osnovi
AUC bile vise od 27 puta vece od one izmjerene u ljudi prilikom primjene preporucene doze od

25 mg.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Prasak

manitol (E421)

saharoza

trometamol @
Otapalo K
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti O

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesay ijekovima.

6.3 Rok valjanosti 0

3 godine. ¢
L 2

T

pe

S mikrobioloskog stajalista, lijek pripremljen za primjern tx ah primijeniti. Dokazana je
ul® d@25°C nakon rekonstitucije.

kemijska i fizikalna stabilnost u trajanju od 6 sati na t

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne Z‘a t@
LIFMIOR se moze Cuvati na temper NI simalno 25°C jednokratno do najdulje Cetiri tjedna
poslije Cega se ne smije vratiti u . FIFMIOR treba zbrinuti ako se ne primijeni u roku od Cetiri

tjedna nakon §to je izvade’nt hladnja

Uvjete Cuvanja rekonstigy \eka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisgdr7j Q

Bodica od prgzirno@gakla (4 ml, staklo tipa I) s gumenim ¢epom, aluminijskim prstenom i plasticnom

kapico IIMIOR se pakira s napunjenim $trcaljkama koje sadrze vodu za injekcije. Strcaljke su od
stakla t]
012 i 4 bocice LIFMIORa sa 4 napunjene Strcaljke koje sadrze vodu za injekcije, 4 igle, 4

N a za bocCice 1 8 jastu¢i¢a natopljenih alkoholom.
V Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Upute za uporabu i rukovanje

Prije primjene LIFMIOR se priprema s 1 ml vode za injekcije i primjenjuje supkutanom injekcijom.
Otopina bi trebala biti bistra i bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda, bez grudica, pahuljica ili
Cestica. Moguce je da u bocici ostane nesto bijele pjene — to je normalno. LIFMIOR se ne smije
primijeniti ako se sav prasak u bocici ne otopi unutar 10 minuta. Ponovite postupak s novom bocicom.

Iscrpne upute za pripremu i primjenu rekonstituiranih boc¢ica LIFMIORa navedene su u uputi o lijeku,
u dijelu 7 “Upute za pripremu i davanje injekcije LIFMIOR-a”.
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NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija Q

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1165/001 Q&

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBREN
Datum prvog odobrenja: 13. veljace 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: {DD mjesec GGGG} O

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

*
L 2
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na inte N anici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II .
PROIZVODPACI BIOLOSKE DJEL 1& RI1
PROIZVODPACI ODGOVORNI Z SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANIC N ANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I k I ODOBRENJA ZA
STAVLJANJ E PROMET

UVJETI RANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKO IMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodacéa bioloSke djelatne tvari
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Njemacka

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin @

Dublin 22
Irska

New Lane
Havant
Hampshire, PO9 2NG

Ujedinjeno Kraljevstvo O

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

*
2870 Puurs ¢
Belgija \
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvofgeriodicko izvjesée o neSkodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanj @renj g

B. UVJETI ILI OGRANICENJ& V%I UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni rece@l‘rilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

*

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za pustanje serije lijeka u promet
Wyeth Pharmaceuticals O

) 2
C. OSTALIUVJETLI MEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

e  Periodickgizv e§

Zahtjevi za ppdnos

dljivosti

i periodickih izvjesca o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referentnom

popisu a EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i
svim slje riranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.
’0
\ ETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
EKA

VPlan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP,) koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
e na zahtjev Europske agencije za lijekove
e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
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primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
e Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije stavljanja lijeka u promet u svakoj drzavi ¢lanici, nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
mora dogovoriti kona¢ni edukacijski materijal s regulatornim tijelom u toj drzavi ¢lanici, koji
obuhvaca informacije koje su pruzene svim zdravstvenim radnicima od kojih se ocekuje da propisuju

lijek, a koje se odnose na ispravnu i sigurnu primjenu napunjenih brizgalica i Karticu s upozorenjima
za bolesnika, koja se daje bolesnicima koji koriste LIFMIOR. Q

Edukacijski materijal za zdravstvene radnike treba sadrzavati sljedece klju¢ne elemente: @
e vodic¢ za obuku koji olakSava osposobljavanje bolesnika za sigurnu primjenu K

napunjene brizgalice
e pokaznu napravu bez igle
e materijale s uputama koji se dijele bolesnicima

Kartica s upozorenjima za bolesnika treba sadrzavati sljedece kljucne eleme;esnike koji se

lijece lijekom LIFMIOR:
e rizik od oportunistic¢kih infekcija i tuberkuloze (TBC) O

e rizik od kongestivnog zatajenja srca.
*
N
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI - EU/1/16/1165/002-004

| 1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 25 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju
etanercept

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica LIFMIORa sadrzi 25 mg etanercepta. Q

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci u LIFMIORu su:
Prasak: manitol, saharoza, trometamol. O

Otapalo: voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju Q

4 bocice s praSkom
4 napunjene Strcaljke s 1 ml otapala J

4 igle od nehrdajuceg celika za ubriZ%ava c
4 nastavka za bocicu

8 jastucica natopljenih alkoholom !\

8 bocica s praskom *

8 napunjenih Strcaljki s 1 (\?13
8 igli od nehrdajuceg Cel \zgavanje
8 nastavaka za bocicu Q

16 jastucic¢a natgljghih olom

24 bocice s ggaskom

\ trcaljke s 1 ml otapala

24 igl uceg Celika za ubrizgavanje
¥n ocicu
m#® natopljenih alkoholom

NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

|9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Za ostale podatke o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku. Q

Nakon pripreme otopine LIFMIORa, preporucuje se odmah je primijeniti (unu 6 sati).

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTEN EKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, E POTREBNO
L 4
| 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA JANJE LIJEKA U PROMET |

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija J @

*

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA JANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1165/002 ”
EU/1/16/1165/003 \
EU/1/16/1165/004 O\

| 13. BROJ SE

Serija

. @

PN N IZDAVANJA LIJEKA

V UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

LIFMIOR 25 mg
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| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:

&
O
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TEKST NA NALJEPNICI BOCICE- EU/1/16/1165/002-004

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LIFMIOR 25 mg prasak za injekciju
etanercept
Supkutana primjena

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

N\

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

O

4. BROJ SERIJE

Serija

'\

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMEN

| 6.  DRUGO %

*

)

l@)OZNOJ JEDINICI LIJEKA
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI STRCALJKE- EU/1/16/1165/002-004

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za LIFMIOR

Supkutana primjena Q

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti O

| 4. BROJ SERIJE

Serija ‘\\%
5 SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI ;

DOAYOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml vode za injekcije J @

*

6. DRUGO

*

)
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI — (Napunjena $trcaljka od 25 mg) — EU/1/16/1165/005-007

| 1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

etanercept Q

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka LIFMIORa sadrzi 25 mg etanercepta. Q

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci u LIFMIORu su:
saharoza, natrijev klorid, L-argininklorid, natrijev dihidrogenfosfat dihirij ev hidrogenfosfat
dihidrat i voda za injekcije.

*

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki Q
4 napunjene Strcaljke

4 jastuci¢a natopljenih alkoholom J

8 napunjenih Strecaljki

’: &
8 jastucica natopljenih alkoholom \

24 napunjene Strcaljke *
24 jastuc¢i¢a natopljenih a

RIMJENE LIJEKA

Prije upgrabg procita@®e uputu o lijeku.

iZgavanje:

topinu nakon §to je postigla sobnu temperaturu (15 do 30 minuta nakon §to je lijek
iz hladnjaka).

ajte sporo, pod kutom od 45° do 90° u odnosu na kozu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8.  ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA |

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati. @

Za ostale podatke o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

Napunjene $trcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Q&

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AK EBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJQ LIJEKA U PROMET |

Pfizer Europe MA EEIG

&
Boulevard de la Plaine 17 ¢
1050 Bruxelles Q\

Belgija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA S'A E LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1165/005 ¢

EU/1/16/1165/006 !\
¢

EU/1/16/1165/007

13. BROJ SERIJE

Serija

149. N AVANJA LIJEKA |

*

E ZA UPORABU |

V PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LIFMIOR 25 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE - (Napunjena $trcaljka od 25 mg) —
EU/1/16/1165/005-007

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

LIFMIOR 25 mg injekcija

etanercept

Supkutana primjena @
[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA |

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. O

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija Q

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMEN 0OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2

F\A\
o))

25 mg/0,5 ml

Vv
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI — (Napunjena Strcaljka od 50 mg) — EU/1/16/1165/008-010

| 1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

etanercept Q

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena $trcaljka LIFMIORa sadrzi 50 mg etanercepta. Q

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci u LIFMIORu su:
saharoza, natrijev klorid, L-argininklorid, natrijev dihidrogenfosfat dihirij ev hidrogenfosfat
dihidrat i voda za injekcije.

*

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki Q
2 napunjene $trcaljke

2 jastuci¢a natopljena alkoholom J

4 napunjene Strcaljke

’: &
4 jastucica natopljenih alkoholom \

12 napunjenih $trcaljki , ¢
12 jastuci¢a natopljenih a

RIMJENE LIJEKA

Prije upgrabg procita®e uputu o lijeku.

iZgavanje:

topinu nakon §to je postigla sobnu temperaturu (15 do 30 minuta nakon §to je lijek
iz hladnjaka).

ajte sporo, pod kutom od 45° do 90° u odnosu na kozu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8.  ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA |

Cuvati u hladnjaku. Q
Ne zamrzavati. @

Za ostale podatke o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

Napunjene $trcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Q&

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AK EBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJQ LIJEKA U PROMET |

Pfizer Europe MA EEIG

&
Boulevard de la Plaine 17 ¢
1050 Bruxelles Q\

Belgija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA SA E LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1165/008 ¢

EU/1/16/1165/009 !\
¢

EU/1/16/1165/010

13. BROJ SERIJE

Serija

149. N AVANJA LIJEKA |

*

E ZA UPORABU |

V PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LIFMIOR 50 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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EU/1/16/1165/008-010

PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI NAPUNJENE STRCALJKE - (Napunjena §trcaljka od 50 mg) —

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LIFMIOR 50 mg injekcija
etanercept
Supkutana primjena

[2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLU, OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2

50 mg/1 ml \

6. DRUGO Q’
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI — (Napunjena brizgalica od 50 mg) — EU/1/16/1165/011-013

| 1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici

etanercept Q

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena brizgalica LIFMIORa sadrzi 50 mg etanercepta. Q

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci u LIFMIORu su:
saharoza, natrijev klorid, L-argininklorid, natrijev dihidrogenfosfat dihirij ev hidrogenfosfat
dihidrat i voda za injekcije.

*

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici (MYCLIQ
2 napunjene brizgalice MYCLIC
2 jastuci¢a natopljenih alkoholom J

4 napunjene brizgalice MYCLIC ‘\6

4 jastucica natopljenih alkoholom

YSLIC

12 napunjenih brizgalica

iZgavanje:
topinu nakon §to je postigla sobnu temperaturu (15 do 30 minuta nakon §to je lijek
iz hladnjaka).

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.
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[7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| 8.  ROK VALJANOSTI |

Rok valjanosti

9.  POSEBNE MJERE CUVANJA |

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati. @

Za ostale podatke o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. Q&

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AK EBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJQ LIJEKA U PROMET |

Pfizer Europe MA EEIG

&
Boulevard de la Plaine 17 ¢
1050 Bruxelles Q\

Belgija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA S'A E LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1165/011 ¢
EU/1/16/1165/012 \
EU/1/16/1165/013 .

13. BROJ SERIJE

Serija

149. N AVANJA LIJEKA |

*

E ZA UPORABU |

V PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

LIFMIOR 50 mg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NAPUNJENOJ BRIZGALICI - (Napunjena brizgalica od 50 mg) —
EU/1/16/1165/011-013

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA |

LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
etanercept
Supkutana primjena @

[2.  NACIN PRIMJENE LIJEKA |

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. O

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija Q

5. SADRZAJ PO TEZINIL, VOLU, OZNOJ JEDINICI LIJEKA
L 2

6. DRUGO Q’
Napunjena brizgalica \@

50 mg/1 ml
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

TEKST NA KUTIJI (Za pedijatrijsku uporabu) — EU/1/16/1165/001

| 1. NAZIV LIJEKA

LIFMIOR 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju za pedijatrijsku primjenu

etanercept Q

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica LIFMIORa sadrzi 10 mg etanercepta. Q

[3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Drugi sastojci u LIFMIORu su:
Prasak: manitol, saharoza, trometamol. O

Otapalo: voda za injekcije

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju Q

4 bocice s praSkom

4 napunjene Strcaljke s 1 ml otapala J @
4 igle od nehrdajuceg celika za ubrizaava%

4 nastavka za bocicu

8 jastuciéa natopljenih alkoholom !\

*

|5. NACINIPUT(E

Prije uporabe procit 't

JENE LIJEKA

ycku.

POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Za ostale podatke o uvjetima ¢uvanja pogledajte uputu o lijeku.

Nakon pripreme otopine LIFMIORa, preporucuje se odmah je primijeniti (unutar najvise 6

o)

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE
| 11. NAZIV 1 ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJ KA U PROMET |
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles ”
Belgija \\

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJ !;:JEKA U PROMET

+. O

EU/1/16/1165/001
.
| 13. BROJ SERIJE
Serija ”\
| 14. NACIN IZD EKA |
[15. ZA DPORABU |

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI BOCICE - (za pedijatrijsku primjenu) - EU/1/16/1165/001

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

LIFMIOR 10 mg prasak za injekciju
etanercept
Supkutana primjena

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

N\

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

O

4. BROJ SERIJE

Serija

'\

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMEN

| 6.  DRUGO %

*

)

l@)OZNOJ JEDINICI LIJEKA
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

TEKST NA NALJEPNICI STRCALJKE - (za pedijatrijsku primjenu) - EU/1/16/1165/001

| 1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za LIFMIOR

Supkutana primjena Q

[2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku. Q

| 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti O

| 4. BROJ SERIJE

Serija ‘\\%
5 SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI ;

DOAYOJ JEDINICI LIJEKA

1 ml vode za injekcije J @

*

6. DRUGO

*

)
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

LIFMIOR 25 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju
etanercept

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Vama vazZne podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati. @

e Va3 lijecnik ¢e Vam takoder uruciti Karticu s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi va
informacije o sigurnosti o kojima morate voditi racuna prije i za vrijeme lijecenja LIF

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sest

Ovaj je lijek propisan Vama ili djetetu za koje skrbite. Nemojte ga davati dru
i

Pazljivo procitajte cijelu uputu (obje strane) prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sa%

naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima ili djeteta ga kq
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte di

Sto se nalazi u ovoj uputi O

Informacije u ovoj uputi organizirane su u sljedecih 7 dij elcga: @
L 2

Sto je LIFMIOR i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati

Kako primjenjivati LIFMIOR

Moguce nuspojave

Kako cuvati LIFMIOR

Sadrzaj pakiranja i druge informgde

Upute za pripremu 1 primjenu jgjekgl OR (vidjeti na poledini)

1.  Sto je LIFMIOR i 78 §to seAti

LIFMIOR je lijek napravg ijje ljudske bjelancevine. Koci aktivnost druge bjelancevine koja u
tijelu uzrokuje upalu. IQ smanjuje upalu povezanu s odredenim bolestima.

Nk L=

18e godina) LIFMIOR se moZe primijeniti za lijeCenje: umjerenog ili
ritisa, psorijati¢nog artritisa, teSkog aksijalnog spondiloartritisa
kiloza®tni spondilitis i umjerene ili teSke psorijaze - svakom od tih slucajeva,
imjenjuje kada ostali Siroko primjenjivani nacini lije¢enja nisu djelovali dovoljno

dobro
&
opy . reumatoidnog artritisa LIFMIOR se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom,
a se primjenjivati i kao jedini lijek, ako lije¢enje metotreksatom za Vas nije prikladno. Bilo da
se OR primjenjuje sam ili u kombinaciji s metotreksatom, LIFMIOR moZe usporiti razvoj
ecenja na Vasim zglobovima uzrokovanih reumatoidnim artritisom i poboljsati Vasu sposobnost
obavljanja uobi¢ajenih dnevnih aktivnosti.

U bolesnika sa psorijati¢nim artritisom koji zahvaca viSe zglobova LIFMIOR moZe poboljsati
sposobnost obavljanja uobic¢ajenih dnevnih aktivnosti. LIFMIOR moze usporiti napredovanje
strukturnog ostecenja zglobova koje uzrokuje bolest u bolesnika s vise simetri¢no bolnih ili ote¢enih
zglobova (npr. Sake, zapesca i stopala).
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LIFMIOR se propisuje i za lijecenje sljedecih bolesti u djece i adolescenata:

e Kod sljedecih oblika juvenilnog idiopatskog artritisa kad lije¢enje metotreksatom nije
dovoljno dobro djelovalo ili nije bilo pogodno:

e Poliartikularni artritis (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i
produljeni oligoartritis u bolesnika od navrsene 2 godine Zivota.

e Psorijati¢ni artritis u bolesnika od navrSenih 12 godina zZivota.

e Artritis povezan s entezitisom u bolesnika od navrSenih 12 godina zivota kad drugi Siroko Q
primjenjivani nacini lije¢enja nisu djelovali dovoljno dobro ili za njih nisu bili prikladni@
ovorili

e Teska psorijaza u bolesnika u dobi od navr$enih 6 godina Zivota koji nisu prikladno &

na (ili ne podnose) fototerapiju ili druge sistemske terapije. Q

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati LIFMIOR

Nemojte primjenjivati LIFMIOR
o ako ste Vi ili dijete za koje skrbite alergicni na etanercept ili neki Qastoj ak LIFMIORa

(naveden u dijelu 6). Ako Vi ili dijete osjetite simptome a ke reakcije kao $to su stezanje u
prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nem@'ﬁ i rijgavati LIFMIOR i odmah se

obratite svome lije¢niku.
o ako Vi ili dijete imate ili postoji opasnost od razvgs N infekcije krvi zvane sepsa. Ako
niste sigurni obratite se svom lijecniku.

o ako Vi ili dijete imate bilo kakvu infekciju. Ako ni§ sigurni obratite se svom lije¢niku.
Upozorenja i mjere opreza o @

Obratite se svom lije¢niku prije nego‘@ MIOR.

o Alergijske reakcije: ako nglcte osjetite simptome alergijske reakcije kao Sto su stezanje u

prsistu, piskanje pr'ui?s ju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati LIFMIOR i odmah se
obratite svom lije¢ni \

o Infekeije/kirurSkmmhaNy: ako Vi ili dijete razvijete novu infekciju ili u slu¢aju da morate na
veliku operaciju/as [JecPk ¢e mozda htjeti nadgledati lijecenje LIFMIORom.
¢ Wfest: obavijestite svog lijecnika ako ste Vi ili dijete nedavno imali infekciju

a.
o In ) acenje: obavijestite svog lije¢nika o svim nedavnim putovanjima izvan Europe.
ili dijete dobijete simptome infekcije poput vruéice, zimice ili kaslja, odmah o tome
@estite svog lijec¢nika. Vas lijecnik moze odluciti da Vas ili dijete nastavi pratiti s obzirom
1sutnost infekcije nakon Sto ste Vi ili dijete prestali uzimati LIFMIOR.

\ berkuloza: bududi da su u bolesnika koju su lijeceni LIFMIORom opisani slucajevi
terkuloze, lijecnik ¢e provijeriti postoje i znakovi ili simptomi tuberkuloze prije nego $to
pocnete terapiju LIFMIORom. To moZe ukljucivati uzimanje temeljite anamneze, rendgensko

snimanje srca i pluca te tuberkulinski test. Provodenje ovih pregleda treba zabiljeziti na Kartici s

upozorenjima za bolesnika. Vrlo je vazno da napomenete Vasem lijecniku ako ste Vi ili dijete

ikada imali tuberkulozu ili ste bili u bliskom dodiru s osobom koja je imala tuberkulozu. Ako se
za vrijeme ili nakon terapije pojave simptomi tuberkuloze (poput stalnog kaslja, gubitka tjelesne
tezine, malaksalosti, blago povisene temperature) ili bilo koje druge infekcije, odmah
obavijestite Vaseg lijeCnika.

o Hepatitis B: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete imate ili ste ikad imali hepatitis B.
Nuzno je da Vas lije¢nik provede testiranje na prisutnost infekcije hepatitisom B prije nego Vi
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ili dijete zapocnete lijeCenje LIFMIORom. Lije¢enje LIFMIORom moze reaktivirati hepatitis B
u bolesnika koji su prethodno bili zaraZeni virusom hepatitisa B. Ako se to dogodi, morate
prestati uzimati Lifmior.

o Hepatitis C: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete imate hepatitis C. Vas ¢e lije¢nik
mozda htjeti pratiti lijeCenje LIFMIORom u slu¢aju moguceg pogorsanja infekcije.
o Poremecaji krvne slike: ako Vi ili dijete imate bilo koji od sljedec¢ih simptoma, odmah

potrazite lijecnicki savjet: stalno povisenu tjelesnu temperaturu, grlobolju, krvne podljeve,
krvarenje ili bljedilo. Ovi simptomi mogu upucivati na moguce Zivotno opasne poremecaje krvi
koji zahtijevaju prekid lijecenja LIFMIORom.
o Poremecaji Zivéanog sustava i oka: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete bolujete od
multiple skleroze, optickog neuritisa (upala vidnog Zivca) ili transverznog mijelitisa (oblik upaQ
kraljeznicke mozdine). Lije¢nik ¢e odrediti je li lijeCenje LIFMIORom primjereno za Vas.
o Kongestivno zatajenje srca: obavijestite svog lije¢nika ako ste Vi ili dijete imali konggst
zatajenje srca, jer je u tom slucaju potreban oprez prilikom primjene LIFMIORa. &
o Rak: prije nego zapocnete lije¢enje LIFMIORom obavijestite svog lijecnika aky 1
ikad imali limfom (vrsta raka krvi) ili bilo koji drugi rak.
Bolesnici sa teskim reumatoidnim artritisom, koji boluju duze vrijeme, igog @ vXi rizik
razvoja limfoma od prosjeka.
Djeca i odrasli lije¢eni LIFMIORom mogu imati povecani rizik razvoj a 1li nekog

drugog raka.
U neke djece i adolescenata koji su lije¢eni LIFMIORom ili neki lijekom s istim
mehanizmom djelovanja zabiljeZeni su slucajevi odredenih vrsta raNug#kljucujuci neuobicajene

vrste, od kojih su neki imali smrtni ishod.
Neki od bolesnika koji su primali LIFMIOR razvili s®akSgf#e RRecite svom lije¢niku ako Vi ili

dijete primijetite bilo kakve promjene u izgledu kozegli ¢ na kozi.

o Vodene kozice: obavijestite svojeg lije¢nika ako kete bili izloZeni vodenim kozicama
za vrijeme primjene LIFMIORa. Lijecnik ¢e odigiti Mgpa 1i¥poduzeti preventivno lijecenje
vodenih kozica.

o Zloporaba alkohola: LIFMIOR se ne s rimjenjivati za lijeCenje hepatitisa povezanog s
pretjeranom konzumacijom alko}ga. R@m lije¢niku ako Vi ili dijete o kojem skrbite
imate u anamnezi alkoholizam,

o Wegenerova granulomatoza: se ne preporucuje za lijeCenje Wegenerove
granulomatoze, rijetke upalne bleSg Ako Vi ili dijete o kojem skrbite ima Wegenerovu
granulomatozu, razgovarajt jim lijecnikom.

4

o Lijekovi za lijeéen‘eg erne bolesti: recite svojem lije¢niku ako Vi ili dijete bolujete od
Secerne bolesti ili uzi Nekove za lijeCenje SeCerne bolesti. Lije¢nik moZe odluciti trebate li
Vi ili dijete za Vr”O cenja LIFMIORom uzimati manju koli¢inu lijeka za lijeCenje Secerne
bolesti.

Djeca i adolescen

ia: ako je moguce, u djece bi trebalo obaviti cijepljenje prema trenutno vazecem
cijepljenja, prije negoli se zapo¢ne lije¢enje LIFMIORom. Neka cjepiva, kao oralno
* @0 protiv poliomijelitisa, ne bi se trebala davati za vrijeme lijeCenja LIFMIORom. Prije
1 Vi ili dijete primite bilo koje cjepivo, molimo posavjetujte se sa svojim lije¢nikom.
alna bolest crijeva: prijavljeni su slucajevi upalne bolesti crijeva u bolesnika s juvenilnim

\
V id®patskim artritisom lije¢enih LIFMIORom. Obavijestite svojeg lijenika ako dijete razvije

bilo kakve bolove ili gréeve u trbuhu, proljev, izgubi na teZini ili uocite krv u stolici.
LIFMIOR se ne bi smio primjenjivati u djece s poliartikularnim artritisom ili produljenim

oligoartritisom mlade od 2 godine, kao ni u djece s artritisom povezanim s entezitisom ili psorijaticnim
artritisom mlade od 12 godina niti u djece s psorijazom mlade od 6 godina.
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Drugi lijekovi i LIFMIOR

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove (ukljucujuci anakinru, abatacept ili sulfasalazin), ¢ak i one koje nije
propisao lijecnik. Niti Vi ni dijete ne biste smjeli primjenjivati LIFMIOR s lijekovima koji sadrze
anakinru ili abatacept kao djelatnu tvar.

Trudnoéa i dojenje

LIFMIOR se tijekom trudno¢e smije primjenjivati samo ako je to posve neophodno. Ako ste trudni,
mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet. Q

Ako primite LIFMIOR tijekom trudnoce, Vase dijete moze imati veci rizik za dobivanje infekgi J@
Nadalje, jedno ispitivanje je zabiljezilo viSe urodenih mana u slucaju kada je majka tljekom dn
primila LIFMIOR u usporedbi s majkama koje nisu primile LIFMIOR ili druge sli¢neglijg™ONg
(antagoniste TNF-a), iako nije zabiljezeno o kojem se tipu prijavljenih urodenih mana r3 @ g0
ispitivanje nije zabiljeZzilo povecani rizik od urodenih mana kada je majka primala T W tijekom
trudnoce. Vas lijenik ¢e Vam pomo¢i odluciti nadmasuju li koristi lijeCenja U &

dijete. Vazno je da prije cijepljenja djeteta obavijestite pedijatra i druge zdray aanike o uporabi
LIFMIORa tijekom trudnoce (za vise informacija vidjeti dio 2, "Cijepljenjgt

Zene koje primaju LIFMIOR ne bi smjele dojiti, budu¢i da LIFMIOR p majcino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima @

Ne ocekuje se da ¢e primjena LIFMIORa utjecati na spg IN ravljanja vozilima ili strojevima.

3.  Kako primjenjivati LIFMIOR
Uvijek primijenite ovaj lijek tocno ona @e rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili

ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako mislite da je djelovanje LIF@%O ili preslabo, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

8
w dobi od 18 ili viSe godina)

Primjena u odraslih boly

Reumatoidni artritis, pj artritis 1 aksijalni spondiloartritis ukljuéujuéi ankilozantni spondilitis

Uobicajena doza primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom tjedno
injekcijom pqd koz edutim, lije¢nik moZe odrediti drukéiju ucestalost primjene LIFMIORa.

073 iNnglloza je 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Vﬂ}xa no, moze se davati 50 mg dva puta tjedno 12 tjedana, nakon cega slijedi 25 mg dva puta
.

o il1 50 mg jednom tjedno.
Na temelju Vaseg odgovora na lijecenje lijecnik ¢e odluciti koliko dugo trebate primjenjivati
LIFMIOR i je li potrebno ponoviti lijecenje. Ako LIFMIOR nema uc¢inka na Vasu bolest ni nakon 12
tjiedana, lije¢nik Vam moze reéi da prestanete uzimati ovaj lijek.

Primjena u djece i adolescenata

Odgovarajuca doza i ucestalost doziranja za dijete ili adolescenta ovisi o tjelesnoj tezini i bolesti.
Lijecnik ¢e Vam dati detaljne upute za pripremu i odredivanje odgovarajuce doze.
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Za poliartikularni artritis ili produljeni oligoartritis u bolesnika u dobi od navrSene 2 godine ili artritis
povezan s entezitisom ili psorijati¢ni artritis u bolesnika u dobi od navrSenih 12 godina uobicajena
doza je 0,4 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 25 mg) primijenjena dva puta tjedno ili
0,8 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 50 mg) primijenjena jednom tjedno.

Za psorijazu u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina preporu¢ena doza je 0,8 mg LIFMIORa po kg

tjelesne tezine (do najvise 50 mg) i treba se primijeniti jednom tjedno. Ako LIFMIOR ne utjece na
stanje djeteta nakon 12 tjedana terapije, Va$ ¢e Vam lijecnik mozda re¢i da prestanete primjenjivati

ovaj lijek.
Nacin i put primjene @Q

LIFMIOR se daje injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom). K
LIFMIOR se moZe primjenjivati sa ili bez hrane ili pica.

Prije primjene prasak se mora otopiti. Detaljne upute kako pripremiti i ubri t@lIOR nalaze
se u dijelu 7,,Upute za pripremu i davanje injekcije LIFMIORa“. Nemoj San otopinu

LIFMIORa niti s jednim drugim lijekom.

Radi lakSeg pamcenja, moze Vam pomoc¢i vodenje dnevnika i biljeZenj e@ada trebate primijeniti

LIFMIOR.
&
Ako primijenite viSe LIFMIORa nego S$to ste trebali L 2

Ako ste primijenili vise LIFMIORa nego Sto ste treba@t rimijenili odjednom previse ili ste

ga primjenjivali precesto), odmah se savjetujte s lije¢nt 1 ljekarnikom. Uvijek sa sobom ponesite

kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.
Ako ste zaboravili primijeniti LIFM @

L 2
Ako zaboravite primijeniti dozu, treb ffijeniti Cim se sjetite, osim u slucaju kad je sljedeca
predvidena doza sljedeci dan, u toﬁaj rebate preskociti propustenu dozu. Nakon toga nastavite s
primjenom LIFMIORa uobigajenim ma. Ako se ne sjetite sve do dana kada je na redu sljedeca
doza, nemojte primijeniti®yo@guku dozu (dvije doze u jednom danu) kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

guce nuspojave
lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one neée javiti kod svakoga.
Alergijske reakcije

Ako se pojavi bilo §to od sljedeceg, prestanite s ubrizgavanjem LIFMIORa. Odmah obavijestite svog
lijecnika ili otidite na odjel hitne pomo¢i najblize bolnice.

o Tegobe s gutanjem ili disanjem
o Oticanje lica, grla, $aka ili stopala
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o Osjecaj nervoze ili tjeskobe, osjecaj pulsiranja, pojava iznenadnog crvenila koze ili/i osjecaja
topline
o IzraZen osip, svrbez ili koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje Cesto svrbe)

Ozbiljne alergijske reakcije su rijetke. Medutim, bilo koji od gore navedenih simptoma moZze upucéivati
na alergijsku reakciju na LIFMIOR, stoga je potrebno odmah zatraziti pomo¢ lije¢nika.

Ozbiljne nuspojave

Ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova, mozda ¢e te Vi ili dijete trebati hitnu medicinsku Q
pomoc¢.

o Znakovi ozbiljne infekcije, kao $to su visoka temperatura koja moze biti pracena kasljgen)
nedostatkom zraka, zimicom, slabosc¢u ili toplim, crvenim, osjetljivim, bolnim podmé&a
kozi ili zglobovima.

o Znakovi poremecaja krvi, kao §to su krvarenje, modrice ili bljedilo.

. Znakovi poremecéaja Zivaca, kao $to su utrnulost ili bockanje, poremecgji vi % oku,
pojava slabosti ruke ili noge.

o Znakovi zatajenja srca ili pogorSanja zatajenja srca, kao Sto su umo dostatak zraka

prilikom aktivnosti, oticanje gleznjeva, osjecaj punoc¢e u vratu ili gfdostatak zraka ili
kasalj tijekom no¢i, modra boja noktiju ili usana.

o Znakovi raka: rak moze zahvatiti bilo koji dio tijela ukljucujuci k v, a moguci znakovi
ovise o vrsti 1 lokaciji raka. Ti znakovi mogu ukljucivati na tjelesnoj tezini, vrucicu,
oteklinu (sa ili bez boli), uporan kasalj, prisutnost ]g/& agfizilslina na kozi

o Znakovi autoimune reakcije (kada se stvaraju protuqge mogu ostetiti normalno tkivo u
tijelu), kao Sto su bol, svrbez, slabost i poremece u&e, zmisljanje, osjet ili vid

o Znakovi lupusa ili sindroma sli¢nog lupusu, kado spromjene tjelesne tezine, uporan kasalj,

vrucica, bol u zglobovima ili miSi¢ima ili umor
o Znakovi upale krvnih Zila, kao Sto su b cica, crvenilo ili toplina na kozi ili svrbez.
Ovo su rijetke ili manje Ceste nuspojaye, i jna stanja (neka od njih ponekad mogu biti
smrtonosna). Ako se pojave ovi znak javite svome lijecniku ili otidite na odjel hitne

pomoci u najblizoj bolnici.

Poznate nuspojave LIFMORgukljucuju sljedece i prikazane su slijedom prema sve manjoj
ucestalosti:

. Vrlo ¢esto (mpg @ itigrod vise od 1 na 10 osoba):
Infekcije cuWPprehlade, upalu sinusa, bronhitis, infekcije mokra¢nih putova i infekcije

koze); reak N N njestu primjene lijeka (ukljucujuéi krvarenje, modrice, crvenilo, svrbez, bol i
icang ije na mjestu primjene injekcije (nakon prvog mjeseca lijecenja vise se ne

L g
¢ 0 (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
\ ergijske reakcije, vrucica, osip, svrbeZ, nastanak protutijela na vlastito tkivo (autoprotutijela).

Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):

Ozbiljne infekcije (ukljucujuci upalu pluca, infekciju dubokih slojeva koze, infekciju zglobova,
infekciju krvi 1 infekcije na razli¢itim mjestima); pogorSanje kongestivnog zatajenja srca; nizak
broj crvenih krvnih stanica, nizak broj bijelih krvnih stanica, nizak broj neutrofila (vrste bijelih
krvnih stanica); nizak broj krvnih ploc€ica; rak koze (osim melanoma); ograni¢eno oticanje koze
(angioedem); koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje Cesto svrbe); upala oka;
psorijaza (novonastala ili pogorsanje postojece); upala krvnih Zila koja zahvaca viSe organa;
povisSene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (u bolesnika koji ujedno primaju i terapiju
metotreksatom ucestalost povisenih jetrenih enzima u krvi je ¢esta).
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o Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
Ozbiljne alergijske reakcije (ukljucujuéi izrazeno lokalizirano oticanje koze i piskanje pri
disanju); limfomi (vrsta raka krvi); leukemija (rak koji zahvaca krv i kostanu srz); melanom
(vrsta raka koze); istovremeno smanjenje broja krvnih ploc€ica, crvenih i bijeli krvnih stanica;
poremecaji ziv€anog sustava (s jakom misicnom slabos¢u i znakovima i simptomima sli¢nim
onima u multiploj sklerozi ili upala vidnog Zivca ili ledne mozdine); tuberkuloza; novonastalo
pogorsanje kongestivnog zatajenja srca; napadaji; lupus ili sindrom sli¢an lupusu (simptomi
mogu ukljucivati osip produzenog trajanja, vrucicu, bol u zglobovima i umor); osip koze koji
moze dovesti do teske pojave mjehura i guljenja koze; lihenoidne reakcije (crveno-ljubicCasti
kozni osip sa svrbezom i/ili bijelo-sive crte slicne nitima na sluznici); upala jetre izazvana
reakcijom vlastitog imunoloskog sustava (autoimuni hepatitis; u bolesnika koji se lijeCe jog
metotreksatom, ucestalost je manje ¢esto), poremecaji imunoloskog sustava koji mogu @
pluca, kozu i limfne ¢vorove (sarkoidoza); upala ili oziljkasto zacjeljivanje pluca je m&:

o Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): Zatajenje funkcije k3 @ brzi koja
proizvodi klju¢ne krvne stanice.

o Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka): m Merkelovih
stanica (vrsta raka koze); pretjerana aktivacija bijelih krvnih stanicggag s upalom
(sindrom aktivacije makrofaga); ponovna pojava hepatitisa B (inetre); pogorsanje stanja
koje se naziva dermatomiozitis (upala miSica i slabost s prate¢im Ogg#h koze).

Nuspojave u djece i adolescenata ‘0 @
Nuspojave opazene u djece i adolescenata i njihova uce N\: su ovima opisanima gore.

Prijavljivanje nuspojava
Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrgbno @ijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i

svaku mogucu nuspojavu koja nije nav puti. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspo a& cPenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete

pridonijeti u procjeni sigurnosti oﬂ
*
5. Kako Cuvati LIFMY \
Lijek cuvajte izvan po ata djece.

Ovaj lijek se ne jjeniti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici iza
oznake ,,Rok,valjan®i““ i EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati (2°C - 8°C). Ne zamrzavati.

g

TS e LIFMIOR otopine, LIFMIOR se moze Cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do najvise

Pr

& dnokratno do najdulje Cetiri tjedna poslije ¢ega ga se ne smije staviti ponovo u hladnjak.
LIFNEI(QR treba baciti ako se ne upotrijebi u roku od Cetiri tjedna nakon §to je izvaden iz hladnjaka.
Pgfporucuje se zabiljeziti datum kada je LIFMIOR izvaden iz hladnjaka i datum nakon kojega
IFMIOR treba baciti (do 4 tjedna od vadenja iz hladnjaka).

Nakon pripreme otopine LIFMIORa, preporucuje se odmah je primijeniti. Medutim, otopina se moze
primijeniti i do 6 sati po pripremi, ako je Cuvana na temperaturi do 25°C.

Nemojte primijeniti otopinu ako primijetite da nije bistra ili da sadrzi ¢estice. Otopina mora biti bistra
i bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda, bez grudica, pahuljica ili ¢estica.

Pazljivo zbrinite preostalu otopinu LIFMIORa koja nije bila ubrizgana u roku od 6 sati.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u oCuvanju okolisa.

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto LIFMIOR sadrzi

Drugi sastojci su:

Djelatna tvar LIFMIORa je etanercept. Jedna bo¢ica LIFMIORa 25 mg sadrzi 25 mg etanercepta. Q

Prasak: manitol (E421), saharoza i trometamol

Otapalo: voda za injekcije

Kako LIFMIOR izgleda i sadrzaj pakiranja

LIFMIOR 25 mg dostupan je kao bijeli prasak i otapalo za otopinu za injekciju (prg ciju).
Jedno pakiranje sadrzi 4, 8, ili 24 jednodoznih bocica, 4, 8 ili 24 napunjenih § %

za injekcije, 4, 8 ili 24 igala, 4, 8 ili 24 nastavaka za bocicu i 8, 16 ili 48 jast

alkoholom. Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac O

Nositelj odobrenja za stavijanje lijeka u promet.:

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodac:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Ujedinjeno Kraljevstvo

4

sadrze vodu
(openih

1/

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgija

Za sve informacije 0 0 \obratlte se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet;

Belgié/Belgique/Bgien
LuxemMgurg/Luxemburg
Pfizer S.AY

T’él/T@ )2 554 62 11
8
sM§ Republika

P E . spol s r.o.
V +490-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Kvmpog
PFIZER EAAAX AE. (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
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +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

o

Latvija

Pfizer Lqgerffbourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 5

o
7 embourg SARL filialas Lietuvoje
52514000

Te
V‘ uputa je zadnji puta revidirana u

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 2

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal @

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedad Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00 %
Roménia O

Pfizer Romania S.R.L

Tel: +40 (0) 21 207 28

Slovenija

Pfizer Luxem SARL, Pfizer, podruznica

za svetoganj @oéja farmacevtske

dejavidgti’ Mo

Tel: + M

211400
skd Republika

fizer Puxembourg SARL, organizacna zlozka
1: +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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.

7.  Upute za pripremu i primjenu injekcije LIFMIORa

Ovaj dio podijeljen je na sljedece pododjeljke:
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Uvod

Priprema za injekciju

Priprema doze LIFMIORa za injekciju

Dodavanje otapala

Izvladenje otopine LIFMIORa iz bo¢ice

Postavljanje igle na Strcaljku

Odabir mjesta uboda

Priprema mjesta uboda i ubrizgavanje otopine LIFMIORa

Odlaganje uporabljenog pribora
a. Uvod QQ

Sljedecée upute objasnjavaju nacin pripreme i primjene injekcija LIFMIORa. Molimo da upufgpaZ
procitate te da ih slijedite korak po korak. Vas lije¢nik ili medicinska sestra pokazat ceVRgr NgInu
tehniku samoubrizgavanja ili ubrizgavanja djetetu. Nemojte pokuSavati dati injekciju dd @ sigurni

da razumijete kako injekciju pripremiti i dati.

TEm e ae T

Ovu injekciju se ne smije mijesati niti s jednim drugim lijekom.

b. Priprema za injekciju O

e Temeljito operite ruke.
e (Odaberite Cistu, dobro osvijetljenu, ravnu radnu po#sinl
e Podlozak za dozu mora sadrzavati dolje naveden®pr Ako ne, nemojte koristiti
podlozak za dozu i obratite se svom ljekarniku) NVajte samo one predmete koji su
nabrojani. NE upotrebljavajte neku drugu Stydalj
1 LIFMIOR bocica
1 napunjena strcaljka s prozirnim, begsmggim otapalom (voda za injekcije)

1 igla J

1 nastavak za bocicu

2 jastucica natopljena alkoM %
e Provjerite rok valjanosti na n§joNgi®®0ocice i naljepnici Strcaljke. Ne smijete ih koristiti
nakon isteka navedenog neygse¥g 1 godine.
*

c. Priprema doze L a za injekciju

o Izvadite predme @' sc W laze u podlosku.
o UkloniteqglasficnNpgiffopaC s bocice LIFMIORa (vidjeti sliku 1). NE uklanjajte sivi Cep i

aluminijsk? ko vrha bocice.

Slika 1

'S @ L
I

o Upotrijebite novi jastu¢i¢ natopljen alkoholom za brisanje sivog ¢epa na bocici LIFMIORa.
Nakon ¢isc¢enja, ne dodirujte ¢ep rukama i nemojte dopustiti da dodiruje druge povrsine.

o Postavite boc¢icu uspravno na ¢istu, ravnu povrsinu.

o Uklonite papirnati omot s pakiranja nastavka za bocicu.
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Dok je nastavak za bocicu jo$ u plasticnom pakiranju, postavite ga na vrh boc¢ice LIFMIORa
tako da $iljak nastavka za boc¢icu bude iznad sredista odignutog kruga na gornjoj povrsini ¢epa
bocice (vidjeti sliku 2).

Jednom rukom &vrsto drZite bogicu na ravnoj povrini. Drugom rukom CVRSTO pritisnite
nastavak za bo¢icu PREMA DOLJE dok ne osjetite da je $iljak nastavka probio ¢ep bocice i
OSJETITE I CUJETE DA SE OBRUB NASTAVKA CVRSTO SPOJIO S BOCICOM
(vidjeti sliku 3). NEMOJTE pritiskati nastavak pod kutom (vidjeti sliku 4). Vazno je da Siljak
nastavka za bocicu potpuno probije cep bocice.

Slika 2. Slika 3. Slika 4. Q

ISPRAVNO

Dok drzite bocicu u jednoj ruci, uklonite plasti¢no pakiranje s nas
5).

Cicu (vidjeti sliku

Slika 5.
WO
!
n
Y

Uklonite zastitni pokrov s vrha c%ko Sto cete slomiti bijeli poklopac duz perforacijske
crte. To ¢ete uciniti tako $to c’eéx!“ vrat bijelog poklopca drugom rukom uhvatiti kraj

bijelog poklopca i saviti ga: dolje, a potom prema gore dok ne pukne (vidjeti sliku 6).
NEMOJTE uklonltiQ) jeli vratXoji ostaje na Strcaljki.

O\ Slika 6

mojte upotrijebiti Strcaljku ako je ve¢ slomljena duZz perforacijske crte. Po¢nite ponovno s
gim podloskom za dozu.

154



Drze¢i Strealjku za stakleno tijelo (ne za bijeli vrat) jednom rukom, a nastavak za boc€icu (ne
bocicu) drugom, spojite Strcaljku s nastavkom za bocicu tako $to ¢ete uvesti vrsak u otvor i
zakrenuti ga u smjeru kazaljke na satu dok ne bude ¢vrsto spojen (vidjeti sliku 7).

Slika 7

Dodavanje otapala K

Drzec¢i bocicu uspravno na ravnoj povrsini, [ZRAZITO POLAKO potiskujte e sva
koli¢ina otapala ne bude u bocici. Tako ¢e se smanjiti stvaranje pjene (¢ @ ica) (vidjeti

sliku 8).
Nakon dodavanja otapala lijeku LIFMIOR, klip se moZe sam povuci
tlaka zraka i ne treba se oko toga zabrinjavati.

Me. To je zbog

Slika 8

Dok je strcaljka i dalje spOJena znim pokretima zavrtite bo¢icu nekoliko puta kako bi
se praSak otopio (vidjeti sliku \d JTE tresti boCicu. Pri¢ekajte da se prasak otopi
(obi¢no manje od 10 mmut ina treba biti bistra i bezbojna do blijedozuta ili
blijedosmeda, bez pahu ca i Cestica. Moguce je da u bocici ostane nesto bijele pjene —
to je normalno. LI se NE SMIJE primijeniti ako se sav prasak u bo¢ici nije otopio u

roku od 10 minu@ onovno s drugim podloskom za dozu.

Slika 9
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e. Izvladenje otopine LIFMIORa iz bo¢ice

o Dok je strcaljka jo$ spojena s bocicom i nastavkom za boc¢icu, drzite boCicu okrenutom naopako
u razini o€iju. Potisnite klip do kraja u Strcaljku (vidjeti sliku 10).

Slika 10

o Potom polako povlacite klip van kako biste uvukli otopinu u strcaljku (vidjeti

odrasle bolesnike izvucite cijeli sadrzaj boc€ice. Za djecu izvucite samo dio otopitNgprerfa uputi
djetetovog lije¢nika. Nakon §to se izvukli LIFMIOR iz bocice, u $trcaljki m OWaLi nesto
zraka. Ne brinite, jer ¢ete istisnuti taj zrak u sljedecem koraku.

Slika 11

o Drze¢i bocicu naopako, odvijte Strcaljku tavka za bocCicu tako §to Cete je zakrenuti u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu (Vﬂeti s@

* %
lika 12

’\\
o P&ytalte napunjenu Strcaljku na Cistu, ravnu povrsinu. Pazite da vrSak ne dodirne nikakvu
pov W zite da ne potisnete klip.

cngl Nakon $to se zavrsili s ovim koracima, u bocici moZze preostati mala koli¢ina otopine. To
alno.)

ostavljanje igle na Strcaljku
o Igla se nalazi u plasticnom spremniku kako bi bila sterilna.

o Da biste otvorili taj plasti¢ni spremnik, jednom rukom uhvatite kratki, Siroki kraj. Drugom
rukom uhvatite dulji dio spremnika.
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o Da biste slomili spoj, savijte ve¢i kraj prema dolje, a potom prema gore dok ne pukne (vidjeti
sliku 13).

Slika 13

Nakon §to prelomite spoj, izvucite kratki Siroki kraj iz plasti¢énog spremnika. @

Igla ¢e ostati u dugackom dijelu pakiranja.
Drze¢i iglu i spremnik u jednoj ruci, uzmite Strcaljku i uvedite vrh Strcaljke u
Spojite Strcaljku s iglom tako Sto cete je zakretati u smjeru kazaljke na gatu bikle Cvrsto

spojena (vidjeti sliku 14).
Slika 14 O

o Uklonite pokrov igle tako $to ¢ete ga ¢
da ne dodirnete iglu i da igla ne 4R
savijate pokrov dok ga uklanj#e d

A
N | 7

O

o @ Strcaljku usmjerenu prema gore, uklonite mjehurice zraka tako Sto ¢ete polako potisnuti

e dok ne istisnete zrak (vidjeti sliku 16).

Slika 16

4
£
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@ Rally)

Odabir mjesta uboda

Tri preporuc¢ena mjesta za injekciju za LIFMIOR ukljucuju: (1) prednju stranu sredine
natkoljenice; (2) trbuh, s iznimkom podru¢ja u krugu 5 cm oko pupka; te (3) vanjsku stranu
nadlaktice (vidjeti sliku 17). Ako sami sebi ubrizgavate otopinu, ne smijete upotrijebiti vanjsku
stranu nadlaktice.

Slika 17

Svaku novu injekciju potrebno je dati na drugom mjestu. Svaku nQekciju trebalo bi dati
najmanje 3 cm dalje od prethodnog mjesta uboda. Injekcij MOJTE davati na mjestu gdje
je koza osjetljiva, ima modrice, ili je crvena ili otvrdsla. @Vajte podrucja s oziljcima ili
strijama. (Vodenje zabiljeski o mjestima davanja p®, wfCkcija moze biti korisno).
Ako Vi ili dijete imate psorijazu, pokusajte izbjec} N jekcije izravno u odignuto,

‘4 icicdozne lezije”).

zadebljano, crveno ili ljuskavo podrucje koze (

Priprema mjesta uboda i ubrizgavanjm/l’le LIFMIORa

Obrisite mjesto uboda gdje ¢e se ué IOR jastuci¢em vate natopljene alkoholom,
kruznim pokretom. NEMOJ TR & 0 Jodrucje ponovo prije davanja injekcije.

Kada se oc¢is¢eno podrucje koz A, Jcdnom rukom uhvatite nabor koze i ¢vrsto drZite.
Drugom rukom pridrzite Stigdikq§ poput olovke.

Brzim, kratkim pok&eﬁ) uboditMglom kroz kozu pod kutom izmedu 45° 1 90° (vidjeti sliku
18). S vremenom ¢¢ % odrediti kut koji Vama ili djetetu najvise odgovara. Pripazite da ne

gurate iglu kroz kg o ili prevelikom snagom.
Slika 18

90°
v
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Kada je igla u cijelosti usla u kozu, otpustite nabor koze koji ste drzali. Slobodnom rukom
pridrzite donji dio Strcaljke kako biste je stabilizirali. Potom pritisnite klip kako biste sporo i
ravnomjerno ubrizgali ¢itavu otopinu (vidjeti sliku 19).

Slika 19

N\
@
o

tom pod
kojim je bila zabodena.

Na mjestu davanja injekcije tijekom sljedec¢ih 10 sekundi pritisnite
pojaviti lagano krvarenje. NEMOJTE trljati mjesto davanja injek
flaster.

Odlaganje uporabljenog pribora

Strcaljku i igle ne smijete NIKADA ponovno ko
lijecnika, medicinske sestre ili ljekarnika.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢ medicinskoj sestri ili ljekarniku koji su
upoznati s LIFMIORom.

AV

*

o))
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

LIFMIOR 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj $trcaljki
etanercept

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu (obje strane) prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sa@
Vama vaZne podatke.
e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati.
e Vas lije¢nik ¢e Vam takoder uruciti Karticu s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi a&o

informacije o sigurnosti o kojima morate voditi raCuna prije i za vrijeme lijeCenj m
e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sesig

|
O

e Ovaj je lijek propisan Vama ili djetetu za koje skrbite. Nemojte ga davaty 7€ im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima ili djeteta bite.

e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledac

Sto se nalazi u ovoj uputi

Informacije u ovoj uputi organizirane su u sljede¢ih 7 dij ﬂo% N @

Sto je LIFMIOR i za §to se koristi
Sto morate znati prije nego poénete primjenjivaWLI OR
Kako primjenjivati LIFMIOR

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati LIFMIOR K

Sadrzaj pakiranja i druge inforgacy
Upute za pripremu i primjenu lix MIOR (vidjeti na poledini)

Nk L=

1.  Sto je LIFMIOR i‘a’" %korlsti

LIFMIOR je lijek naprggs ije ljudske bjelancevine. Koc¢i aktivnost druge bjelancevine koja u
tijelu uzrokuje upal RYnanjuje upalu povezanu s odredenim bolestima.

U odraslih (u dobt fli viSe godina) LIFMIOR se mozZe primijeniti za lijeCenje umjerenog ili
teskog rgumgitoidno®artritisa, psorijaticnog artritisa, teSkog aksijalnog spondiloartritisa

jlozantni spondilitis i umjerene ili teske psorijaze — u svakom od tih slucajeva,
tall Siroko primjenjivani nacini lijecenja nisu djelovali dovoljno dobro ili su za Vas

nju reumatoidnog artritisa LIFMIOR se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom,
Z¢Pse primjenjivati i kao jedini lijek, ako lijecenje metotreksatom za Vas nije prikladno. Bilo da
IFMIOR primjenjuje sam ili u kombinaciji s metotreksatom, LIFMIOR moZe usporiti razvoj
oSteCenja na VasSim zglobovima uzrokovanih reumatoidnim artritisom i poboljSati Vasu sposobnost
obavljanja uobicajenih dnevnih aktivnosti.

U bolesnika s psorijaticnim artritisom koji zahvaca vise zglobova LIFMIOR moZe poboljsati
sposobnost obavljanja uobi¢ajenih dnevnih aktivnosti. LIFMIOR moze usporiti napredovanje
strukturnog ostecenja zglobova koje uzrokuje bolest u bolesnika s viSe simetri¢no bolnih ili oteCenih
zglobova (npr. Sake, zapesca i stopala).

160



LIFMIOR se propisuje i za lijecenje sljedecih bolesti u djece i adolescenata:

e Kod sljedeéih oblika juvenilnog idiopatskog artritisa kad lije¢enje metotreksatom nije dovoljno
dobro djelovalo ili nije bilo pogodno:

e Poliartikularni artritis (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i
produljeni oligoartritis u bolesnika od navrsene 2 godine Zivota.

e Psorijati¢ni artritis u bolesnika od navrSenih 12 godina zZivota.

e Artritis povezan s entezitisom u bolesnika od navrSenih 12 godina zivota kad drugi Siroko Q
primjenjivani nacini lijeenja nisu djelovali dovoljno dobro ili za njih nisu bili prikladni. @
Il

e Teska psorijaza u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina zivota koji nisu prikladno o&
na (ili ne podnose) fototerapiju ili druge sistemske terapije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati LIFMIOR O

Nemojte primjenjivati LIFMIOR
o ako ste Vi ili dijete za koje skrbite alergicni na etanercept ili neki Qastoj ak LIFMIORa

(naveden u dijelu 6). Ako Vi ili dijete osjetite simptome a ke reakcije kao S$to su stezanje u
prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nem@'ﬁ i rijPgavati LIFMIOR i odmabh se

obratite svome lijeCniku.
o ako Vi ili dijete imate ili postoji opasnost od razvgs N infekcije krvi zvane sepsa. Ako
niste sigurni obratite se svom lijecniku.

o ako Vi ili dijete imate bilo kakvu infekciju. Aako Mgge sigurni obratite se svom lije¢niku.
Upozorenja i mjere opreza o @

Obratite se svom lije¢niku prije nego‘@MlOR.

o Alergijske reakcije: ako nglcte osjetite simptome alergijske reakcije kao Sto su stezanje u

prsistu, piskanje pr"l?s ju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati LIFMIOR i odmah se
obratite svom lije¢ni \

o Infekeije/kirurShmmhaNy: ako Vi ili dijete razvijete novu infekciju ili u slu¢aju da morate na
veliku operaciju/ PeCPk ¢e mozda htjeti nadgledati lijecenje LIFMIORom.
¢ Wfest: obavijestite svog lijecnika ako ste Vi ili dijete nedavno imali infekciju

a.
o In ) acenje: obavijestite svog lije¢nika o svim nedavnim putovanjima izvan Europe.
ili dijete dobijete simptome infekcije poput vruéice, zimice ili kaslja, odmah o tome
@estite svog lijec¢nika. Vas lijecnik moze odluciti da Vas ili dijete nastavi pratiti s obzirom
1sutnost infekcije nakon Sto ste Vi ili dijete prestali uzimati LIFMIOR.

\ berkuloza: bududi da su u bolesnika koju su lijeceni LIFMIORom opisani slucajevi
tWerkuloze, lijecnik ¢e provjeriti postoje i znakovi ili simptomi tuberkuloze prije nego $to
pocnete terapiju LIFMIORom. To mozZe ukljucivati uzimanje temeljite anamneze, rendgensko

snimanje srca i pluca te tuberkulinski test. Provodenje ovih pregleda treba zabiljeziti na Kartici s

upozorenjima za bolesnika. Vrlo je vazno da napomenete Vasem lijecniku ako ste Vi ili dijete

ikada imali tuberkulozu ili ste bili u bliskom dodiru s osobom koja je imala tuberkulozu. Ako se
za vrijeme ili nakon terapije pojave simptomi tuberkuloze (poput stalnog kaslja, gubitka tjelesne
tezine, malaksalosti, blago poviSene temperature) ili bilo koje druge infekcije, odmah
obavijestite Vaseg lijeCnika.

o Hepatitis B: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete imate ili ste ikad imali hepatitis B.
Nuzno je da Vas lijecnik provede testiranje na prisutnost infekcije hepatitisom B prije nego Vi
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ili dijete zapocnete lijeCenje LIFMIORom. Lije¢enje LIFMIORom moze reaktivirati hepatitis B
u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa B. Ako se to dogodi, morate
prestati uzimati LIFMIOR.

o Hepatitis C: obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Vase dijete imate hepatitis C. Vas ¢e lije¢nik
mozda htjeti pratiti lijeCenje LIFMIORom u slu¢aju moguéeg pogorsanja infekcije.
o Poremecaji krvne slike: ako Vi ili dijete imate bilo koji od sljedec¢ih simptoma, odmah

potrazite lijecnicki savjet: stalno povisenu tjelesnu temperaturu, grlobolju, krvne podljeve,
krvarenje ili bljedilo. Ovi simptomi mogu upucivati na moguce Zivotno opasne poremecaje krvi
koji zahtijevaju prekid lijecenja LIFMIORom.
o Poremecaji Zivéanog sustava i oka: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete bolujete od
multiple skleroze, optickog neuritisa (upala vidnog Zivca) ili transverznog mijelitisa (oblik upaQ
kraljeznicke mozdine). Lije¢nik ¢e odrediti je li lijeCenje LIFMIORom primjereno za Vas.
o Kongestivno zatajenje srca: obavijestite svog lije¢nika ako ste Vi ili dijete imali kon t@
zatajenje srca, jer je u tom slucaju potreban oprez prilikom primjene LIFMIORa. &
o Rak: prije nego zapocnete lijeCenje LIFMIORom obavijestite svog lije¢nika aky 1
ikad imali limfom (vrsta raka krvi) ili bilo koji drugi rak.
Bolesnici sa teskim reumatoidnim artritisom, koji boluju duze vrijeme, gog @ Vi rizik
razvoja limfoma od prosjeka.
Djeca i odrasli lije¢eni LIFMIORom mogu imati povecani rizik razvoj a 1li nekog

drugog raka.
U neke djece i adolescenata koji su lije¢eni LIFMIORom ili neki lijekom s istim
mehanizmom djelovanja zabiljeZeni su slucajevi odredenih vrsta raNufkljucujuci neuobicajene

vrste, od kojih su neki imali smrtni ishod.
Neki od bolesnika koji su primali LIFMIOR razvili s®akSgf#e RRecite svom lije¢niku ako Vi ili

dijete primijetite bilo kakve promjene u izgledu kozeglt ¢ na kozi.

o Vodene kozice: obavijestite svojeg lije¢nika ako kete bili izloZeni vodenim kozicama
za vrijeme primjene LIFMIORa. Lijecnik ¢e odigiti Mgpa 1i¥poduzeti preventivno lijecenje
vodenih kozica.

o Lateks: pokrov igle napravljen je od lat uhe prirodne gume). Obratite se lije¢niku prije
primjene LIFMIORa ako ¢e pokry)m | vati, ili ¢e se LIFMIOR davati osobi za koju se
zna da ima ili kod koje postoji gno osjetljivosti (alergije) na lateks.

o Zloporaba alkohola: LIFMIO sgflje primjenjivati za lijeCenje hepatitisa povezanog s

imate u anamnezi alkoholi
o Wegenerova gran@ toza: LIFMIOR se ne preporucuje za lijeCenje Wegenerove
granulomatoze, rijet e bolesti. Ako Vi ili dijete o kojem skrbite ima Wegenerovu
granulomatozu, rgsm it€ sa svojim lijecnikom.
o Lijekovi za lij c'e e bolesti: recite svojem lijecniku ako Vi ili dijete bolujete od
ili

pretjeranom konzumacijom alkio ecite svom lijecniku ako Vi ili dijete o kojem skrbite

Sec¢erne b ate lijekove za lijecenje Secerne bolesti. Lijecnik moZze odluciti trebate i
Vi ili dijete e lije¢enja LIFMIORom uzimati manju koli¢inu lijeka za lijeCenje Secerne
bglestj

Djec centi
@
ljenja: ako je moguce, u djece bi trebalo obaviti cijepljenje prema trenutno vazecem
\ endaru cijepljenja, prije negoli se zapocne lijeCenje LIFMIORom. Neka cjepiva, kao oralno
ci®pivo protiv poliomijelitisa, ne bi se trebala davati za vrijeme lijeCenja LIFMIORom. Prije
negoli Vi ili dijete primite bilo koje cjepivo, molimo posavjetujte se sa svojim lije¢nikom.
o Upalna bolest crijeva: prijavljeni su slucajevi upalne bolesti crijeva u bolesnika s juvenilnim
idiopatskim artritisom lije¢enih LIFMIORom. Obavijestite svojeg lije¢nika ako dijete razvije
bilo kakve bolove ili gréeve u trbuhu, proljev, izgubi na tezini ili uocite krv u stolici.

LIFMIOR se obi¢no ne bi smio primjenjivati u djece s poliartikularnim artritisom ili produljenim

oligoartritisom mlade od 2 godine, kao ni u djece s artritisom povezanim s entezitisom ili psorijati¢nim
artritisom mlade od 12 godina niti u djece s psorijazom mlade od 6 godina.
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Drugi lijekovi i LIFMIOR

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove (ukljucujuci anakinru, abatacept ili sulfasalazin), ¢ak i one koje nije
propisao lijecnik. Niti Vi ni dijete ne biste smjeli primjenjivati LIFMIOR s lijekovima koji sadrze
anakinru ili abatacept kao djelatnu tvar.

Trudnoéa i dojenje

LIFMIOR se tijekom trudno¢e smije primjenjivati samo ako je to posve neophodno. Ako ste trudni,
mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku za savjet. Q

Ako primite LIFMIOR tijekom trudnoce, VaSe dijete moZze imati veci rizik za dobivanje infekgi J@
Nadalje, jedno ispitivanje je zabiljezilo viSe urodenih mana u slucaju kada je majka tijekom fgdn
primila LIFMIOR u usporedbi s majkama koje nisu primile LIFMIOR 1ili druge slicneglij#®8
(antagoniste TNF-a), iako nije zabiljezeno o kojem se tipu prijavljenih urodenih mana r3 @

ispitivanje nije zabiljezilo povecani rizik od urodenih mana kada je majka primala

trudnoce. Vas lije¢nik ¢e Vam pomoc¢i odluciti nadmasuju li koristi lijeCenja U
dijete. Vazno je da prije cijepljenja djeteta obavijestite pedijatra i druge zdray dnike o uporabi

"

LIFMIORa tijekom trudnoce (za vise informacija vidjeti dio 2, "Cijepljenj

Zene koje primaju LIFMIOR ne bi smjele dojiti, budu¢i da LIFMIOR p majcino mlijeko.

Upravljanje vozilima i strojevima * @

L 2
Ne ocekuje se da ¢e primjena LIFMIORa utjecati na spg N ravljanja vozilima ili strojevima.

3.  Kako primjenjivati LIFMIOR
Uvijek primijenite ovaj lijek tocno ona @e rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni. *

Ako mislite da je djelovanje LIF%IJ yako ili preslabo, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
*

awaéinama od 25 mgi 50 mg.

Primjena u odraslih 4 ' u dobi od 18 ili viSe godina)

Napunjena $trcaljka dost

Reumatoidni artiig jatiéni artritis i aksijalni spondioloartritis ukljucujuéi ankilozantni spondilitis
Uobicaj za je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom tjedno
injekcijom zu. Medutim, lijecnik moze odrediti druk¢iju uestalost primjene LIFMIORa.

Vﬁx a doza je 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.
1

ternativno, 50 mg moze biti primjenjivano dva puta tjedno 12 tjedana, iza ega slijedi 25 mg dva
puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Na temelju Vaseg odgovora na lijecenje lijecnik ¢e odluciti koliko dugo trebate primjenjivati

LIFMIOR i je li potrebno ponoviti lije¢enje. Ako LIFMIOR nema ucinka na Vasu bolest ni nakon 12
tjiedana, lije¢nik Vam moze reéi da prestanete uzimati ovaj lijek.
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Primjena u djece i adolescenata

Odgovarajuca doza i ucestalost doziranja za dijete ili adolescenta ovisi o tjelesnoj teZini i bolesti.
Lijecnik ¢e odrediti to¢nu dozu za dijete i propisat ¢e odgovarajucu ja¢inu LIFMIORa (10 mg, 25 mg
ili 50 mg).

Za poliartikularni artritis ili produljeni oligoartritis u bolesnika u dobi od navrSene 2 godine ili artritis

povezan s entezitisom ili psorijati¢ni artritis u bolesnika u dobi od navrSenih 12 godina uobicajena
doza je 0,4 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 25 mg) primijenjena dva puta tjedno ili

0,8 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 50 mg) primijenjena jednom tjedno.
Za psorijazu u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina preporucena doza je 0,8 mg LIFMIORa p Q
tjelesne tezine (do najvise 50 mg) i treba se primijeniti jednom tjedno. Ako LIFMIOR ne utjeg
stanje djeteta nakon 12 tjedana terapije, Vas ¢e Vam lije¢nik mozda reci da prestanete primjd&giva

ovaj lijek.

Lijecnik ¢e vam dati detaljne upute za pripremu i odredivanje odgovarajuce doze. O

Nacin i put primjene

LIFMIOR se daje injekcijom pod kozu (supkutanom injekcijom). O

LIFMIOR se moze primjenjivati sa ili bez hrane ili pica.

e za pripremu i davanje

jednim drugim lijekom.

Detaljne upute kako ubrizgati LIFMIOR nalaze se u #tj
injekcije LIFMIORa“. Nemojte mijesati otopinu LIF & \

Radi lak$eg pamcenja, moze Vam pomoci vodenje dneWgjka T biljeZenje dana kada trebate primijeniti

LIFMIOR.
Ako primijenite viSe LIFMIORa neg t@li
L 2
Ako ste primijenili viSe LIFMIORa &t trebali (bilo da ste primijenili odjednom previse ili ste
ga primjenjivali precesto), odman&e jte s lije¢nikom ili ljekarnikom. Uvijek sa sobom ponesite
kutiju lijeka, ¢ak i ako je pregna.

) 2
AKo ste zaboravili primijeMii MIOR

Ako zaboravite pri

j uMrebate je primijeniti ¢im se sjetite, osim u slucaju kad je sljedeca
predvidena doza *1 dan, u tom slucaju trebate preskociti propustenu dozu. Nakon toga nastavite s
primjenom LIFMI uobicajenim danima. Ako se ne sjetite sve do dana kada je na redu sljedeca
doza, neqgojf primijeniti dvostruku dozu (dvije doze u jednom danu) kako biste nadoknadili
zaboravlje

* stghete primjenjivati LIFMIOR

m estanka primjene LIFMIORa simptomi Vam se mogu vratiti.
\/s

lu€aju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lijecniku ili [jekarniku.

4. Mogucée nuspojave

Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Alergijske reakcije

Ako se pojavi bilo $to od sljedeceg, prestanite s ubrizgavanjem LIFMIORa. Odmah obavijestite svog
lije¢nika ili otidite na odjel hitne pomo¢i najblize bolnice.

o Tegobe s gutanjem ili disanjem

o Oticanje lica, grla, Saka ili stopala

o Osjecaj nervoze ili tjeskobe, osjecaj pulsiranja, pojava iznenadnog crvenila koze ili/i osjecaja
topline

o IzraZen osip, svrbez ili koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje Cesto svrbe) Q
i

Ozbiljne alergijske reakcije su rijetke. Medutim, bilo koji od gore navedenih simptoma moze up
na alergijsku reakciju na LIFMIOR, stoga je potrebno odmah zatraziti pomo¢ lijecnika. K

Ozbiljne nuspojave Q
Ako primijetite bilo koji od sljedecih znakova, mozda ¢e te Vi ili dijete trebatihit ic®rsku

pomoc.
o Znakovi ozbiljne infekcije, kao Sto su visoka temperatura koja mqg ena kaSljem,

nedostatkom zraka, zimicom, slabos$¢u ili toplim, crvenim, osj etljlnim podrucjem na
kozi ili zglobovima.

o Znakovi poremecaja Kkrvi, kao §to su krvarenje, modrice g#*edilo.

° Znakovi poremecéaja Zivaca, kao Sto su utrnulost 1&3 k@remeéaji vida, bol u oku,
pojava slabosti ruke ili noge.

o Znakovi zatajenja srca ili pogorSanja zatajenj a, o su umor ili nedostatak zraka
prilikom aktivnosti, oticanje gleznjeva, osjecaj oc® vratu ili trbuhu, nedostatak zraka ili
kasalj tijekom no¢i, modra boja noktiju ili usana.

o Znakovi raka: rak moze zahvatiti bilo po tijela ukljucujuci kozu i krv, a moguéi znakovi
ovise o vrsti i lokaciji raka. Ti znﬂ) j ljucivati gubitak na tjelesnoj tezini, vruéicu,
oteklinu (sa ili bez boli), uporag ki nost kvrzica ili izraslina na kozi

raju protutijela koja mogu ostetiti normalno tkivo u
tijelu), kao Sto su bol, svrbez, s X poremeceno disanje, razmisljanje, osjet ili vid

o Znakovi lupusa ili sindroma SR g lupusu, kao $to su promjene tjelesne tezine, uporan kasalj,

vrucica, bol u Zglowwi&ili misic¢ima ili umor

o Znakovi autoimune reakcije

v

o Znakovi upale krvniZiy kao §to su bol, vrucica, crvenilo ili toplina na kozi ili svrbez.

Ovo su rijetke ili m ju ojave, ali su ozbiljna stanja (neka od njih ponekad mogu biti
smrtonosna). A 012 0vi znakovi, hitno se javite svome doktoru ili otidite na odjel hitne
pomo¢i u najblizoj

Poznate n sy LIFMIORa ukljucuju sljedece i prikazane su slijedom prema sve manjoj

ucest: )
L g
. Cesto (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba):

V\ ekcije (ukljucujuéi prehlade, upalu sinusa, bronhitis, infekcije mokraénih putova i infekcije

7¢), reakcije na mjestu primjene lijeka (ukljucujuéi krvarenje, modrice, crvenilo, svrbez, bol i
oticanje). Reakcije na mjestu primjene injekcije (nakon prvog mjeseca lijeCenja vise se ne
pojavljuju tako Cesto). U nekih bolesnika pojavila se reakcija na mjestu prethodne primjene
injekcije.

o Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
Ozbiljne infekcije (ukljucujuci upalu pluca, infekciju dubokih slojeva koze, infekciju zglobova,
infekciju krvi i infekcije na razli¢itim mjestima); pogorSanje kongestivnog zatajenja srca; nizak
broj crvenih krvnih stanica, nizak broj bijelih krvnih stanica, nizak broj neutrofila (vrste bijelih
krvnih stanica); nizak broj krvnih plo¢ica; rak koZe (osim melanoma); ograni¢eno oticanje koze
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(angioedem); koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje Cesto svrbe); upala oka;
psorijaza (novonastala ili pogorSanje postojece); upala krvnih zila koja zahvaca viSe organa;
poviSene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (u bolesnika koji ujedno primaju i terapiju
metotreksatom ucestalost povisenih jetrenih enzima u krvi je Cesta).

o Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
Ozbiljne alergijske reakcije (ukljucujuci izrazeno lokalizirano oticanje koze i piskanje pri
disanju); limfomi (vrsta raka krvi); leukemija (rak koji zahvaca krv i kostanu srz); melanom
(vrsta raka koze); istovremeno smanjenje broja krvnih ploc€ica, crvenih i bijeli krvnih stanica;
poremecaji ziv€anog sustava (s jakom misicnom slabos¢u i znakovima i simptomima sli¢nim
onima u multiploj sklerozi ili upala vidnog zivca ili ledne mozdine); tuberkuloza; novonastalo
pogorsanje kongestivnog zatajenja srca; napadaji; lupus ili sindrom sli¢an lupusu (simpto
mogu ukljucivati osip produzenog trajanja, vrucicu, bol u zglobovima i umor); osip kog
moze dovesti do teske pojave mjehura i guljenja koze; lihenoidne reakcije (crveno-ljulgas
kozni osip sa svrbezom i/ili bijelo-sive crte slicne nitima na sluznici); upala jeiqg g
reakcijom vlastitog imunoloskog sustava (autoimuni hepatitis; u bolesnika koji s3 % jos 1
metotreksatom, ucestalost je manje ¢esto), poremecaji imunoloskog sustavafO]QOWT zahvatiti
pluca, kozu i limfne ¢vorove (sarkoidoza); upala ili oziljkasto zacjeljivaly t manje
cesto.

o Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba): Zata @
proizvodi kljuéne krvne stanice.

@ka): Karcinom Merkelovih
[ ica povezana s upalom

s (infekcija jetre); pogorSanje stanja

nkcije kostane srzi koja

o Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostd®pni
stanica (vrsta raka koze); pretjerana aktivacija bije
(sindrom aktivacije makrofaga); ponovna pojava

koje se naziva dermatomiozitis (upala misica i 0 im osipom koze).
Nuspojave u djece i adolescenata @
Nuspojave opazene u djece i adolesce‘n i Cestalost slicne su ovima opisanima gore.

Prijavljivanje nuspojava x
Ako primijetite bilo koju nuspoja rebYio je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
ena

svaku mogucu nuspojavu kdya nij ena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem

nacionalnog sustava za plﬂ VWOj ava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni si \ g lijeka.

5. Kako ¢uv IOR

Lijek cugjtfizvan pogleda i dohvata djece.

vaj smije primijeniti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
&Stregl oznake ,,Rok valjanosti* ili EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog

& :
Vati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Napunjene Strcaljke ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon §to izvadite Strcaljku iz hladnjaka, pricekajte priblizno 15-30 minuta kako bi otopina
LIFMIORa u strcaljki postigla sobnu temperaturu. Nemojte zagrijavati LIFMIOR ni na koji drugi
nacin. Tada se preporucuje odmah primijeniti LIFMIOR.

LIFMIOR se moze cuvati izvan hladnjaka na temperaturi do najvise 25°C jednokratno do najdulje
Cetiri tjedna poslije Cega ga se ne smije staviti ponovo u hladnjak. LIFMIOR treba baciti ako se ne
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upotrijebi u roku od Cetiri tjedna nakon Sto je izvaden iz hladnjaka. Preporucuje se zabiljeZziti datum
kada je LIFMIOR izvaden iz hladnjaka i datum nakon kojega LIFMIOR treba baciti (do 4 tjedna od
vadenja iz hladnjaka).

Pregledajte vizualno otopinu u $trcaljki. Trebala bi biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do
blijedozuta ili blijedosmeda i moze sadrzavati bijele ili gotovo prozirne Cestice bjelancevina. Ovakav
izgled je normalan za LIFMIOR. Nemojte koristiti otopinu ako je obojana, zamucena ili sadrzava
Cestice drugacije od opisanih. Ako ste zabrinuti zbog izgleda otopine, obratite se ljekarniku za pomo¢.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa. Q

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije @
Sto LIFMIOR sadrzi Q

25 mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Djelatna tvar LIFMIORa je etanercept. Jedna napunjena Strcaljka sadrzi 0,5 ngfom™ > Koja osigurava
25 mg etanercepta. @

50 mg otopine za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Djelatna tvar LIFMIORa je etanercept. Jedna napunjena §trcaljk®i 1,0 ml otopine, koja osigurava

50 mg etanercepta.

*
L 2
Drugi sastojci su saharoza, natrijev klorid, L-argininklorj N dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat i voda za injekcije.

25 mg otopine za injekciju u napunjen
LIFMIOR je dostupan kao napunjenﬁ& ja sadrzi bistru, bezbojnu do blijedozutu ili

blijedosmedu otopinu za injekciju (o jekciju). Jedno pakiranje sadrzi 4, 8 ili 24 napunjenih
Strcaljki i 4, 8 ili 24 jastucica natoﬁa oholom. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine

pakiranja. V'S

Kako LIFMIOR izgleda i sadrzaj pakiranja @

LIFMIOR je dostupan APy ena Strcaljka koja sadrzi bistru, bezbojnu do blijedozutu ili
blijedosmedu ofppi ij
Strcaljki i 2, 4 il
pakiranja.

cica natopljenih alkoholom. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine

Nositelj o ya za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

od@brenja za stavljanje lijeka u promet:

ope MA EEIG

Bo d de la Plaine 17
1 Bruxelles
elgija

Proizvodac:

Wyeth Pharmaceuticals

New Lane Pfizer Manufacturing Belgium NV
Havant Rijksweg 12,

Hampshire, PO9 2NG 2870 Puurs

Ujedinjeno Kraljevstvo Belgija
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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 CAPJI,
Kunon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

."(g

Espaia

Pfizer, S.L. V'S A

Télf: 43491 49099 00 *
France \
Pfizer

Tél+33 (0)1 58

Hrvats

Pfizer Cro .
Tel: 8777
%,

*

S

zer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Kvzpog
PFIZER EAAAX AE. (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
Pfizer Norge AS O
TIf: +47 67 5 00

L

L
Oste e\
at@n Austria Ges.m.b.H.

3 (®)152115-0

Norge

Iska
1zer Polska Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
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

168



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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000 Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske a g K
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

7.  Upute za pripremu i primjenu injekcije LIFMIORa

Ovaj dio podijeljen je na sljedece pododjeljke: O

Uvod

Korak 1: Priprema za injekciju & @
Korak 2: Odabir mjesta uboda L 4

Korak 3: Ubrizgavanje otopine LIFMIORa

Korak 4: Odlaganje uporabljenog pribora Q\

Uvod

Sljedece upute objasnjavaju nacin prip i @e injekcija LIFMIORa. Molimo da upute pazljivo
proditate te da ih slijedite korak po kd#gk! jecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam pravilnu
tehniku samoubrizgavanja ili ubrizgas X tu. Nemojte pokusavati dati injekciju dok niste sigurni
da razumijete kako injekciju priprmﬁ

*
Otopinu LIFMIORa se né#s \mu eSati niti s jednim drugim lijekom prije primjene.

Korak 1: Priprema z C
1. Odaberite ¢1 o osvijetljenu, ravnu radnu povrsinu.
2. lzvagite futiju s Mapunjenim Strcaljkama LIFMIORa iz hladnjaka i postavite je na ravnu radnu

v§i od jednog od gornjih kuteva, povucite papirnati pokrov s vrha i sa strane
P . Wyyadite jednu napunjenu Strcaljku i jedan jastuci¢ natopljen alkoholom i postavite ih na
L 4 r@vréinu Nemojte tresti napunjenu Strcaljku LIFMIORa. Papirnati pokrov vratite natrag
osude 1 vratite kutiju s preostalim napunjenim Strcaljkama u hladnjak. Procitajte dio 5 za

o tome kako cuvati LIFMIOR. Ako imate dodatnih pitanja u vezi s Cuvanjem, obratite se
V Jedhiku, medicinskoj sestri ili ljekarniku za daljnje upute.

Pricekajte 15 do 30 minuta da otopina LIFMIORa u §trcaljki dosegne sobnu temperaturu.
NEMOJTE uklanjati pokrov s igle dok ¢ekate da dosegne sobnu temperaturu. Ako pricekate da
otopina dosegne sobnu temperaturu, injekcija Vam moze biti ugodnija. Nemojte zagrijavati
LIFMIOR ni na koji drugi nacin (na primjer, nemojte ga zagrijavati u mikrovalnoj pe¢nici ili
toploj vodi).

4. Prikupite dodatni pribor koji ¢e Vam biti potreban za injekciju. Pribor ukljucuje jastuci¢ natopljen
alkoholom iz kutije LIFMIORa i komadi¢ vate ili gaze.
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5. Operite ruke sapunom i toplom vodom.

6. Pregledajte vizualno otopinu u Strcaljki. Trebala bi biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do
blijedozuta ili blijedosmeda i moze sadrzavati bijele ili gotovo prozirne Cestice bjelancevina.
Ovakav izgled je normalan za LIFMIOR. Nemojte koristiti otopinu ako je obojana, zamucena ili
sadrzava Cestice drugacije od opisanih. Ako ste zabrinuti zbog izgleda otopine, obratite se
ljekarniku za pomo¢.

Korak 2: Odabir mjesta uboda

stranu sredine natkoljenice; (2) trbuh, s iznimkom podrucja u krugu 5 cm oko pupka; te (3)
vanjsku stranu nadlaktice (vidjeti sliku 1). Ako sami sebi ubrizgavate otopinu, ne smijete

TS

1. Tri preporuc¢ena mjesta za injekciju LIFMIOR pomoéu napunjene Strcaljke ukljucuju: (1) prednﬁQ

upotrijebiti vanjsku stranu nadlaktice.

2. Svaku novu injekciju potrebno je dati na d mjestu. Svaku novu injekciju trebalo bi dati
najmanje 3 cm dalje od prethodnog 'esta@ Injekciju NEMOIJTE davati na mjestu gdje je
koza osjetljiva, ima modrice, ili je 1 dnula. Izbjegavajte podrucja s oziljcima ili

strijama. (Vodenje zabiljeski o m?e@anja prethodnih injekcija moze biti korisno).

k

3. Ako Viili dijete imate psorijagu, jte izbje¢i davanje injekcije izravno u odignuto,
zadebljano, crveno ili ligskavo ¢je koze (“psorijaticne kozne lezije”).

*

Korak 3: Ubrizgavanj IFMIORa

1. Obrisite mj&go gbo je ¢e se ubrizgati LIFMIOR jastuci¢em vate natopljene alkoholom,
kruznim pokr "WEMOJTE dirati to podrucje ponovo prije davanja injekcije.

2. Uz ruku napunjenu Strcaljku s ravne radne povrsine. Uklonite pokrov s igle tako Sto Cete ga
cv ravno sa Strcaljke (vidjeti sliku 2). Pazite da ne savijate pokrov dok ga uklanjate
* teti igla.
*

a uklonite pokrov s igle, na vr§ku igle moze se pojaviti kapljica tekucine; to je normalno.

eMjte dirati iglu i pazite da ne dodirne neku drugu povrsinu. Nemojte dirati niti slu¢ajno
Vpotl nuti klip. To moze dovesti do istiskivanja tekuéine.
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Slika 2

rukom pridrzite Strcaljku poput olovke.

4. Brzim, kratkim pokretom ubodite iglom kroz kozu pod kutom izmedu 45° i 90° ( @ .
vremenom ¢ete nauciti odrediti kut koji Vama ili djetetu najviSe odgovara. Pripggmg QNgad/gurate

iglu kroz kozu presporo ili prevelikom snagom.
Slika 3 Ob

3. Kada se o¢is¢eno podrucje koze osusi, jednom rukom uhvatite nabor koze i ¢vrsto dlriiteiJ

O

v
' or koze koji ste drzali. Slobodnom rukom
ilizirali. Potom pritisnite klip kako biste sporo i

eti sliku 4).

5. Kada je igla u cijelosti usla u koiﬁ, 0
pridrzite donji dio Strcaljke kako Di
ravnomjerno ubrizgali ¢itavu oto &1

D

Slika 4

kojim je bila zabodena. Na mjestu davanja injekcije moze nastati lagano krvarenje. MozZete
pritisnuti komadi¢ vate ili gazu na mjesto davanja injekcije tijekom sljedec¢ih 10 sekundi.
Nemojte trljati mjesto ubrizgavanja. Ako zelite, moZzete staviti flaster.

V\a je Strcaljka prazna, izvucite iglu iz koze, pri ¢emu pazite da bude pod istim kutom pod
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Korak 4: Odlaganje uporabljenog pribora
e Napunjena strcaljka je samo za jednokratnu primjenu. Strcaljku i igle ne smijete NIKADA
ponovno koristiti. NIKAD ne vracajte poklopac na iglu. Igle i Strcaljke odlozite prema uputi

lijecnika, medicinske sestre ili ljekarnika.

Ako imate dodatnih pitanja, molimo obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku koji
su upoznati s LIFMIORom.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

LIFMIOR 50 mg otopina za injekciju u napunjenoj brizgalici
etanercept

vOVaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoéi. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Vama vazZne podatke.

e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati. @

e Va3 lijecnik ¢e Vam takoder uruciti Karticu s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi va
informacije o sigurnosti o kojima morate voditi racuna prije i za vrijeme lijecenja LIF

e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sest

Ovaj je lijek propisan Vama ili djetetu za koje skrbite. Nemojte ga davati dru
pi

Pazljivo procitajte cijelu uputu (obje strane) prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sa%

naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki VasSima ili djeteta g kq
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili
svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte di

Sto se nalazi u ovoj uputi O

Informacije u ovoj uputi organizirane su u sljede¢ih 7 dij elcga: @
L 2

Sto je LIFMIOR i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivatj
Kako primjenjivati LIFMIOR

Moguce nuspojave

Kako cuvati LIFMIOR
Sadrzaj pakiranja i druge informgde
r

Uporaba napunjene brizgalice MY@ izgavanje LIFMIORa (vidjeti na poledini)

1.  Sto je LIFMIOR i 7 §tos ti

Nk L=

LIFMIOR je lijek napravﬁ%wije ljudske bjelancevime. Koci aktivnost druge bjelancevine koja u
S

tijelu uzrokuje upalu. IQ anjuje upalu povezanu s odredenim bolestima.
i i 18e godina) LIFMIOR se moze primijeniti za lijeCenje umjerenog ili

ritisa, psorijati¢nog artritisa, teSkog aksijalnog spondiloartritisa
kiloza®tni spondilitis i umjerene ili teSke psorijaze — u svakom od tih slucajeva,
i Siroko primjenjivani nacini lijecenja nisu djelovali dovoljno dobro ili su za Vas

nepri
&
opy . reumatoidnog artritisa LIFMIOR se obi¢no primjenjuje u kombinaciji s metotreksatom,
a se primjenjivati i kao jedini lijek, ako lije¢enje metotreksatom za Vas nije prikladno. Bilo da
se OR primjenjuje sam ili u kombinaciji s metotreksatom, LIFMIOR moze usporiti razvoj
ecenja na Vasim zglobovima uzrokovanih reumatoidnim artritisom i poboljsati Vasu sposobnost
obavljanja uobi¢ajenih dnevnih aktivnosti.

U bolesnika s psorijaticnim artritisom koji zahvaca vise zglobova LIFMIOR moZe poboljsati
sposobnost obavljanja uobic¢ajenih dnevnih aktivnosti. LIFMIOR moze usporiti napredovanje
strukturnog ostecenja zglobova koje uzrokuje bolest u bolesnika s vi§e simetri¢no bolnih ili ote¢enih
zglobova (npr. Sake, zapesca i stopala).
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LIFMIOR se propisuje i za lijecenje sljedecih bolesti u djece i adolescenata:

e Kod sljedecih oblika juvenilnog idiopatskog artritisa kad lije¢enje metotreksatom nije
dovoljno dobro djelovalo ili nije bilo pogodno:

e Poliartikularni artritis (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i
produljeni oligoartritis u bolesnika od navrsene 2 godine Zivota.

e Psorijati¢ni artritis u bolesnika od navrSenih 12 godina zZivota.

e Artritis povezan s entezitisom u bolesnika od navrSenih 12 godina zivota kad drugi Siroko Q
primjenjivani nacini lije€enja nisu djelovali dovoljno dobro ili za njih nisu bili prikladni@
ovorili

e Teska psorijaza u bolesnika u dobi od navr$enih 6 godina Zivota koji nisu prikladno &

na (ili ne podnose) fototerapiju ili druge sistemske terapije. Q

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati LIFMIOR

Nemojte primjenjivati LIFMIOR
o ako ste Vi ili dijete za koje skrbite alergicni na etanercept ili neki Qastoj ak LIFMIORa

(naveden u dijelu 6). Ako Vi ili dijete osjetite simptome a ke reakcije kao Sto su stezanje u
prsistu, piskanje pri disanju, omaglica ili osip, nem@'ﬁ i rijgavati LIFMIOR i odmah se

Provjerite s lije¢nikom ako niste sigurni.

obratite svome lije¢niku.
o ako Vi ili dijete imate ili postoji opasnost od I‘aZVQN infekcije krvi zvane sepsa.

o ako Vi ili dijete imate bilo kakvu infekciju. Ako ni¥§ sigurni obratite se svom lije¢niku.
Upozorenja i mjere opreza o @

Obratite se svom lije¢niku prije nego‘@ MIOR.

o Alergijske reakcije: ako ngNcte osjetite simptome alergijske reakcije kao Sto su stezanje u

prsistu, piskanje pr'ui?s ju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati LIFMIOR i odmah se
obratite svom lije¢ni \

o Infekeije/kirurSkmmhaNy: ako Vi ili dijete razvijete novu infekciju ili u slu¢aju da morate na
veliku operaciju/as [JecPk ¢e mozda htjeti nadgledati lijecenje LIFMIORom.
¢ WPest: obavijestite svog lijecnika ako ste Vi ili dijete nedavno imali infekciju

a.
o In ) acenje: obavijestite svog lije¢nika o svim nedavnim putovanjima izvan Europe.
ili dijete dobijete simptome infekcije poput vruéice, zimice ili kaslja, odmah o tome
@esﬁte svog lijecnika. Vas lijecnik moze odluciti da Vas ili dijete nastavi pratiti s obzirom
1sutnost infekcije nakon Sto ste Vi ili dijete prestali uzimati LIFMIOR.

\ berkuloza: bududi da su u bolesnika koju su lijeceni LIFMIORom opisani slucajevi
tWerkuloze, lijecnik ¢e provijeriti postoje 1i znakovi ili simptomi tuberkuloze prije nego $to
pocnete terapiju LIFMIORom. To moZe ukljucivati uzimanje temeljite anamneze, rendgensko

snimanje srca i pluca te tuberkulinski test. Provodenje ovih pregleda treba zabiljeziti na Kartici s
upozorenjima za bolesnika. Vrlo je vazno da napomenete Vasem lijecniku ako ste Vi ili dijete
ikada imali tuberkulozu ili ste bili u bliskom dodiru s osobom koja je imala tuberkulozu. Ako se
za vrijeme ili nakon terapije pojave simptomi tuberkuloze (poput stalnog kaslja, gubitka tjelesne
tezine, malaksalosti, blago povisene temperature) ili bilo koje druge infekcije, odmah
obavijestite Vaseg lijeCnika.
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Hepatitis B: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete imate ili ste ikad imali hepatitis B.
Nuzno je da Vas lijecnik provede testiranje na prisutnost infekcije hepatitisom B prije nego Vi
ili dijete zapocnete lijeCenje LIFMIORom. Lije¢enje LIFMIORom moze reaktivirati hepatitis B
u bolesnika koji su prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa B. Ako se to dogodi, morate
prestati uzimati LIFMIOR.
Hepatitis C: obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili dijete imate hepatitis C. Va$ ¢e lije¢nik mozda
htjeti pratiti lijeCenje LIFMIORom u slucaju moguceg pogorsanja infekcije.
Poremecaji krvne slike: ako Vi ili dijete imate bilo koji od sljedec¢ih simptoma, odmah
potrazite lijecnicki savjet: stalno povisenu tjelesnu temperaturu, grlobolju, krvne podljeve,
krvarenje ili bljedilo. Ovi simptomi mogu upuéivati na moguce zivotno opasne poremecaje krvi
koji zahtijevaju prekid lijeCenja LIFMIORom. Q
Poremecaji Zivéanog sustava i oka: obavijestite svog lijecnika ako Vi ili dijete bolujete
multiple skleroze, optickog neuritisa (upala vidnog Zivca) ili transverznog mijelitisa (obgp
kraljeznicke mozdine). Lije¢nik ¢e odrediti je li lijeCenje LIFMIORom primjereno za .
Kongestivno zatajenje srca: obavijestite svog lije¢nika ako ste Vi ili dijete im%y 2
zatajenje srca, jer je u tom slucaju potreban oprez prilikom primjene LIFMIORZ @

ati vedi rizik

Rak: prije nego zapocnete lijeCenje LIFMIORom obavijestite svog lijedg
ikad imali limfom (vrsta raka krvi) ili bilo koji drugi rak.
Bolesnici sa teskim reumatoidnim artritisom, koji boluju duze vrijeme, w@ 1

razvoja limfoma od prosjeka.
Djeca i odrasli lijeeni LIFMIORom mogu imati povecani rizik rmfoma ili nekog
drugog raka.

U neke djece i adolescenata koji su lije¢eni LIFMIORom j im drugim lijekom s istim
mehanizmom djelovanja zabiljezeni su slucajevi O(keﬁ iRgflst@Praka, ukljucujuci neuobicajene
vrste, od kojih su neki imali smrtni ishod.

Neki od bolesnika koji su primali LIFMIOR razvis
dijete primijetite bilo kakve promjene u izgledu: yizra®line na kozi.

Vodene kozice: obavijestite svojeg lijecnika ako S{§ Vi ili dijete bili izloZeni vodenim kozicama
za vrijeme primjene LIFMIORa. Lijeéni@ﬂuéiti treba li poduzeti preventivno lijecenje

e. Recite svom lije¢niku ako Vi ili

vodenih kozica.
Lateks: poklopac igle napunjege b CLIC napravljen je od lateksa (suhe prirodne
gume). Obratite se lije¢niku pri egf LIFMIORa ako ¢e poklopac igle dodirivati ili ¢e se
LIFMIOR davati osobi za koju XI 1 kod koje postoji mogucnost preosjetljivosti (alergije)
na lateks.

Zloporaba alkohoh: FMIOR se ne smije primjenjivati za lijeCenje hepatitisa povezanog s
pretjeranom konzumagijRg alkohola. Recite svom lije¢niku ako Vi ili dijete o kojem skrbite
imate u anamnez;j i

W€ upalne bolesti. Ako Vi ili dijete o kojem skrbite ima Wegenerovu
granulomat vovarajte sa svojim lije¢nikom.

Lijekqi za lij&enje Secerne bolesti: recite svojem lije¢niku ako Vi ili dijete bolujete od

ti ili uzimate lijekove za lijeCenje Secerne bolesti. Lije¢nik moze odluditi trebate 1i

]Nl dolescenti

Cijepljenja: ako je moguce, u djece bi trebalo obaviti cijepljenje prema trenutno vazecem
kalendaru cijepljenja, prije negoli se zapocne lijeCenje LIFMIORom. Neka cjepiva, kao oralno
cjepivo protiv poliomijelitisa, ne bi se trebala davati za vrijeme lijeCenja LIFMIORom. Prije
negoli Vi ili dijete primite bilo koje cjepivo, molimo posavjetujte se sa svojim lijecnikom.
Upalna bolest crijeva: prijavljeni su slu¢ajevi upalne bolesti crijeva u bolesnika s juvenilnim
idiopatskim artritisom lije¢enih LIFMIORom. Obavijestite svojeg lije¢nika ako dijete razvije
bilo kakve bolove ili gréeve u trbuhu, proljev, izgubi na teZini ili uocite krv u stolici.
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LIFMIOR se obi¢no ne bi smio primjenjivati u djece s poliartikularnim artritisom ili produljenim
oligoartritisom mlade od 2 godine, kao ni u djece s artritisom povezanim s entezitisom ili psorijaticnim
artritisom mlade od 12 godina niti u djece s psorijazom mlade od 6 godina.

Drugi lijekovi i LIFMIOR

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako Vi ili dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli
uzeti bilo koje druge lijekove (ukljucujuéi anakinru, abatacept ili sulfasalazin), ¢ak i one koje nije
propisao lijecnik. Niti Vi ni dijete ne biste smjeli primjenjivati LIFMIOR s lijekovima koji sadrze

anakinru ili abatacept kao djelatnu tvar.

Trudnoéa i dojenje @Q
LIFMIOR se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je to posve neophodno. Ako steQgudn®

mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku zm

Ako primite LIFMIOR tijekom trudnoce, Vase dijete moZze imati veci rizik za dobigliimW cije.
Nadalje, jedno ispitivanje je zabiljezilo vise urodenih mana u slu¢aju kada je nMgk3 % trudnoce
primila LIFMIOR u usporedbi s majkama koje nisu primile LIFMIOR 1ili dru \

(antagoniste TNF-a), iako nije zabiljezeno o kojem se tipu prijavljenih urgde
ispitivanje nije zabiljeZzilo povecani rizik od urodenih mana kada je majlff pala LIFMIOR tijekom
trudnoce. Vas lije¢nik ¢e Vam pomoci odluciti nadmasuju li koristi lijecQgagloguci rizik za Vase
dijete. Vazno je da prije cijepljenja djeteta obavijestite pedijatra @:dravs‘[vene radnike o uporabi

LIFMIORa tijekom trudnoce (za vise informacija vidjeti dig2, ' nje").
<
Zene koje primaju LIFMIOR ne bi smjele dojiti, budu¢i XNR prelazi u majcino mlijeko.
Upravljanje vozilima i strojevima
Ne ocekuje se da ¢e primjena LIFMIORﬁthe posobnost upravljanja vozilima ili strojevima.
;’ &
3 Kako primjenjivati LIFMIO \
Uvijek primijenite ovaj lijelgtocno o kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sig®pi-

Ako mislite da je djelo IORa prejako ili preslabo, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku.
Propisana Vam 10§ 50 mg LIFMIORa. Za doze od 25 mg dostupna je ja¢ina LIFMIORa od
25 mg.

Primjena lih bolesnika (u dobi od 18 ili viSe godina)

artritis, psorijati¢ni artritis i aksijalni spondioloartritis ukljuéujuéi ankilozantni spondilitis
[N a doza je 25 mg primijenjeno dva puta tjedno ili 50 mg primijenjeno jednom tjedno
ingkcijom pod kozu. Medutim, lijecnik moZe odrediti druk¢iju ucestalost primjene LIFMIORa.

Plak psorijaza

Uobicajena doza je 25 mg dva puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.

Alternativno, 50 mg moze biti primjenjivano dva puta tjedno 12 tjedana, iza ¢ega slijedi 25 mg dva
puta tjedno ili 50 mg jednom tjedno.
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Na temelju VasSeg odgovora na lijecenje lijecnik ¢e odluciti koliko dugo trebate primjenjivati
LIFMIOR i je li potrebno ponoviti lijecenje. Ako LIFMIOR nema uc¢inka na Vasu bolest ni nakon 12
tjiedana, lije¢nik Vam moze reéi da prestanete uzimati ovaj lijek.

Primjena u djece i adolescenata

Odgovarajuca doza i ucestalost doziranja za dijete ili adolescenta ovisi o tjelesnoj tezini i bolesti.
Lijecnik ¢e odrediti sadrzaj doze za dijete i propisat ¢e odgovarajucu ja¢inu LIFMIORa (10 mg, 25 mg
ili 50 mg).

Za poliartikularni artritis ili produljeni oligoartritis u bolesnika u dobi od navrene 2 godine ili artriti
povezan s entezitisom ili psorijati¢ni artritis u bolesnika u dobi od navrSenih 12 godina uobicaje

doza je 0,4 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 25 mg) primijenjena dva puta tje m‘@
0,8 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 50 mg) primijenjena jednom tjedno.

Za psorijazu u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina preporuc¢ena doza je 0,8 mg LI @ po kg
tjelesne teZine (do najvise 50 mg) i treba se primijeniti jednom tjedno. Ako LIFM e na

stanje djeteta nakon 12 tjedana terapije, Va§ ¢e Vam lije¢nik mozda re¢i da pr #njenjivati
ovaj lijek.

Lije¢nik ¢e vam dati detaljne upute za pripremu i odredivanje odgovarae.

Nacin i put primjene
*
LIFMIOR se daje injekcijom pod koZzu (supkutanom injecjj @

LIFMIOR se moze primjenjivati sa ili bez hrane ili pigff \
Detaljne upute kako ubrizgati LIFMIOR na se u dljelu 7,,Uporaba napunjene brizgalice

MYCLIC za ubrizgavanje LIFMIORﬁ“. Ne ijjesati otopinu LIFMIORa niti s jednim drugim
lijekom.

L 2
Radi lakSeg pamcenja, moze Vam po N je dnevnika 1 biljeZenje dana kada trebate primijeniti
LIFMIOR. A

*

Ako primijenite vi§e LI
Ako ste primijenili visg %4 a nego S§to ste trebali (bilo da ste primijenili odjednom previse ili ste
ga primjenjivaljpregest gnal se savjetujte s lijeCnikom ili ljekarnikom. Uvijek sa sobom ponesite

Ako steqgabfravili primijeniti LIFMIOR

a nego S$to ste trebali

Ako primijeniti dozu, trebate je primijeniti ¢im se sjetite, osim u slu¢aju kad je sljedeéa
’p? ngglloza sljedeci dan, u tom slucaju trebate preskociti propustenu dozu. Nakon toga nastavite s

& LIFMIORa uobic¢ajenim danima. Ako se ne sjetite sve do dana kada je na redu sljedeca

do

ojte primijeniti dvostruku dozu (dvije doze u jednom danu) kako biste nadoknadili
Vra Jenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati LIFMIOR
Nakon prestanka primjene LIFMIORa simptomi Vam se mogu vratiti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.
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4. Moguce nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Alergijske reakcije

Ako se pojavi bilo $to od sljedeceg, prestanite s ubrizgavanjem LIFMIORa. Odmah obavijestite svog
lijecnika ili otidite na odjel hitne pomo¢i najblize bolnice.

o Tegobe s gutanjem ili disanjem

o Oticanje lica, grla, $aka ili stopala

o Osjecaj nervoze ili tjeskobe, osjec¢aj pulsiranja, pojava iznenadnog crvenila koze ili/i osjeé
topline

o Izrazen osip, svrbez ili koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koze koje ¢esto &)

Ozbiljne alergijske reakcije su rijetke. Medutim, bilo koji od gore navedenih simpto uc’ivati

na alergijsku reakciju na LIFMIOR, stoga je potrebno odmah zatraziti pomo¢ i'eé

Ozbiljne nuspojave

Ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova, mozda ¢e te Vi ili dijete itnu medicinsku

o Znakovi ozbiljne infekcije, kao $to su visoka temper®tyr.

pomoc¢.
afhoze biti pracena kasljem,
g& ljivim, bolnim podru¢jem na

nedostatkom zraka, zimicom, slabo§¢u ili toplim, ¢

kozi ili zglobovima.
o Znakovi poremecaja krvi, kao §to su krvarenj@e ili®ljedilo.

. Znakovi poremecéaja Zivaca, kao $to su utrnulost Wgbockanje, poremecaji vida, bol u oku,
pojava slabosti ruke ili noge.

o Znakovi zatajenja sreca ili pogoryl'a
prilikom aktivnosti, oticanje g]@inj a
kasalj tijekom no¢i, modra boja usana.

o Znakovi raka: rak moze zahvRti Wo koji dio tijela ukljucujuéi kozu i krv, a moguci znakovi
ovise o vrsti 1 lokaciji raka. "M ovi mogu ukljucivati gubitak na tjelesnoj tezini, vrucicu,
oteklinu (sa ili bez h&%)ran asalj, prisutnost kvrZica ili izraslina na kozi

jellja srca, kao $to su umor ili nedostatak zraka
] punoce u vratu ili trbuhu, nedostatak zraka ili

o Znakovi autoimune ije (kada se stvaraju protutijela koja mogu ostetiti normalno tkivo u
tijelu), kao Sto sygsm ¢z, slabost 1 poremecéeno disanje, razmisljanje, osjet ili vid

o Znakovi lupu 0 slicnog lupusu, kao $to su promjene tjelesne tezine, uporan kasalj,
10%®W1ma ili miSi¢ima ili umor

smrto, )8 ko se pojave ovi znakovi, hitno se javite svome doktoru ili otidite na odjel hitne
® jblizoj bolnici.
L 4
Vﬁgxmspoj ave LIFMIORa ukljucuju sljedece i prikazane su slijedom prema sve manjoj
ucgstalo®ti:

o Vrlo ¢esto (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba):
Infekcije (ukljucujuéi prehlade, upalu sinusa, bronhitis, infekcije mokraénih putova i infekcije
koze); reakcije na mjestu primjene lijeka (ukljucujuéi krvarenje, modrice, crvenilo, svrbez, bol i
oticanje). Reakcije na mjestu primjene injekcije (nakon prvog mjeseca lijeCenja vise se ne
pojavljuju tako ¢esto). U nekih bolesnika pojavila se reakcija na mjestu prethodne primjene
injekcije.
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o Manje ¢esto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba):
Ozbiljne infekcije (ukljucujuci upalu pluca, infekciju dubokih slojeva koze, infekciju zglobova,
infekciju krvi 1 infekcije na razli¢itim mjestima); pogorsanje kongestivnog zatajenja srca; nizak
broj crvenih krvnih stanica, nizak broj bijelih krvnih stanica, nizak broj neutrofila (vrste bijelih
krvnih stanica); nizak broj krvnih plo¢ica; rak koZe (osim melanoma); ograni¢eno oticanje koze
(angioedem); koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje Cesto svrbe); upala oka;
psorijaza (novonastala ili pogorSanje postojece); upala krvnih zila koja zahvaca viSe organa;
poviSene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (u bolesnika koji ujedno primaju i terapiju
metotreksatom ucestalost poviSenih jetrenih enzima u krvi je Cesta).

o Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

Ozbiljne alergijske reakcije (ukljucujuéi izrazeno lokalizirano oticanje koze i piskanje pri
disanju); limfomi (vrsta raka krvi); leukemija (rak koji zahvaca krv i kostanu srz); mel o@
(vrsta raka koze); istovremeno smanjenje broja krvnih ploc€ica, crvenih i bijeli krvnih &w p
poremecaji zivéanog sustava (s jakom misi¢nom slabo§¢u i znakovima i simptég T\ m
onima u multiploj sklerozi ili upala vidnog zivca ili ledne mozdine); tuberkuloza’ % astalo
pogorsanje kongestivnog zatajenja srca; napadaji; lupus ili sindrom slican [yfusgsptomi
mogu ukljucivati osip produzenog trajanja, vrucicu, bol u zglobovima 1 W0 % p koze koji
moze dovesti do teske pojave mjehura i guljenja koze; lihenoidne rea cno-ljubicasti
kozni osip sa svrbezom i/ili bijelo-sive crte slicne nitima na sluznigjge Ctre izazvana
reakcijom vlastitog imunoloSkog sustava (autoimuni hepatitis; u a koji se lijece jo§ 1
metotreksatom, ucestalost je manje ¢esto), poremecaji imunoloSky ava koji mogu zahvatiti

pluca, kozu i limfne ¢vorove (sarkoidoza); upala ili oiiljk@cjeljivanje pluc¢a je manje

cesto.
o Vrlo rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 10 Q %Zatajenje funkcije kostane srzi koja
proizvodi klju¢ne krvne stanice.

o Nepoznato (ucestalost se ne moze procijgsigiz dostupnih podataka): Karcinom Merkelovih
stanica (vrsta raka koze); pret; erag akti@ij elih krvnih stanica povezana s upalom
(sindrom aktivacije makrofaga a hepatitisa B (infekcija jetre); pogorsanje stanja

koje se naziva dermatomiozitis'( %ca i slabost s prate¢im osipom koze).

Nuspojave u djece i adolescenatA

Nuspojave opazene u dje& \scenata i njihova ucestalost sli¢ne su ovima opisanima gore.
Prijavljivanje nuspoj

Ako primijetite b mpUSpojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i

cu nuspgvu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
ustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
eni sigurnosti ovog lijeka.

\ ako ¢uvati LIFMIOR
Vk ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i napunjenoj
brizgalici MYCLIC iza ,,Rok valjanosti“ ili EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Napunjene brizgalice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Nakon $to izvadite napunjenu brizgalicu iz hladnjaka, pri¢ekajte pribliZno 15-30 minuta kako bi
otopina LIFMIOR u brizgalici postigla sobnu temperaturu. Nemojte zagrijavati LIFMIOR ni na
koji drugi nac¢in. Tada se preporuc¢uje odmah primijeniti LIFMIOR.

LIFMIOR se moze ¢uvati izvan hladnjaka na temperaturi do najvise 25°C jednokratno do najdulje
cetiri tjedna poslije Cega ga se ne smije staviti ponovo u hladnjak. LIFMIOR treba baciti ako se ne
upotrijebi u roku od Cetiri tjedna nakon S$to je izvaden iz hladnjaka. Preporucuje se zabiljeziti datum
kada je LIFMIOR izvaden iz hladnjaka i datum nakon kojega LIFMIOR treba baciti (do 4 tjedna od
vadenja iz hladnjaka).

Pregledajte otopinu u brizgalici tako $to Cete je pogledati kroz prozirni prozor¢i¢ za provjeru. Trebal
bi biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda i moze sadrzavati b

ili gotovo prozirne Cestice bjelancevina. Ovakav izgled je normalan za LIFMIOR. Nemojte ki
otopinu ako je obojana, zamucena ili sadrzava Cestice drugacije od opisanih. Ako ste zabrinifgzbo
izgleda otopine, obratite se ljekarniku za pomo¢.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svo kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije O

Sto LIFMIOR sadrzi
L 2
Dijelatna tvar LIFMIORa je etanercept. Jedna napunjena ¥ @CLIC sadrzi 50 mg
etanercepta. \

Drugi sastojci su saharoza, natrijev klorid, L-arginink@rﬁrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev
hidrogenfosfat dihidrat i voda za injekcije.
Kako LIFMIOR izgleda i sadrzaj palé a@

2
LIFMIOR je dostupan kao otopina z % napunjenoj brizgalici (MYCLIC) (otopina za
injekciju). Napunjena brizgalica 1C¥adrzi bistru, bezbojnu do blijedozutu ili blijedosmedu

otopinu za injekciju. Jedno gakiranje 712, 4 ili 12 brizgalica i 2, 4 ili 12 jastu¢i¢a natopljenih
alkoholom. Na trzistu se # ju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja zag

Nositelj odobren 1anje lijeka u promet:
Pfizer Europge MA

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG Belgija

Ujedinjeno Kraljevstvo
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. /N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE . spol s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aitzep JlrokcemOypr CAPJI,
Kunon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAZ AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

."(g

Espaia

Pfizer, S.L. V'S A

Télf: +34 91 49099 00 *
France \
Pfizer

Tél+33 (0)1 58

Hrvats

Pfizer Cro .
Tel: 8777
%,

*

S

zer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Kvzpog
PFIZER EAAAX AE. (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
Pfizer Norge AS O
TIf: +47 67 5 00

L

L
Oste e\
at@n Austria Ges.m.b.H.

3 (®)152115-0

Norge

Iska
1zer Polska Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacé€utica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000 Q

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske a g K
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

7.  Uporaba napunjene brizgalice MYCLIC za ubrizgavanje LIFMIO

Ovaj dio podijeljen je na sljedece pododjeljke: O

Uvod
Korak 1: Priprema za injekciju LIFMIORa 'S @
Korak 2: Odabir mjesta uboda .

Korak 3: Ubrizgavanje otopine LIFMIORa

Korak 4: Odlaganje uporabljene brizgalice MYCIQ\

Uvod

Sljedece upute objasnjavaju nacin primg @ brizgalice za injiciranje LIFMIORa. Molimo da
upute pazljivo procitate te da ih slij e&tg korak. Vas lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e

Vam kako injicirati LIFMIOR. Nemaog #flvati primijeniti injekciju dok niste sigurni da
razumijete kako se ispravno upotd% CLIC brizgalica. Ako imate pitanja vezana uz nac¢in

injiciranja, obratite se lijeCngku ili mc¥aginskoj sestri za pomoc.

N
Slika 1
O\ Napunjena brizgalica MYCLIC
Zeleni gumb za a
% R - t@\
@ // = \ Bijeli zatvarad igle

L 2 \
L J . LN -y .
Datum isteka Prozirni prozor¢i¢ za provjeru
roka valjanosti

orak 1: Priprema za injekciju LIFMIORa

1. Odaberite Cistu, dobro osvijetljenu, ravnu povrsinu.
2. Prikupite pribor koji ¢e Vam biti potreban za injekciju i postavite ga na odabranu povrSinu:

a. Jednu napunjenu brizgalicu MYCLIC i jedan jastu¢i¢ natopljen alkoholom (izvadite ih
iz kutije s brizgalicama koju drzite u hladnjaku). Nemojte tresti brizgalicu.

b. Jedan komadi¢ vate ili gaze
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3. Provjerite datum isteka roka valjanosti (mjesec/godina) na brizgalici. Ako je datum prosao,
nemojte koristiti brizgalicu i obratite se ljekarniku za pomo¢.

4. Pregledajte otopinu u brizgalici tako §to Cete je pogledati kroz prozirni prozor¢i¢ za provjeru.
Trebala bi biti bistra ili blago opalescentna, bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda i moze
sadrzavati bijele ili gotovo prozirne Cestice bjelan¢evina. Ovakav izgled je normalan za LIFMIOR.
Nemojte koristiti otopinu ako je obojana, zamucena ili sadrzava ¢estice drugacije od opisanih. Ako
ste zabrinuti zbog izgleda otopine, obratite se ljekarniku za pomo¢.

5. Nemojte skinuti bijeli zatvarac igle i pri¢ekajte 15 do 30 minuta da otopina LIFMIORa u
brizgalici dosegne sobnu temperaturu. Ako pricekate da otopina dosegne sobnu temperaturu,
injekcija Vam moze biti ugodnija. Nemojte zagrijavati LIFMIOR ni na koji drugi nacin. Uvijek
drzite brizgalicu izvan pogleda i dohvata djece.

Dok ¢ekate da otopina dosegne sobnu temperaturu, pro€itajte korak 2 (nize dolje) i odaberitcgjest™®a
primjenu injekcije.

Korak 2: Odabir mjesta za injekciju (vidjeti sliku 2)

1. Preporuceno mjesto za injekciju je prednja strana sredine natkoljenice. A ic, mozete
naizmjence Koristiti podrucje trbuha, ali pazite da odaberete podrucje Jeai anje 5 cm
udaljeno od pupka. Ako Vam netko drugi daje injekciju, moze se kq A vanjska strana
nadlaktice.

Slika2 @

reQ naYmanje 3 cm dalje od prethodnog mjesta uboda. Injekciju nemojte
wjc koza osjetljiva, ima modrice ili je otvrdnula. Izbjegavajte podrucja s
a. (Vodenje zabiljeski o mjestima davanja prethodnih injekcija moze biti

3’. A 9 ha(Wpsorijazu, pokusajte izbjeéi davanje injekcije izravno u odignuto, zadebljano, crveno ili
|/ ay podrucje koze.
L 2

®k s Ubrizgavanje otopine LIFMIORa

Nakon $to ste pricekali priblizno 15-30 minuta da otopina u brizgalici postigne sobnu temperaturu,
operite ruke sapunom i vodom.

2. Obrisite mjesto uboda jastu¢i¢em vate natopljene alkoholom, kruznim pokretom i ostavite da se
osusi. Ne dirajte to podrucje ponovo prije davanja injekcije.

3. Uzmite u ruku brizgalicu i uklonite bijeli zatvara¢ igle tako Sto ¢ete ga ravno povuci (vidjeti sliku
3). Da izbjegnete oSteCenje igle unutar brizgalice, nemojte savijati bijeli zatvarac igle dok ga
uklanjate 1 nemojte ga vracati na iglu nakon $to ste ga jednom uklonili. Nakon uklanjanja
zatvaraca igle, vidjet ¢ete ljubiCasti sigurnosni §titnik igle kako se proteze malo s kraja brizgalice.
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Igla ¢e ostati zasti¢ena unutar brizgalice sve do aktivacije brizgalice. Nemojte koristiti brizgalicu
ako je pala s otvorenim zatvaracem igle.

Slika 3

Bijeli zatvarac igle

Ljubicasti sigurnosni Stitnik i

4. Lagano uhvatite nabor koze oko mjesta ubrizgavanja izmedu palca i iy obodne ruke — to
moze olaksati ubrizgavanje i uciniti ga ugodnijim.

5. Postavite brizgalicu pod pravim kutom (90°) na mjesto ubriz ja. Cvrsto pritisnite otvoreni
kraj brizgalice na koZu tako da se sigurnosni Stitnik z#igl o potisne u brizgalicu. Vidjet
¢e se blago uleknuce na kozi (vidjeti sliku 4). Brizgaﬁ wfaktivirati samo kada je Stitnik
igle potpuno potisnut u brizgalicu.

Slika

Sigurnosni §titnik za iglu
nestaje unutar brizgalice

6. Ny potiskujete brizgalicu na kozu tako da je sigurnosni §titnik za iglu potpuno potisnut u
\ 7. jost brizgalice, palcem pritisnite sredinu zelenog gumba na vrhu brizgalice kako bi

¢ o ubrizgavanje (vidjeti sliku 5). Kad pritisnete sredinu gumba, zacut éete “klik”. Nastavite
\ i brizgalicu ¢vrsto pritisnutu na koZu sve dok ne za¢ujete drugi “klik” ili tijekom
V 0 &Lkundi nakon prvog “klika”(stogod bude prije).

Napomena — ako ne mozete pokrenuti ubrizgavanje kako je opisano, ¢vrsce pritisnite brizgalicu na
kozu, zatim ponovo pritisnite zeleni gumb.
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7. Kad zacujete drugi “klik” (ili, ako ne zacujete drugi “klik”, nakon §to protekne 10 ,
ubrizgavanje je zavrsilo (vidjeti sliku 6). Sada mozete podici brizgalicu s koze (gemlge 7).
Kad podignete brizgalicu s koZe, ljubiCasti sigurnosni §titnik za iglu auto tsizvuc’i i
prekriti iglu.

Slika 6

O Ljubicasti sigurnosni Prozor¢i¢ za provjeru postat

Stitnik za iglu proteze se ¢e ljubicast
preko igle i prekiva je
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8. Prozor¢i¢ za provjeru na brizgalici sada bi trebao biti potpuno ljubicast, §to potvrduje da je doza
ispravno ubrizgana (vidjeti sliku 8). Ako prozorci¢ nije potpuno ljubicast, obratite se medicinskoj
sestri ili ljekarniku za pomo¢, buduci da se iz brizgalice mozda nije u potpunosti ubrizgala otopina
LIFMIORa. Nemojte pokusati ponovno uporabiti tu brizgalicu, i nemojte uporabiti drugu
brizgalicu ako se niste tako dogovorili s medicinskom sestrom ili ljekarnikom.

Slika 8

Prozor¢i¢ za provjeru
postat ¢e ljubicast

9. Ako primijetite kapljicu krvi na mjestu uboda, pritisnite to mjesto k@em vate ili gaze na
10 sekundi. Nemojte trljati mjesto ubrizgavanja. @

Korak 4: Odlaganje uporabljene brizgalice MYCLIC*®

e Brizgalica se smije uporabiti samo jednom — nikad Nl( onovno uporabiti. Brizgalicu
odlozite prema uputi lijecnika, medicinske sestre 1] a#Nemojte pokusavati ponovo
stavljati zatvaraC na brizgalicu.

Ako imate dodatnih pitanja, molimo grati@éniku, medicinskoj sestri ili ljekarniku koji
su upoznati s LIFMIORom.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

LIFMIOR 10 mg prasak i otapalo za otopinu za injekciju za pedijatrijsku primjenu
etanercept

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Vama vazZne podatke.
e Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovo procitati. @
e Va3 lijecnik ¢e Vam takoder uruciti Karticu s upozorenjima za bolesnika koja sadrzi va
informacije o sigurnosti o kojima morate voditi racuna prije i za vrijeme lijecenja LIF
e Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sest
Ovaj je lijek propisan djetetu za koje skrbite. Nemojte ga davati drugima. Mo@r diti, ak 1

Pazljivo procitajte cijelu uputu (obje strane) prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sa%

ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima ili djeteta za koje skrbite.
e Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili Jyllyg
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte di

Sto se nalazi u ovoj uputi O

Informacije u ovoj uputi organizirane su u sljede¢ih 7 dij elcga: @
L 2

o ukljucuje i

Sto je LIFMIOR i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati

Kako primjenjivati LIFMIOR

Moguce nuspojave

Kako cuvati LIFMIOR

Sadrzaj pakiranja i druge informgde

Upute za pripremu 1 primjenu jgjekgl OR (vidjeti na poledini)

1.  Sto je LIFMIOR i 78 §to seAti

LIFMIOR je lijek napravﬁ Mje ljudske bjelancevine. Koci aktivnost druge bjelancevine koja u
tijelu uzrokuje upalu. LO smanjuje upalu povezanu s odredenim bolestima.

Nk L=

JeCenje sljedeéih bolesti u djece 1 adolescenata:

lika juvenilnog idiopatskog artritisa kad lijeCenje metotreksatom nije dovoljno
alo ili nije bilo pogodno:

¢ @- Poliartikularni artritis (s pozitivnim ili negativnim reumatoidnim faktorom) i
produljeni oligoartritis u bolesnika od navrSene 2 godine Zivota.

e Psorijati¢ni artritis u bolesnika od navrSenih 12 godina zZivota.

o Artritis povezan s entezitisom u bolesnika od navrSenih 12 godina zivota kad drugi Siroko
primjenjivani nacini lijeCenja nisu djelovali dovoljno dobro ili za njih nisu bili prikladni.

e Teska psorijaza u bolesnika u dobi od navrSenih 6 godina Zivota koji nisu prikladno odgovorili
na (ili ne podnose) fototerapiju ili druge sistemske terapije.

187



2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati LIFMIOR
Nemojte primjenjivati LIFMIOR

e ako je dijete za koje skrbite alergi¢no na etanercept ili neki drugi sastojak LIFMIORa
(naveden u dijelu 6). Ako dijete ima alergijsku reakciju kao $to je stezanje u prsistu, piskanje
pri disanju, omaglica ili osip, nemojte viSe ubrizgavati LIFMIOR i odmabh se obratite svome
lijecniku.

e ako dijete ima ili je u opasnosti od razvoja ozbiljne infekcije krvi zvane sepsa. Provjerite s

lije¢nikom ako niste sigurni.
e ako dijete ima bilo kakvu infekciju. Provjerite s lijecnikom ako niste sigurni.
Upozorenja i mjere opreza @
Razgovarajte sa svojim lijecnikom prije uzimanja lijeka LIFMIOR. K

o Alergijske reakcije: ako dijete ima alergijsku reakciju kao §to je stezanje u % anje pri
disanju, omaglica ili osip, nemojte vise ubrizgavati LIFMIOR i odmah s ome
lijecniku.

o Infekeije/kirurski zahvat: ako dijete razvije novu infekciju ili u sjpsig ora na veliku
operaciju, Vas lijjecnik ¢e mozda htjeti nadgledati lijecenje djeteta@\ORom.

o Infekcije/Sec¢erna bolest: obavijestite svog lijecnika ako je dijete o imalo infekciju koja
se vracala ili boluje od Secerne bolesti ili drugih poremeca® Qi povecavaju sklonost prema
infekcijama. " Q

o Infekcije/praéenje: obavijestite svog lijecnika o svi putovanjima izvan Europe.
Ako dijete razvije simptome infekcije poput vruéy icAli kaslja, odmah o tome
obavijestite svog lije¢nika. Vas lije¢nik moze o®uéitgastaWti pratiti dijete s obzirom na
prisutnost infekcije nakon $to dijete prestane prim®g LIFMIOR.

o Tuberkuloza: buduci da su u bolesnika u lijeCeni LIFMIORom opisani slucajevi
tuberkuloze, lijecnik ¢e provj eriti@sto'@kovi ili simptomi tuberkuloze prije nego $to
pocnete terapiju LIFMIORom.‘T 0 Civati uzimanje temeljite anamneze, rendgensko

snimanje srca i pluca te tuberkul#gsK e Provodenje ovih pregleda treba zabiljeziti na Kartici s

upozorenjima za bolesnika. Vri§jcQzno da napomenete Vasem lijecniku ako je dijete ikada
imalo tuberkulozu ili je bil om dodiru s osobom koja je imala tuberkulozu. Ako se za
vrijeme ili nakon te;aé"

tezine, malaksalosti, oviSene temperature) ili bilo koje druge infekcije, odmah

%ﬁjave imptomi tuberkuloze (poput stalnog kaslja, gubitka tjelesne
a

obavijestite VaScgsiing ‘
o Hepatitis B: obe g lije¢nika ako dijete ima ili je ikad imalo hepatitis B. Nuzno je da
Vas lijeCk ffovcSmfstiranje na prisutnost infekcije hepatitisom B prije nego $to dijete
ij FMIORom. Lijecenje LIFMIORom moze reaktivirati hepatitis B u
bglesngka koji ®u prethodno bili zarazeni virusom hepatitisa B. Ako se to dogodi, morate prestati

[ ]
* @e LIFMIORom u slu¢aju moguéeg pogorsanja infekcije.
ecaji krvne slike: ako dijete ima bilo koji od sljede¢ih simptoma, odmah potrazite

\ hcCnicki savjet: stalno poviSenu tjelesnu temperaturu, grlobolju, krvne podljeve, krvarenje ili
bi#dilo. Ovi simptomi mogu upucivati na moguce Zivotno opasne poremecaje krvi koji
zahtijevaju prekid lije¢enja LIFMIORom.

o Poremecaji Zivéanog sustava i oka: obavijestite svog lijecnika ako dijete boluje od multiple
skleroze, optickog neuritisa (upala vidnog Zivca) ili transverznog mijelitisa (oblik upale
kraljeznicke mozdine). Lije¢nik ¢e odrediti je li lijeCenje LIFMIORom primjereno za Vas.

o Kongestivno zatajenje srca: obavijestite svog lije¢nika ako je vase dijete imalo kongestivno
zatajenje srca, jer je u tom slucaju potreban oprez prilikom primjene LIFMIORa.
o Rak: prije nego zapocnete lijecenje LIFMIORom obavijestite svog lijecnika ako dijete ima ili je

ikad imalo limfom (vrsta raka krvi) ili bilo koji drugi rak.
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Bolesnici sa teskim reumatoidnim artritisom, koji boluju duze vrijeme, mogu imati ve¢i rizik
razvoja limfoma od prosjeka.
Djeca i odrasli lije¢eni LIFMIORom mogu imati povecani rizik razvoja limfoma ili nekog
drugog raka.
U neke djece i adolescenata koji su lije¢eni LIFMIORom ili nekim drugim lijekom s istim
mehanizmom djelovanja zabiljeZeni su slucajevi odredenih vrsta raka, ukljuujuci neuobicajene
vrste, od kojih su neki imali smrtni ishod.
Neki od bolesnika koji su primali LIFMIOR razvili su rak koze. Recite svom lije¢niku ako kod
djeteta primijetite bilo kakve promjene u izgledu koze ili izrasline na kozi.

o Vodene kozice: obavijestite svojeg lije¢nika ako je dijete bilo izloZeno vodenim kozicama za
vrijeme primjene LIFMIORa. Lije¢nik ¢e odluciti treba li poduzeti preventivno lijecenje Q

pretjeranom konzumacijom alkohola. Recite svom lijecniku ako dijete o kojem skrbit
anamnezi alkoholizam.

o Wegenerova granulomatoza: LIFMIOR se ne preporucuje za lijeCenje Wegene
granulomatoze, rijetke upalne bolesti. Ako dijete o kojem skrbite ima Wegeyffro¥
granulomatozu, razgovarajte sa svojim lijecnikom. @

o Lijekovi za lijecenje Seéerne bolesti: recite svojem lijecniku ako dijef
bolesti ili uzima lijekove za lijeCenje Sec¢erne bolesti. Lijecnik moZgsag ¥
vrijeme lijecenja LIFMIORom uzimati manju koli¢inulijeka za lij @ S

Djeca i adolescenti
*
o Cijepljenja: ako je moguce, u djece bi trebalo obag &C ¢ prema trenutno vazeéem
kalendaru cijepljenja, prije negoli se zapocne lijecgmg ORom. Neka cjepiva, kao oralno

cjepivo protiv poliomijelitisa, ne bi se trebala d jeMie lijecenja LIFMIORom. Prije
nego dijete primi bilo koje cjepivo, molimo posavigujte se sa djetetovom lije¢nikom.
o Upalna bolest crijeva: prijavljeni su slu i upalne bolesti crijeva u bolesnika s juvenilnim
bavijestite svojeg lijeCnika ako dijete razvije
1zgubi na tezini ili uocite krv u stolici.

LIFMIOR se obi¢no ne bi smio primj§jMg{I 0 djece s poliartikularnim artritisom ili produljenim
oligoartritisom mlade od 2 godine$ i u'djece s artritisom povezanim s entezitisom ili psorijaticnim

artritisom mlade od 12 gogiﬁ niti u djcte s psorijazom mlade od 6 godina.

vodenih kozica
o Zloporaba alkohola: LIFMIOR se ne smije primjenjivati za lijeCenje hepatitisa pove&

bilo kakve bolove ili gréeve u tsbu

Drugi lijekovi i LIFM

blje arnika ako dijete uzima, nedavno je uzelo ili bi moglo uzeti bilo koje
¢1 anakinru, abatacept ili sulfasalazin), ¢ak i one koje nije propisao lije¢nik.
pnjenjivati LIFMIOR s lijekovima koji sadrze anakinru ili abatacept kao djelatnu

Dijete ne bi gmjelo
tvar.

‘u #ddjenje
L 2
x R se tijekom trudnoée smije primjenjivati samo ako je to posve neophodno.Ako ste trudni,
is biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku za savjet.

yko primite LIFMIOR tijekom trudnoce, Vase dijete moZe imati ve¢i rizik za dobivanje infekcije.
Nadalje, jedno ispitivanje je zabiljezilo viSe urodenih mana u slu¢aju kada je majka tijekom trudnoce
primila LIFMIOR u usporedbi s majkama koje nisu primile LIFMIOR ili druge sli¢ne lijekove
(antagoniste TNF-a), iako nije zabiljezeno o kojem se tipu prijavljenih urodenih mana radi. Drugo
ispitivanje nije zabiljezilo povecani rizik od urodenih mana kada je majka primala LIFMIOR tijekom
trudnoce. Vas lije¢nik ¢e Vam pomoci odluciti nadmasuju li koristi lijeCenja moguci rizik za Vase
dijete. Vazno je da prije cijepljenja djeteta obavijestite pedijatra i druge zdravstvene radnike o uporabi
LIFMIORa tijekom trudnoce (za vise informacija vidjeti dio 2, "Cijepljenje").
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Zene koje primaju LIFMIOR ne bi smjele dojiti, budué¢i da LIFMIOR prelazi u majé¢ino mlijeko.
Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e primjena LIFMIORa utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

3.  Kako primjenjivati LIFMIOR

Primjena u djece i adolescenata
Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s lije¢nikom ili Q
ljekarnikom ako niste sigurni.

Ako mislite da je djelovanje LIFMIORa prejako ili preslabo, obratite se svom lijecnileqy i} &ku.
sti.

Odgovarajuca doza i ucestalost doziranja za dijete ili adolescenta ovisi o tjelesnoj @

Lijecnik ¢e vam dati detaljne upute za pripremu i odredivanje odgovarajuce dJ

Bocica od 10 mg namijenjena je djeci kojoj je propisana doza od 10 mg iliniA ga bocica smije se
uporabiti samo za jednu dozu u jednog bolesnika, a preostala otopina mg @ paciti.

Za poliartikularni artritis ili produljeni oligoartritis u bolesnika u
povezan s entezitisom ili psorijati¢ni artritis u bolesnika u dgbi
doza je 0,4 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvi®e
0,8 mg LIFMIORa po kg tjelesne tezine (do najvise 50

i od navrsene 2 godine ili artritis
Senih 12 godina uobicajena
mijenjena dva puta tjedno ili
cnjena jednom tjedno.

Za psorijazu u bolesnika u dobi od navr$enih 6 godina orticena doza je 0,8 mg LIFMIORa po kg
tjelesne tezine (do najvise 50 mg) i treba se pringgggniti jedfiom tjedno. Ako LIFMIOR ne utjece na
stanje djeteta nakon 12 tjedana terapije, Vas ¢ ijeCnik mozda re¢i da prestanete primjenjivati
ovaj lijek.
w9

Nacin i put primjene \
LIFMIOR se daje injekcijog pod&upkutanom injekcijom).

) 2

LIFMIOR se moze primjen] W@t ili bez hrane ili pica.
Prije primjene s ote#piti. Detaljne upute kako pripremiti i ubrizgati LIFMIOR nalaze

se u dijelu 7,,U ripremu i davanje injekcije LIFMIORa*. Nemojte mijeSati otopinu

LIFMIORa njti s je&gim drugim lijekom.

Radi lakse Benja, moze Vam pomoci vodenje dnevnika i biljezenje dana kada trebate primijeniti
LIF

L 2

*
\ 1mijenite viSe LIFMIORa nego §to ste trebali
ste’primijenili vise LIFMIORa nego §to ste trebali (bilo da ste primijenili odjednom previse ili ste
primjenjivali precesto), odmah se savjetujte s lijeCnikom ili ljekarnikom. Uvijek sa sobom ponesite
kutiju lijeka, ¢ak i ako je prazna.
Ako ste zaboravili primijeniti LIFMIOR
Ako zaboravite primijeniti dozu, trebate je primijeniti ¢im se sjetite, osim u slu¢aju kad je sljedeéa

predvidena doza sljedeci dan, u tom sluc¢aju trebate preskociti propustenu dozu. Nakon toga nastavite s
primjenom LIFMIORa uobi¢ajenim danima. Ako se ne sjetite sve do dana kada je na redu sljedeca
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doza, nemojte primijeniti dvostruku dozu (dvije doze u jednom danu) kako biste nadoknadili
zaboravljenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati LIFMIOR
Nakon prestanka primjene LIFMIORa simptomi Vam se mogu vratiti.
U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave Q

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakogaK

obavijestite svog lije¢nika ili otidite na odjel hitne pomo¢i najblize bolnice.

Alergijske reakcije

Ako se kod djeteta pojavi bilo §to od sljedeceg, prestanite djetetu davati LIFMIOR@

o Tegobe s gutanjem ili disanjem

o Oticanje lica, grla, Saka ili stopala

o Osjecaj nervoze ili tjeskobe, osjecaj pulsiranja, pojava iznenadno ila koze ili/i osjecaja
topline

o Izrazen osip, svrbez ili koprivnjaca (izdignute mrlje Qve ]ede koze koje Cesto svrbe)

Ozbiljne alergijske reakcije su rijetke. Medutim, bilo kojg N avedenih simptoma u djeteta moze
upucivati na alergijsku reakciju na LIFMIOR, stoga j ah zatraziti pomo¢ lije¢nika.

Ozbiljne nuspojave

Ako primijetite bilo koji od sljedecih z @ ¢e dijete trebati hitnu medicinsku pomoc¢.

o Znakovi ozbiljne infekcije, ka8 Jpka temperatura koja moze biti pracena kasljem,
nedostatkom zraka, zimico 1 toplim, crvenim, osjetljivim, bolnim podrucjem na
kozi ili zglobovima. A

o Znakovi poreme¢ vi, kao S® su krvarenje, modrice ili bljedilo.

. Znakovi poremeca* a, kao Sto su utrnulost ili bockanje, poremecaji vida, bol u oku,

pojava slabosti
. Znakovi zataje

ogorsanja zatajenja srca, kao $to su umor ili nedostatak zraka
gfcanje gleznjeva, osjecaj punoce u vratu ili trbuhu, nedostatak zraka ili
» modra boja noktiju ili usana.

o Zpakevi rakaNrak moze zahvatiti bilo koji dio tijela ukljucujuci kozu i krv, a moguci znakovi
0 sti 1 lokaciji raka. Ti znakovi mogu ukljucivati gubitak na tjelesnoj tezini, vrucicu,
sa ili bez boli), uporan kasalj, prisutnost kvrzica ili izraslina na kozi
S @w autoimune reakcije (kada se stvaraju protutijela koja mogu ostetiti normalno tkivo u

, kao §to su bol, svrbez, slabost i poremecéeno disanje, razmisljanje, osjet ili vid
akovi lupusa ili sindroma sli¢nog lupusu, kao §to su promjene tjelesne tezine, uporan kasalj,

\
v#licica, bol u zglobovima ili miSi¢ima ili umor
Znakovi upale krvnih Zila, kao $to su bol, vrucica, crvenilo ili toplina na kozi ili svrbez.

Ovo su rijetke ili manje Ceste nuspojave, ali su ozbiljna stanja (neka od njih ponekad mogu biti
smrtonosna). Ako se pojave ovi znakovi, hitno se javite lijecniku ili odvedite dijete na odjel hitne
pomoc¢i u najblizoj bolnici.
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Poznate nuspojave LIFMIORa ukljucuju sljedece i prikazane su slijedom prema sve manjoj
ucestalosti:

o Vrlo ¢esto (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba):
Infekcije (ukljucujuéi prehlade, upalu sinusa, bronhitis, infekcije mokraénih putova i infekcije
koze); reakcije na mjestu primjene lijeka (ukljucujuéi krvarenje, modrice, crvenilo, svrbez, bol i
oticanje). Reakcije na mjestu primjene injekcije (nakon prvog mjeseca lijeCenja vise se ne
pojavljuju tako ¢esto). U nekih bolesnika pojavila se reakcija na mjestu prethodne primjene
injekcije.

. Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
Ozbiljne infekcije (ukljucujuéi upalu pluéa, infekciju dubokih slojeva koze, infekciju zglo
infekciju krvi i infekcije na razli¢itim mjestima); pogorSanje kongestivnog zatajenja src, @
broj crvenih krvnih stanica, nizak broj bijelih krvnih stanica, nizak broj neutrofila (Vrsﬁ<
krvnih stanica); nizak broj krvnih ploc€ica; rak koze (osim melanoma); ogranic o #TNkoze
(angioedem); koprivnjaca (izdignute mrlje crvene ili blijede koZe koje Cesto svrbe 3 oka;
psorijaza (novonastala ili pogorSanje postojece); upala krvnih zila koja ahV
povisene vrijednosti jetrenih enzima u krvi (u bolesnika koji ujedno pri @ ju
metotreksatom ucestalost povisenih jetrenih enzima u krvi je Cesta).

o Rijetko (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba):
Ozbiljne alergijske reakcije (ukljucujuéi izrazeno lokalizirano oti oze 1 piskanje pri

disanju); limfomi (vrsta raka krvi); leukemija (rak koji ZW i koStanu srz); melanom

O

(vrsta raka koze); istovremeno smanjenje broja krvni pl enih i bijeli krvnih stanica;

poremecap ziv¢éanog sustava (s jakom misi¢nom s ovima i simptomima sli¢nim

onima u multiploj sklerozi ili upala vidnog Zivcag c \yzdine); tuberkuloza; novonastalo

pogorsanje kongestivnog zatajenja srca; napaday drom sli¢an lupusu (simptomi

mogu ukljucivati osip produzenog trajanja, vruci®g bol u zglobovima i umor); osip koze koji

moze dovesti do teske pojave mjehura i ggsignja koze; lihenoidne reakcije (crveno-ljubicasti
&

kozni osip sa svrbezom i/ili bijelo-give #ne nitima na sluznici); upala jetre izazvana
reakcijom vlastitog imunoloskog imuni hepatitis; u bolesnika koji se lijece jos i

metotreksatom, ucestalost je poremecaji imunoloSkog sustava koji mogu zahvatiti
pluca, kozu i limfne ¢vorove ( N ; upala ili oziljkasto zacjeljivanje pluca je manje
cesto. A

*

o Vrlo rijetko (mog& &u manje od 1 na 10 000 osoba): Zatajenje funkcije kostane srzi koja
i i klj towice.

proizvodi kljuéne
o Nepoznagg (e se fle moze procijeniti iz dostupnih podataka): Karcinom Merkelovih
stanica (vr oze); pretjerana aktivacija bijelih krvnih stanica povezana s upalom
(sindrgm aktiWycije makrofaga); ponovna pojava hepatitisa B (infekcija jetre); pogorSanje stanja
sflnaziva dermatomiozitis (upala misica i slabost s prate¢im osipom koze).

jece i adolescenata

ve opazene u djece i adolescenata i njihova ucestalost sli¢ne su ovima opisanima gore.

Vavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje 1
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5.  Kako ¢uvati LIFMIOR
Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije primijeniti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji iza oznake ,,Rok
valjanosti“ ili EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

25°C jednokratno do najdulje Cetiri tjedna poslije Cega ga se ne smije staviti ponovo u hladnjak.

Prije pripreme LIFMIOR otopine, LIFMIOR se mozZe ¢uvati izvan hladnjaka na temperaturi do najvis
LIFMIOR treba baciti ako se ne upotrijebi u roku od Cetiri tjedna nakon §to je izvaden iz hladnja®:

Preporucuje se zabiljeziti datum kada je LIFMIOR izvaden iz hladnjaka i datum nakon kojeg
LIFMIOR treba baciti (do 4 tjedna od vadenja iz hladnjaka). Ovaj novi rok valjanosti ne smi

prekoraciti rok valjanosti naveden na vanjskom pakiranju. Q
Nakon pripreme otopine LIFMIORa, preporucuje se odmah je primijeniti. Meduti “ se moze
primijeniti i do 6 sati po pripremi, kada je ¢uvana na temperaturi do 25°C.

Nemojte primijeniti otopinu ako primijetite da nije bistra ili da sadrzi Cesjigag a mora biti bistra
i bezbojna do blijedozuta ili blijedosmeda, bez grudica, pahuljica ili ées‘

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni . Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci #o¢ ugpkolisa.

< \
6.  Sadrzaj pakiranja i druge informacije Q\

Sto LIFMIOR sadrzi Q

Djelatna tvar LIFMIORa je etanercept. Jols, IFMIORa 10 mg praska i otapala za otopinu za
injekciju za pedijatrijsku primjenu sa®igi tanercepta. Pripremljena otopina sadrzi 10 mg/ml
etanercepta. \

Drugi sastojci su: L 2
Prasak: manitol (E421), s?har® i trometamol

Otapalo: voda za injekcij
Kako LIFMIQR i I(Qd aj pakiranja

LIFMIOR 10, mg pr&k i otapalo za otopinu za injekciju za pedijatrijsku primjenu isporucuje se kao
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavijanje lijeka u promet.:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Proizvodac:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgija @
Ujedinjeno Kraljevstvo

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja¥gg ljanje
lijeka u promet:

Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 81769
Teél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog O
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAY ALE, f: BRANCH) .

Tel: +420-283-004-111 Tel: 700

Ceska Republika Magyargrs
Pfizer PFE . spol s r.0. Pﬁzerﬁ&

Danmark Ma

Pfizer ApS Vivian®orporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 J @1: +35621 344610

Deutschland L 4 6 Nederland

Pfizer Pharma GmbH \ Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 A Tel: +31 (0)10 406 43 01

L 2

Boarapus ) 2 Norge

[aiizep JrokcemOypr CA Pfizer Norge AS

Kiton bearapus TIf: +47 67 52 61 00

Ten: +359 2 97Q 4343

Eesti Osterreich

Pfizer Lqgerffbourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.

Tel: +372 Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
AANAZ AE. Pfizer Polska Sp. z 0.0.

TN 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
Vaﬁa Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél+33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

194



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland Q
Pfizer Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 K

Sverige Q

Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom

Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 61
L 3
‘\\

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostgpne @ﬁemetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu. 6
L 2

7.  Upute za pripremu i prim@; cije LIFMIORa
*
Ovaj dio podijeljen je na ﬁjew)ododjeljke:

ye igle na Strcaljku
jesta uboda
ma mjesta uboda i ubrizgavanje otopine LIFMIORa

Sljedece upute objasnjavaju nacin pripreme i primjene injekcija LIFMIORa. Molimo da upute pazljivo
procitate te da ih slijedite korak po korak. Djetetov lijecnik ili medicinska sestra pokazat ¢e Vam
pravilnu tehniku davanja injekcije i koli¢inu koja ¢e se davati djetetu. Nemojte pokusavati dati
injekciju dok niste sigurni da razumijete kako injekciju pripremiti i dati.

Ovu injekciju se ne smije mijesati u istoj $trcaljki ili bo¢ici niti s jednim drugim lijekom. Vidjeti dio 5
za upute o tome kako ¢uvati LIFMIOR.
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b. Priprema za injekciju

o Temeljito operite ruke.
o Odaberite Cistu, dobro osvijetljenu, ravnu radnu povrsinu.
o Podlozak za dozu mora sadrzavati dolje navedene predmete. (Ako ne, nemojte koristiti podlozak

za dozu i obratite se svom ljekarniku). Upotrebljavajte samo one predmete koji su nabrojani.
NE upotrebljavajte neku drugu Strcaljku.

1 LIFMIOR bocica

1 napunjena strcaljka s prozirnim, bezbojnim otapalom (voda za injekcije)

1 igla
1 nastavak za bocicu Q
2 jastucica natopljena alkoholom
o Provjerite rok valjanosti na naljepnici bo¢ice LIFMIORa i naljepnici Strcaljke. Ne smij
koristiti nakon isteka navedenog mjeseca i godine. {

c. Priprema doze LIFMIORa za injekciju Q:

o Izvadite predmete koji se nalaze u podlosku.
o Uklonite plasti¢ni poklopac s bo¢ice LIFMIORa (vidjeti sliku 1). NE vl jte sivi Cep 1

aluminijski prsten oko vrha bocice. O
Slika 1
A,

o Upotrijebite novi jastu¢i¢ natoj r%lom za brisanje sivog ¢epa na bocici LIFMIORa.
Nakon ¢isc¢enja, ne dodirujte ¢ & 1 nemojte dopustiti da dodiruje druge povrsine.

o Postavite bocicu uspravno %; nu povrsinu.

o Uklonite papirnati onget s paki nastavka za bocicu.

o Dok je nastavak 7a® N?é u plasticnom pakiranju, postavite ga na vrh boc¢ice LIFMIORa
tako da Siljak nast ¢icu bude iznad sredista odignutog kruga na gornjoj povrsini cepa
bocice (vidjeti s

¢ r7i®€ bo&icu na ravnoj povriini. Drugom rukom CVRSTO pritisnite

iy PREMA DOLJE dok ne osjetite da je Siljak nastavka probio ¢ep bocice i

oc¢icu potpuno probije ¢ep bocice.

Slika 2 Slika 3 Slika 4

i) | | _fai
=Y

ISPRAVNO NEISPRAVNO

o Dok drzite bocicu u jednoj ruci, uklonite plasti¢no pakiranje s nastavka za bocicu (vidjeti sliku
5).
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Slika 5

AN
=N

Uklonite zastitni pokrov s vrha Strcaljke tako Sto ¢ete slomiti bijeli poklopac duz perforaoi@Q

crte. To ¢ete uciniti tako Sto Cete, drze¢i vrat bijelog poklopca drugom rukom uhvatiti kggj
bijelog poklopca i saviti ga prema dolje, a potom prema gore dok ne pukne (vidjeti slifo6).

NEMOJTE ukloniti bijeli vrat koji ostaje na Strcaljki. Q

O

Nemojte upotrijebiti Strcaljku ako je vec slomlj@r acijske crte. Pocnite ponovno s

drugim podloskom za dozu.
Drzeéi strealjku za stakleno tijelo (ne za bijeli vrat®yednom rukom, a nastavak za bocicu (ne

bocicu) drugom, spojite Strcaljku s nast a bocicu tako §to Cete uvesti vrSak u otvor i
zakrenuti ga u smjeru kazaljke nth dQghe Jude Cvrsto spojen (vidjeti sliku 7).
L 2

lika 7

Cu uspravno na ravnoj povrsini, [ZRAZITO POLAKO potiskujte klip sve dok sva
otapala ne bude u bocici. Tako ¢e se smanjiti stvaranje pjene (puno mjehurica) (vidjeti
).

akon dodavanja otapala lijeku LIFMIOR, klip se moze sam povuéi prema gore. To je zbog

V\t a zraka 1 ne treba se oko toga zabrinjavati.
Slika 8

-

l
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Dok je strcaljka i dalje spojena, njezno kruznim pokretima zavrtite bo¢icu nekoliko puta kako bi
se prasak otopio (vidjeti sliku 9). NEMOJTE tresti bocicu. Pricekajte da se prasak otopi
(obi¢no manje od 10 minuta). Otopina treba biti bistra i bezbojna do blijedozuta ili
blijedosmeda, bez grudica, pahuljica i ¢estica. Moguce je da u bocici ostane nesto bijele pjene —
to je normalno. LIFMIOR se NE SMIJE primijeniti ako se sav praSak u bocici nije otopio u
roku od 10 minuta. Po¢nite ponovno s drugi podloskom za dozu.

Slika 9

) \

Izvlacenje otopine LIFMIORa iz bo¢ice

Lijecnik ili medicinska sestra trebali su Vam pokazati koja je isprogmmme
treba izvuéi iz bocice. Obratite se lije¢niku ako Vam nije dao tu uf @
Dok je strcaljka jos spojena s boc¢icom i nastavkom za bocicu, drzit®8cicu okrenutom naopako
u razini o¢iju. Potisnite klip do kraja u Strcaljku (Vidjgti slj

*

Slika 10

samo dio sadrzaja b ko je odredio lije¢nik Vaseg djeteta. Nakon Sto se izvukli LIFMIOR

Potom polako povl .t lip van Kako biste uvukli otopinu u $trcaljku (vidjeti sliku 11). Izvucite
ic

iz bocice, u §trca'© costati nesto zraka. Ne brinite, jer ¢ete istisnuti taj zrak u sljede¢em

koraku.

Slika 11

‘d

Drze¢i bocicu naopako, odvijte Strcaljku s nastavka za boc€icu tako $to ¢ete je zakrenuti u smjeru
suprotnom od kazaljke na satu (vidjeti sliku 12).
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Slika 12

o Postavite napunjenu $trcaljku na Cistu, ravnu povrsinu. Pazite da vrSak ne dodirne nikakvu
povrsinu. Pazite da ne potisnete klip. @
f. Postavljanje igle na Strcaljku K
o Igla se nalazi u plasticnom spremniku kako bi bila sterilna.
o Da biste otvorili taj plasticni spremnik, jednom rukom uhvatite kratki, Siroki @D om

rukom uhvatite dulji dio spremnika.
o Da biste slomili spoj, savijte ve¢i kraj prema dolje, a potom prema goryg

sliku 13).
Slika 13 3

pukne (vidjeti

Drzeéi iglu i spremnik u jedggci, Uzmite Strcaljku i uvedite vrh Strcaljke u otvor igle.
Spojite Strcaljku s igl&&ko §to Cete je zakretati u smjeru kazaljke na satu dok ne bude ¢vrsto

spojena (vidjeti slik
O Slika 14
X2)
*

V lonite pokrov igle tako §to ¢ete ga Cvrstim potezom ravno povuci sa Strcaljke, pazeéi pritom

da ne dodirnete iglu i da igla ne dodirne nikakvu dugu povrsinu (vidjeti sliku 15). Pazite da ne
savijate pokrov dok ga uklanjate da se ne oSteti igla.

Nakon $to prelomite spoj, izvu®y 1})iroki kraj iz plasti¢nog spremnika.
Igla ¢e ostati u dugackom dijel&&s' a.
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Slika 15

Drze¢i Strealjku usmjerenu prema gore, uklonite mjehurice zraka tako Sto ¢ete polako potisnth

klip sve dok ne istisnete zrak (vidjeti sliku 16). @
Slika 16 K

:
sk @)

Odabir mjesta uboda

*
Tri preporuc¢ena mjesta za injekciju za LIFMIOR ukig¢\ (1) prednju stranu sredine
natkoljenice; (2) trbuh, s iznimkom podrucja u o pupka; te (3) vanjsku stranu
nadlaktice (vidjeti sliku 17). Ako sami sebi ubriMgavat®otopinu, ne smijete upotrijebiti vanjsku

stranu nadlaktice.

4 % novu injekciju potrebno je dati na drugom mjestu. Svaku novu injekciju trebalo bi dati

anje 3 cm dalje od prethodnog mjesta uboda. Injekciju NEMOJTE davati na mjestu gdje
oza osjetljiva, ima modrice, ili je crvena ili otvrdnula. Izbjegavajte podrucja s oziljcima ili
s®ijama. (Vodenje zabiljeski o mjestima davanja prethodnih injekcija moze biti korisno).
Ako dijete ima psorijazu, pokuSajte izbje¢i davanje injekcije izravno u odignuto, zadebljano,
crveno ili ljuskavo podrucje koze (“psorijati¢ne kozne lezije”).

Priprema mjesta uboda i ubrizgavanje otopine LIFMIORa

Obrisite mjesto uboda gdje ¢e se ubrizgati LIFMIOR novim jastu¢i¢em vate natopljene
alkoholom, kruznim pokretom. NEMOJTE dirati to podrucje ponovo prije davanja injekcije.
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o Kada se oc¢iS¢eno podrucje koze osusi, jednom rukom uhvatite nabor koze i ¢vrsto drzite.
Drugom rukom pridrzite Strcaljku poput olovke.

o Brzim, kratkim pokretom ubodite iglom kroz kozu pod kutom izmedu 45° 1 90° (vidjeti sliku
18). S vremenom c¢ete nauciti odrediti kut koji djetetu najvise odgovara. Pripazite da ne gurate
iglu kroz kozu presporo ili prevelikom snagom.

Slika 18

ar
IS

pridrzite donji dio Strcaljke kako biste je stabilizirali. Potom pritid
ravnomjerno ubrizgali ¢itavu otopinu (vidjeti sliku 19).

Slika 19 " @

i @ je uporabljenog pribora

¢

¢ jku i igle ne smijete NIKADA ponovno koristiti. Igle i trcaljke odlozite prema uputi
\ Ncenika, medicinske sestre ili ljekarnika.

o imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, medicinskoj sestri ili ljekarniku koji su
upoznati s LIFMIORom.
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