


vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetéve teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE
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2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL é\/

LIFMIOR 25 mg por és oldodszer oldatos injekcidohoz

25 mg etanercept injekcids livegenként.

Az etanercept egy human tumor nekrozis faktor receptor (p 75) Fc fuzios fehérje, amely@ai
horcsog ovarium-sejtek felhasznalasaval allitanak el6 rekombinans DNS technologia Az
etanercept, a human tumor nekrézis faktor-2 receptor (TNFR2/p75) extracellula &%andkétc’i
doménjébdl és a human IgG1 Fc doménjébdl kialakitott kiméra dimerizalt t z Fc komponens
tartalmazza az emberi IgG1 kapocsrégiojat, a CH, és CHj régiokat, de nem azza a CH, régiot.

Az etanercept 934 aminosavbol allo 150 kilodalton molekulatomegii feh@ z etanercept specifikus
aktivitasa 1,7 x 10° egység/mg. Q
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3.  GYOGYSZERFORMA (b@'
4%

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

Por ¢és olddszer oldatos injekciohoz (por 1nJek010

A por fehér szinil. Az oldoszer tiszta, szmt7§ adék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK @
4.1 Terapias javallatok ®\

Rheumatoid arthrltls

A LIFMIOR metotr kombmalva a kozepesen sulyos vagy sulyos reumaszert iziileti gyulladas
kezelésére Javallo feltotteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazisterapias készitmények
ntlrheumatlc drugs) - beleértve a metotrexatot is (ha nem ellenjavallt) — hatasa

A LIE onmagaban is alkalmazhat6 a metotrexatra vald talérzékenység esetén, vagy akkor, ha a
m al valo folyamatos kezelés nem alkalmas.

@lFMIOR olyan, korabbi metotrexat kezelésben nem részesiilt felndttek esetében is javallott, akik
?“ yos, aktiv és progressziv rheumatoid arthritisben szenvednek.

A LIFMIOR, 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is
mérhet6 iziileti karosodas folyamatanak mértékét és javitja a fizikai funkciot.

Juvenilis idiopathids arthritis

Polyarthritis (rheumatoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis kezelésére gyermekek
és serdiilok esetében 2 éves kortdl, akiknél a metotrexat kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy
intolerancia miatt nem adhato.




Arthritis psoriatica kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiiloknél, akiknél a metotrexat-kezelésre adott
valaszreakcié nem volt megfeleld, vagy akik intoleransnak bizonyultak a metotrexatra.

Enthesitis asszocialt arthritis kezelésére 12 éves kortol olyan serdiiloknél, akiknél a szokasos kezelésre
adott valaszreakcio nem volt megfeleld, vagy akik arra intoleransnak bizonyultak.

A LIFMIOR hatasat 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem vizsgaltak.

Arthritis psoriatica \
Aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felnéttekben, ha az eldzetesen alkalmazott ‘
bazisterapias gyogyszerek hatasa nem volt megfelelé. A LIFMIOR kimutathatoan javitja az arthritis
psoriaticaban szenvedd betegek fizikai funkcioit, valamint radiologiailag dokumentalhatoan csokkgsft

a preiferialis iziileti karosodas mértékét a betegség poliarticularis szimmetrikus altipusaiban sze

betegek esetében. @

Axialis spondyloarthritis @

Spondylitis ankylopoetica (AS) %
Olyan sulyos, aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenvedd felnéttek kezelese?@b nem reagaltak
megfeleléen a hagyomanyos terapiara.

Non-radiolégiai axialis spondyloarthritis @
Stlyos, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedo felng elésére, akiknél jelen
t

vannak a gyulladas objektiv jelei, példaul az emelkedett C-reakti@ ein szint (CRP) vagy magneses
rezonancia képalkoto vizsgalattal lathatd evidencia (MR), é&’@l utattak megfeleld valaszt a

nemszteroid gyulladascsokkentdkre (NSAIDs). @

Plakkos psoriasis

Felnottkori, kozepesen sulyos, ill. sulyos plakkos Sis kezelesere azon esetben, ha mas
szisztémas terapidra — beleértve a ciklosporin rexatot és psoralen + UV-A fény (PUVA)

alkalmazasat — nem reagalt, vagy az kontra}bd Nt volt, vagy a beteg nem toleralta (Iasd 5.1 pont).

Kroénikus, stlyos plakkos psoriasis sére gyermekeknél és serdiiloknél 6 éves kortdl azon
esetben, ha mas szisztémas teré@ y fényterapia nem volt megfeleld, vagy a beteg nem toleralta.

4.2 Adagolas és alkaln{&

Csak olyan szakorv solhatja a LIFMIOR-t, illetve gondozhatja a LIFMIOR terapiaban részesiilo
beteget, aki a rheygnhatdd arthritis, a juvenilis idiopathias arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis
ankylopoetica, tologiai elvaltozasokkal nem jaro axialis spondyloarthritis, a plakkos psoriasis,
illetve a gye ori plakkos psoriasis diagnosztizalasaban ¢és kezelésében megfeleld tapasztalattal
IFMIOR -ral kezelt betegeknek egy beteginformacios adatlapot kell kapniuk.

rendelk?
A @ 10 mg-os, 25 mg-os és 50 mg-os hataserdsségben kaphato.
@m

?“ Rheumatoid arthritis
Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg LIFMIOR. Heti egy alkalommal 50 mg LIFMIOR
is adhato, mely biztonsagosnak és hatékonynak bizonyult (1asd 5.1 pont).

Gyermekkori plakkos psoriasis Q
g f

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica és radiologiai elviltozasokkal nem jaré axialis
spondyloarthritis
Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR.



A rendelkezésre allo adatok fenti indikaciok mindegyikénél arra utalnak, hogy a klinikai vélasz
altalaban a kezelés megkezdését kovetd 12 héten beliil jelentkezik. Alaposan meg kell fontolni a
kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg ebben az idéintervallumban.

Plakkos psoriasis

Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR.
Alternativaként heti két alkalommal 50 mg adhato legfeljebb 12 hétig, amelyet kdvetden, ha
sziikséges, hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg dozis adando. A LIFMIOR-kezelést a
remisszio eléréséig legfeljebb 24 hétig kell folytatni. Néhany feln6tt betegnél 24 hétnél tovabb tarto
folyamatos kezelés lehet megfeleld (1asd 5.1 pont). A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél,

\
akik 12 hét utdn sem mutatnak javulast. Ha a LIFMIOR-kezelés Gjrainditasa sziikséges, a fenti terép@

utmutatot kell kovetni. A dozis heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg legyen.

Specidlis populacidk @Q

Maj- és vesekdrosodds {(\

Nem sziikséges a dozis valtoztatasa. @
AN

1dosek
A terapias dozison nem sziikséges valtoztatni, az alkalmazas modja és az ad&& megegyezik a
18-64 éves betegekével.

&
Gyermekek és serdiilok
Q&

Juvenilis idiopathias arthritis

Az ajanlott adag 0,4 mg/testtomegkg (dozisonként legfelje mg LIFMIOR) heti kétszeri
alkalmazasa bor ala adott injekcié formajaban ugy, ho isok kozott mindig 3-4 nap teljen el,
vagy 0,8 mg/ testtomegkg (ddzisonként legfeljebb 5 etente egyszer. A kezelés abbahagyasa
megfontoland6 azoknal a betegeknél, akik 4 hénagt nem mutatnak valaszt.

A 10 mg-os injekcios iiveg kiszerelés megfelelO®b lehet juvenilis idiopathias arthritisben szenvedod,
25 kg-nal kisebb testtomegii gyermeke% ¢nd alkalmazasra.

Két-harom éves kort gyermekek kog@Wett formalis klinikai vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor
betegregiszterbdl szdrmaza, ko t szamu biztonsagossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi
profil 2-3 éves koru gyermek asonlo, mint amit felnétteknél és 4 éves vagy anndl idésebb

gyermekeknél tapasztaltak % ,8 mg/ttkg subcutan beadott dozis mellett (lasd 5.1 pont).

Altalanossagban vé @ MIOR-nak 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathias
arthritis indikécié@ incs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori}l3¥kos psoriasis (6 éves korban és a f616tt)

Az ajanlo, 0,8 mg/testtomegkg (dozisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazasa
legfelj héten keresztiil. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utan sem
mu jAvulast.

LIFMIOR-ral torténd ujboli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési idétartamra vonatkozo
utatast kell kdvetni. A dézisnak 0,8 mg/testtomegkg-nak (dozisonként legfeljebb 50 mg) kell
lennie, hetente egyszer.

Altaldnossagban véve a LIFMIOR-nak 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
indikacioban nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja

A LIFMIOR-t subcutan injekcioé formajaban kell beadni. A LIFMIOR oldatos injekcidohoz valo port
alkalmazas el6tt 1 ml oldészerben kell feloldani (1asd 6.6 pont).

N



A LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara vonatkozod részletes utmutatas megtalalhato a
betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Utasitasok a LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara”.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

N

Szepszis vagy szepszis kockazata. K| Q

Nem kezdheté LIFMIOR-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fertézés all fenn — ideértve a /1/
kronikus, illetve helyi infekciokat is. Q%

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések @

A bioldgiai gydgyszerek nyomon kdvethetdségének javitasa érdekében a beadott gy@@yszerek

kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien régziteni kell a beteg taciojaban
(vagy fel kell jegyezni abban).

(%)
Infekciok 6

A betegeknél a LIFMIOR-kezelés megkezdése elbtt, a kezelés alatt és elés befejezése utan

vizsgalni kell az infekciok meglétét, figyelembe véve, hogy az eta tlagos eliminacios felezési
ideje kortilbeliil 70 ora (7 o6ratol 300 oraig terjedden). @
*
suNNNciskat, Kotk invazi
I

Sulyos fert6zéseket, szepszist, tuberkul6zist €s opportun st@
gombafertézéseket, listeriosist €s legionellosist jelentet&@ FMIOR alkalmazasa kapcsan (1asd 4.8
pont). Ezeket a fertézéseket baktériumok, mycobactgai k, gombak, virusok és parazitak (koztiik
protozoonok) okoztak. Néhany esetben, kiilondse bafertézéseket és mas opportunista
infekcidkat nem ismerték fel, ami a megfelelé@s kései elkezdéséhez, és olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél infekciok keresésekor figyeleggbeell venni a relevans opportunista infekcio (pl. az

crer

endémias mycosisok expozicidjanak) ko at.

Azok a betegek, akiknél a LIFMIO@IéS mellett friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Sulyos fertézések agefeYeh a LIFMIOR terapiat haladéktalanul meg kell szakitani. A
LIFMIOR hatasossagat és bi xgosségét kronikus fert6zésben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Az orvosnak a LIFMIOR t& alaposan mérlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy kronikus fert6zések¥ heték meg, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
beteget tovabbi fertdgdedre, ilyen példaul az elérehaladott vagy rosszul beallitott diabetes mellitus.

Tuberkulozis K
LIFMIOR-ra¥keX€lt betegeknél aktiv tuberkul6zisos eseteket jelentettek, beleértve a miliaris
tuberkul6 P az extrapulmonalis tuberkulozist.

-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
tuberkul6zis meglétét. A kivizsgalasnak ki kell terjednie arra, hogy a beteg személyes
orténetében szerepel-e tuberkulozis, illetve arra, hogy korabban keriilhetett-e kapcsolatba
erkuldzissal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terdpiara. Minden
?“ betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen, elvégzése

sziikséges (a helyi ajanlasok alkalmazhatok). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
beteginformacios adatlapon. A felirast végzo orvosokat figyelmeztetni kell az al-negativ tuberkulin
borteszt-eredmények lehetséges kockazatara, kiilondsen sulyos betegségben szenvedo vagy
immunhianyos személyeknél.

Aktiv tuberkulézis diagndzis esetén nem kezdheté LIFMIOR-kezelés. Inatkiv (,,latens”) tuberkulozis
diagnozis esetén a LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkulozist kezelését el kezdeni a
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megfeleld tuberkulozis-ellenes terapidval, a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
LIFMIOR-terapia elény-kockazat ardnyat igen koriiltekintéen mérlegelni kell.

Minden beteget tajékoztatni kell arrol, hogy amennyiben a LIFMIOR-kezelés soran vagy a kezelés
utan tuberkuldzisra utalo jelek / tiinetek (pl. tartos kohoges, fogyas / stlyvesztés, hdemelkedés)

jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget.

Hepatitis B reaktivalédasa

A korabban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejiileg TNF-antagonistakat, koztiik \
LIFMIOR-t kapo betegeknél a hepatitis B reaktivalodasat jelentették. Ezek kozott voltak olyan o Q
jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalodott a hepatitis B. A 0

LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fert6zést. Azoknal a
betegeknél, akiknél a HBV-fert6zés vizsgalati eredménye pozitiv, hepatitis B kezelésében jarta 6
orvossal torténé konzultacio javasolt. Ovatossag sziikséges olyan betegek LIFMIOR-ral tortézag
kezelése soran, akik korabban HBV-vel fertézddtek. Ezeknél a betegeknél a terapia alatt vg ajd
tobb hétig a terapia befejezése utan is figyelemmel kell kisérni az aktiv HBV-fert6z¢és je és
tiineteinek kialakulasat . Nem all rendelkezésre elegendd adat a HBV-vel fertézédét%egek
antiviralis kezelésével parhuzamosan folytatott TNF-antagonista terapiarol. Az etegeknél,
akiknél kialakul a HBV-fert6zés, a LIFMIOR-t le kell 4llitani, és hatékony anfwgiN19terapiat és
megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni.

Hepatitis C stlyosbodésa @
LIFMIOR-ral kezelt betegek esetében a hepatitis C stlyosbodasaro Itak be. A LIFMIOR-t
ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek az anam@ cben hepatitis C szerepel.

*

Egyideji kezelés anakinraval \\
A LIFMIOR-ral és az anakinraval torténé egyidejii kez ozza a sulyos fert6zések és a

neutropenia kockazatat a LIFMIOR monoterapidhoz t. Ez a kombinacid nem nyujtott fokozott
klinikai elényoket, igy a LIFMIOR és az anakinr inalt alkalmazasa nem ajanlott (1asd 4.5 ¢és 4.8

pont). Q

Egyideji kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept QMIOR egyideju alkalmazasa megnovelte a stilyos
mellékhatasok eléfordulasanak gyak@Nsgat. Ez a kombinacidé nem nyujtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa ne dtt (lasd 4.5 pont).

Allergias reakciok @

A LIFMIOR adasaval ka osan jelentenek allergias reakciokat. Az allergias reakciok kozott
szerepel angioddem&gR cpalankiiités, valamint eléfordultak stilyos reakciok. Amennyiben sulyos
allergias vagy ana$y xias reakciot észlelnek, a LIFMIOR hasznalatat azonnal fel kell fiiggeszteni, és

a megfeleld kezghpdd kell alkalmazni.

Immunszy@ep¥zio

TNF-a Tista terapia soran, igy LIFMIOR-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kozvetito,
ularis immunvalaszt modulalo szerepe miatt a kezelés hatassal van a szervezet

el és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére. Rheumatoid arthritisben
vedd, LIFMIOR-ral kezelt 49 feln6tt beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak
onyitékot a késdi tipusu hypersensitivitas, valamint az immunglobulinok szintjének csokkenésére,
tovabba az effektor sejtpopulacio szamanak valtozasara.

Két juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd beteg esetében varicella infekcio és asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovodménymentesen meggyogyultak. Varicella
fertozésnek kiilondsen kitett betegek esetében a LIFMIOR-kezelést atmenetileg fel kell fiiggeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

A LIFMIOR biztonsagossagat ¢s hatasossdgat immunszuprimalt allapotban 1év6 betegek esetében nem
vizsgaltak.



Malignitasok és lymphoproliferativ korképek

Szolid és haematopoieticus malignitasok (kivéve a borrdakot)
A posztmarketing iddszak soran kiilonb6z6é malignitasokrol (ideértve az emld- és a tiidocarcinomat,
valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.8 pont).

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlot kapott betegek korében

nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult \
eld, és a placeboval kezelt betegek utankovetése is rovidebb ideig tartott, mint a TNF-gatlo kezelésbeq‘ Q
részesiilo betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakulasanak eseteit jelentették a 0
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és

leukaemia kialakulasanak szempontjabol alapvetden veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid 6
arthritisben szenvedo betegek, akiknek régota fennalld, fokozott aktivitasu gyulladasos beteg@

van.

Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a lymphoma, leukacyg vagy mas
haematopoieticus vagy szolid malignus betegségek kialakulasanak lehetséges ri i@m zarhato ki.
Kortiltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal végzett terapia elkezdésének me@\o

kortorténetében malignus betegség szerepel, illetve malignus betegség fellé

folytatasanak megfontolasakor. @

sakor, ha a beteg
Ovetden a terapia

A forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban TNF-gatlokkal, koztiik -ral kezelt (a kezelés
megkezdése <18 éves ¢letkorban) gyermekeknél, serdiiloknél és felnotteknél (22 éves korig) —
olykor halalos kimenetelli — malignus betegségek kialakula "é&s moltak be. Az esetek koriilbeliil
felében lymphoma Iépett fel. A tobbi esetben kiilonb6zo pNItasok alakultak ki, beleértve olyan
ritka malignus betegségeket is, amik tipikusan az imm resszioval allnak osszefliggésben.
TNF-gatlokkal kezelt gyermekeknél és serdiiloknél 91/ rhato ki malignitasok kialakulasanak

kockazata.
O
Borrak Q

Melanoticus és amelanoticus bérrakot (n lanoma skin cancer — NMSC) jelentettek TNF-
antagonistaval, koztiik LIFMIOR-ral iﬁ betegeknél. A forgalomba hozatalt kovetéen LIFMIOR-ral

kezelt betegeknél rendkiviil ritka es n Merkel-sejtes carcinomat jelentettek. Rendszeres
borvizsgalat javasolt minden b@ > kiilondsen a borrak kockazati tényezoivel rendelkezdknél.

A klinikai vizsgalatok ere it egyiittesen vizsgalva tobb esetben forult el6 amelanoticus boérrak a
LIFMIOR-t kapo betegel& int a kontroll-csoportban, kiilondsen a psoriasis miatt kezelt

betegeknél. s\o

Védéoltasok K
El6 oltéanyagl% adhato LIFMIOR-ral egyidoben. Nem all rendelkezésre adat LIFMIOR-ral kezelt
t €16 oltdanyag altal kdzvetett moédon okozott fertdzéssel kapcsolatban. Egy
acebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgalatban az arthritis psoriaticaban szenvedd
ek koziil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott.
a*Vizsgalatban a legtobb LIFMIOR-ral kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg képes volt a
mococcus poliszacharid vakcina elleni hatékony B-sejtes immunvalasz kifejtésére, de a titerek

ylttesen kissé alacsonyabbak voltak, és néhany beteg esetében a titer kétszerese volt a LIFMIOR-ral

?N nem kezelt betegekéhez viszonyitva. Ennek klinikai jelentésége nem ismert.

Autoantitest képzddés
A LIFMIOR terdpia autoimmun autoantitestek képzddését eredményezheti (1asd 4.8 pont).

Hematologiai reakciok

LIFMIOR-ral kezelt betegekben ritkadn pancytopenia, igen ritkan aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a LIFMIOR-kezelést kiilonos
koriltekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a betegek vagy sziilok/gondozok figyelmét arra, hogy a
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beteg azonnal forduljon orvosdhoz, ha vérképeltérésre vagy fertdzésre utalo jeleket és tiineteket észlel
(pl. alland¢ 14z, torokgyulladas, vérzés, sapadtsag). Az ilyen beteget slirgdsen ki kell vizsgalni,
beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennallasa esetén a LIFMIOR-kezelést fel kell fliggeszteni.

Neuroldgiai megbetegedések

A LIFMIOR-kezelés soran ritkdn kdzponti idegrendszeri demyelinisatios elvaltozast jeleztek (1asd

4.8 pont). Ezen felill ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathiakat jelentettek (koztiikk Guillain-
Barré szindromat, kronikus gyulladdsos demyelinisatios polyneuropathiat, demyelinisatios
polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiplexben szenvedd betegek

LIFMIOR-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, mas TNF antagonistakkal o Q

sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatokban a betegség aktivitasanak
fokozodasat tapasztaltadk. Korabbi vagy meglévo demyelinisatios elvaltozasban, ill. azok esetében,
akiknek fokozott kockazatuk van demyelinisatios betegség kialakulasara, a neurologiai Vizsgéla&

figyelembe véve, az elény/kockazat alapos mérlegelése utan lehet LIFMIOR-kezelést indita@

Kombinacids terapia

Egy, két évig tarté rheumatoid arthritises betegek korében végzett kontrollos klinikajgezsgalatban a
LIFMIOR és a metotrexat kombinacidja nem eredményezett a biztonsagossagot ey %em vart
eseményt, ¢s a LIFMIOR biztonsagossagi profilja metotrexattal kombinaciob megegyezett a
LIFMIOR-, illetve metotrexat monoterapiaval végzett klinikai vizsgalatokb ntettekkel. A
kombinacid biztonsagossagat bizonyité hosszatava klinikai vizsgalatok fi atban vannak. A
LIFMIOR és mas bazisterapias készitmények (DMARD) kombinacioj 0sszu tavu
biztonsagossaga nem igazolt. Q

A LIFMIOR alkalmazasat egyéb szisztémas kezeléssel Vag)\%)%piéval kombinéciéban nem
tanulmanyoztak psoriasisban. @

Vese- és majkarosodas %

Farmakokinetikai adatok (lasd 5.2 pont) szerint n @ﬁkséges a terapias dozis megvaltoztatasa vese-
vagy majkarosodasban szenveddk esetében, L@kor ilyen betegeknél kevés klinikai tapasztalat all
rendelkezésre.

Pangasos szivelégtelenség (congestiv s}@égtelenség)
A pangasos szivelégtelenségben sz 6 betegek esetében az orvosoknak koriiltekintéen kell
eljarniuk a LIFMIOR alkalmag’s » Egyes posztmarketing jelentések a LIFMIOR-t kap6 betegeknél

a pangasos szivelégtelenség r odasarol szamoltak be, azonosithato kivalto tényezokkel vagy
azok nélkiil. Ritkan (<0,1% amoltak a pangasos szivelégtelenség 0j eseteinek kialakulasarol,
koztiik olyan betegeknél ez0 pangasos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt ismert korabbi
cardiovascularis me& cdés. Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb volt. A
hatasossag hianyagniaM id6 el6tt fejez6dott be az a két nagy klinikai vizsgalat, amely a LIFMIOR-nak
i lenség kezelésére iranyuld alkalmazasat értékelte. Bar nem bizonyitott, de a két
vizsgalat egy adatai arra utalnak, hogy a LIFMIOR-ral kezelt betegeknél lehetséges tendencia

. f8zisu, randomizalt, placebo kontrollos vizsgalatban 48 korhazi kezelés alatt allo, kdzepesen

os vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedé beteget kezeltek LIFMIOR-ral vagy placeboval. A
IOR nem volt hatasos, és a LIFMIOR-ral kezelet betegeknél 6 honap utan jelentésen magasabb
volt a halalozasi arany. A kezeldorvosnak fokozott elévigyzatossaggal kell a LIFMIOR-t alkalmaznia
olyan betegeknél, akik kdzepesen stlyos vagy stlyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy placebo-kontrollos vizsgalat szerint, ahol 89 felndtt beteget az alapkezelés mellett (amely magaba
foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot s gliikokortikoidokat) 25 honapig (median id6tartam)
LIFMIOR-ral is kezeltek, a LIFMIOR nem bizonyult hatasosnak a Wegener-granulomatosis
kezelésében. Azoknal a betegeknél, akik LIFMIOR-kezelésben részesiiltek, lényegesen magasabb volt

N



a kiilonbdzo tipust, nem borhoz kapcesolodod malignitasok eléfordulasa, mint a kontroll-csoport
esetében. A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél
Diabetes miatt kezelt betegeknél a LIFMIOR-terapia megkezdését kvetden hypoglykaemiarol
szamoltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentését igényelte.

Specialis populacidok

lddsek ‘ \

Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban ¢és spondylitis ankylopoeticaban végzett I11. fazist ‘0
vizsgalatokban 6sszességébennem volt kiilonbség a LIFMIOR-t kapo 65 évesnél iddsebb betegek ﬁ/
fiatalabb betegek kozott a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események és a sul

fert6zések tekintetében. Ugyanakkor idGs betegek kezelésekor koriiltekintéssel kell eljarni, é@és
figyelmet kell forditani az infekciok eldfordulésara. @

Védooltasok @
Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyermekgydgyaszati betegek részé #sszhangban az
aktualis immunizalasi szabalyokkal — a sziikséges véddoltasokat a LIFM rapia bevezetése elott

adjék be (lasd fentebb a Védodoltasok cimii részt). Q

Gyermekek és serdiilok

Gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease — IBD) és@ is juvenilis idiopathias arthritis
miatt kezelt betegeknél \}i
Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegek LIFMI% zelése soran IBD és uveitis eseteket

jelentettek (lasd 4.8 pont). é\,

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb inter@i

Egyidejii kezelés anakinraval Q

A LIFMIOR-ral és anakinraval kezelt fel @etegek esetében a sulyos fert6zo6 betegségek magasabb
ratajat figyelték meg, mint a csak LIF -ral, illetve csak anakinrdval kezelt betegeknél (korabbi
adatok).

Ezen talmenden egy kettds-v cebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben a LIFMIOR-ral és
anakinraval kezelt felnott metotrexat alapkezelést is kaptak, a sulyos fert6zések (7%) és a

neutropenia magasabb raf gyelték meg, mint a csak LIFMIOR terapiat kapo betegeknél (lasd 4.4
¢és 4.8 pont). A LIF @es anakinra kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai elényoket, igy
alkalmazasa nem %n tt.

Egvidejii kezd§ atacepttel

Klinikai g atokban az abatacept ¢s LIFMIOR egyidejli alkalmazasa megndvelte a sulyos
mellék ok eléfordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai
61&6 oy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

idejii kezelés szulfaszalazinnal
Ban a klinikai vizsgalatban, melyben a feln6tt betegek meghatarozott dozisu szulfaszalazint és
?N LIFMIOR-t is kaptak, a kombinaciot kapo csoportban az atlagos fehérvérsejtszdm statisztikailag
szignifikansan alacsonyabb volt a csak LIFMIOR-t vagy csak szulfaszalazint kapd csoporthoz
viszonyitva. Ezen ko6lcsonhatas klinikai jelentésége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérelgelésekor az orvosnak eldvigyazatosnak kell lennie.

Nincs interakcio

A klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak gyogyszerkolcsonhatast gliikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nemszteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID),
fajdalomecsillapitokkal és metotrexattal sem. Lasd a 4.4 pont vakcinacidval kapcsolatos tanacsait.




Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai gydgyszer-interakciot a metotrexattal,
digoxinnal vagy warfarinnal végzett vizsgalatokban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk
Fogamzoképes néknek meg kell fontolniuk a megfelel fogamzasgatlas alkalmazasat annak
érdekében, hogy a LIFMIOR-kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kovetd hdrom hétig

N
elkeriiljék a teherbe esést. “OQ

Terhesség él/

A patkanyokon és nyulakon végzett fejlédés-toxicitasi vizsgalatok nem mutattak etanerceptnek
tulajdonithaté magzat- vagy 0jsziilott-karosito hatast. Az etanerceptnek a terhesség kimeneteje
kifejtett hatasait két obszervacios kohorszvizsgalatban tanulményoztak. Az egyik obszervées
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 jelentds sziiletési rendellenességek az rhességek
esetében, amelyekben az anya az els6 trimeszter alatt etanerceptet kapott (n = 3702%ehasonlitva

mindazon terhességekkel, amelyekben az anya nem kapott sem etanerceptet, se
TNF-antagonistat (n = 164) (korrigalt esélyhanyados 2,4, 95%-os CI: 1,0-5,5),
rendellenességek tipusai megfeleltek az altalanos populacioban leggyakrab
azonositottak konkrét mintazatot a rendellenességek tipusai tekintetében.
vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a terhesség soran bekovetkg?
el6fordulasi gyakorisaganak valtozasat. Egy masik obszervacios, ta agot feldleld
regisztervizsgalatban, amelyben a terhesség els6 90 napja soran cepttel kezelt néknél (n = 425)
és nem biologiai szerrel kezelt ndknél (n = 3497) hasonlitot%ﬁss ¢ a terhesség nemkivanatos
kimeneteleinek kockazatat, nem figyelték meg a jelentds s% i rendellenességek fokozott
kockazatat (esélyhanyados [OR] = 1,22, 95%-0s CI: 0,7 ; korrigalt OR = 0,96, 95%-os CI: 0,58-
1,60 orszag, anyai betegség, paritas, anyai ¢életkor és esség korai szakaszaban valo dohanyzas
alapjan korrigalva). Ez a vizsgélat a minor sziileté '%ellenességek, a korasziilés, a halvasziiletés,
illetve az els6 életévben bekdvetkezd fenézés&ézaténak emelkedését sem mutatta azoknal a

csecsemoknél, akiket a terhesség alatt etaneice el kezelt n6k hoztak vilagra. Terhesség alatt a

tOs sziiletési

eszlelték a spontan
fokt malformatio

LIFMIOR csak akkor alkalmazhatd, ha a ertelmiien sziikséges.

Az etanercept atjut a placentan, és a &sség alatt LIFMIOR-ral kezelt nébetegek gyermekeinek
szérumaban kimutathat6 volt a [ayxcept. Ennek a kljnikai jelentésége nem ismert, de a gyermekek
azonban fokozott fertdzésvesz@WReK lehetnek kitéve. Altalaban nem javasolt €16 vakcinat adni a
csecsemoknek az anya uto MIOR adagjanak beadasatol szamitott 16 héten beliil.

Szoptatas é
A beszamolok szegint Subcutan alkalmazas utan az etanercept kivalasztodik a human anyatejbe.

n subcutan beadas utan az etanercept kivalasztodott az anyatejbe, és kimutathato
crumaban is. Mivel az immunglobulinok, sok gyogyszerrel egyetemben,

kivalasztq ak az emberi anyatejbe, ezért a LIFMIOR alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatgd ggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elényét a

gye ézve, valamint a terapia elényét az anyéra nézve.

¢kenysé
m all rendelkezésre preklinikai adat az etanercept peri- és postnatalis toxicitasaval, az etanercept
fertilitasra s az altalanos reprodukcios képességre gyakorolt hatdséval kapcsolatban.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (mint példaul
a szuras helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés és vérzes), fertdzések (mint
példaul a felsd léguti fertdzeések, bronchitis, hligyholyag fertézések és borfertdzések), allergias
reakciok, autoantitestek kialakulasa, viszketés és laz.

A LIFMIOR esetén sulyos mellékhatasokat is jelentettek. A TNF-antagonistak, mint a LIFMIOR,
befolyasoljak az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet fertézésekkel és a
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fertézés LIFMIOR-ral kezelt 100 betegbdl kevesebb,

X
A

m
1-nél jelentkezik. Haldlos kimenetelii és az életet veszélyeztetd fertdzéseket €s szepszist jelentette 4/

LIFMIOR alkalmazasa mellett kiilonb6z6 malignus daganatokat is jelentettek, beleértve az emlg ,
a tiidérakot, a boérrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma).

Sulyos haematologiai, neurologiai és autoimmun reakciokat is jelentettek. Ezek kozé ta

pancytopenia ritka esetei és az aplasticus anaemia nagyon ritka esetei. Ritkan centraly
ritkén periférias demielinizacios elvaltozasokat figyeltek meg a LIFMIOR alka

lupust, lupussal tarsulé elvaltozasokat és vasculitist jelentettek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi listaja a felndtteknel végzett klinikai Vizsgélat

posztmarketing tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon beliil a mellékhatasok gyak

feltehetden megtapasztalo betegek szdma) szerint keriilne

alkalmazasaval: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/ 1
ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000),
allapithato meg).

O

or1

B

%)

aK a

£S nagyon

I@ mellett. Ritkan

dmenyem ésa

end (az adott mellékhatast
olasra a kovetkez6 kategoriak
10); nem gyakori (>1/1000-<1/100);
ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem

AVa\

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gya' ri Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 > 1@0 -<1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 Q <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

é\ allé adatokbol
N nem
O allapithaté
AN meg)
Fert6z6 Infekcio ’0 Stlyos infekcio Tuberkuldzis, A hepatitis B
betegségek és (koztik g (koztiik pneumonia, | opportunista infekcid reaktivalodasa,
parazita- fels6 légnti & cellulitis, bakterialis | (beleértve az invaziv listeria
fert6zések infekci%) arthritis, szepszis és | gomba-, protozoon-,
bronggitis, parazitafert6zés)* bakterialis, atipusos
Cygl mycobacterialis,
¢ virusos fertdzéseket
,.)ibekcié)* ¢s a legionellat)*
Jo-, ‘1 Amelanoticus Malignus melanoma Merkel-sejtes
rosszindul borrak* (lasd (lasd 4.4 pont), carcinoma (lasd
4.4 pont) limfoma, leukaemia, 4.4 pont)
wolipokat is)

Vérképzoszervi Thrombocytopenia, | Pancytopenia* Aplasticus | Haematophagia

és anaemia, anaemia* s histiocytosis

nyirokrendszeri leukopenia, (makrofag
betegségek neutropenia aktivacios
szindréma)*

Immunrendszeri Allergias Vasculitis (beleértve | Stlyos allergias/ Dermatomyositis

betegségek reakciok (lasd | az antineutrophil anaphylaxias tiineteinek

A borés a cytoplasma-antitest | reakciok (tobbek rosszabbodésa
bor alatti pozitiv vasculitist kozott angioddéma,
szovetek is) bronchospasmus),
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Szervrendszer

Nagyon
gyakori
>1/10

Gyakori
>1/100
-<1/10

Nem gyakori
>1/1000 — < 1/100

Ritka
>1/10 000 —
<1/1000

Nagyon
ritka
<1/10 000

A gyakorisag
nem ismert (a
rendelkezésre
all6 adatokbél
nem
allapithato
meg)

betegségei”
cimi részt),
autoantitest
képz6dés*

sarcoidosis

Idegrendszeri
betegségek

A kozponti
idegrendszer
demyelinisatios
eseményei, amelyek
sclerosis multiplexre
vagy helyi
demyelinisatiora (pl.
latoéideg-gyulladas és
myelitis
transversalis) utalnak
(lasd 4.4 pont),
periférias
demyelinisatios
események, bele¢

a Guillain—Ba e@

szindrémat,

calis motoros

x@opathiét is (lasd
AN 4 pont), gorcsok

<
‘Q}KQ’

)

Szembetegségek

Uveitis, scleritigg * (J¥

Szivbetegségek

Pangésos < V
szivelégt
sulyosb¥dae (1asd

Ujonnan megjelend
pangasos
szivelégtelenség (1asd
4.4 pont)

Légzbrendszeri,
mellkasi és
mediastinalis
betegségek

N

\6’5‘

N\

Interstitialis
tiildGbetegség
(beleértve a
pneumonitist és

a tidofibrozist is)*

Maj- és
epebetegségek

Emelkedett
majenzimszint*

Autoimmun
hepatitis*

A bOr és a bor
alatti szovet
betegségei

&

S\
;1/6

&

Angioddéma,
psoriasis (beleértve
az Uj eléfordulast
vagy allapotromlast
és a pustularis
format is,
elsédlegesen a
tenyéren €s a
talpon),
csalankiiités,
psoriasis-szerl
kilités

Stevens-Johnson
szindréma, cutan
vasculitis (beleértve a
hypersensitivitas
vasculitist), erythema
multiforme, lichenoid
reakciok

Toxikus
epidermalis
nekrolizis

A%f- és
jzomrendszer,

Cutan lupus
erythematosus,

valamint a subacut cutan lupus
kotdszovet erythematosus, lupus-
betegségei szerll szindroma
Altalanos Az Laz
tiinetek, az injekcio
alkalmazas beadasi
helyén fellépo helyének
reakciok reakcioi

(koztiik

vérzés,
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

allé adatokbol
nem
allapithato
meg)
véralafutas
, erythema,
viszketés,
fajdalom, \
duzzanat)* "N \

*Lasd alabb, az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii részt.

Egyes kivéalasztott mellékhatasok leirdsa

A megkozelitden 6 évig tartd vizsgalatok soran a 4114 LIFMIOR-ral kezelt, koztiik 2 ¢
kontrollos vizsgalatban 231 LIFMIOR-metotrexat kombinacioval kezelt rheumatoid
kozott 129 esetben észlelték kiilonféle tipusu, 4j malignus betegség kifejlodését, E
incidencia megfelel a populacios vizsgalatok adatai alapjan varhato értékeknelg
kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg bevonasaval késziilt, és megko
klinikai vizsgalatok eredményei dsszesen 2 malignitas kialakulasarol sza
¢évig tarto klinikai vizsgalatoknal 351 spondylitis ankylopoeticaban sz
kezelt beteg esetében szamoltak be malignitasrol. A LIFMIOR-ral
vizsgalatokban 2,5 évig terjedd id6tartamban kezelt, egy 2711 p
csoportban 30 malignus betegséget és 43 amelanoticus b6rra’§'t\j

Malignitasok és lymphoproliferativ korképek
i @

LIFMIOR-ral
leg 2 évig tartd

be. A tobb mint két
betegbdl 6 LIFMIOR-ral
ak és nyilt elrendezésti

s psoriasisos betegbdl allo
tettek.

Klinikai vizsgalatok soran dsszesen 18 lymphomas meg dést jelentettek egy 7416 rheumatoid
arthritisben, arthritis psoriaticaban és spondylitis ank l@eticéban szenvedo betegbdl allo csoportban,
akiket LIFMIOR-ral kezeltek. /1/

A posztmarketing iddszak soran kiilonboz6 m@itésokrél (ideértve az emlo- és tiiddcarcinomat,
valamint a lymphomat) érkeztek j elentésel@sd 4.4 pont).

S reakciok

¢s a placebo terapia 0sszehasonlitd vizsgalata azt mutatta,
esetében az injekciod beadasanak helyén jelentkezd reakciok

abb volt (36%), mint azoknal, akik placebo kezelésben (9%)
részesiiltek. Az injekcio a soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé honapjaban
jelentkeztek. Az atl &taﬂam hozzavetdlegesen 3-5 nap volt. A legtobb beadast kdvetd helyi
reakciéo nem ig@i zelést a LIFMIOR csoportban, akiket mégis gyogyszeres kezelésnek vetettek

Az injekcio beaddsdnak helyén jelen
A LIFMIOR-ral kezelt theuma
hogy a LIFMIOR-ral kezelt b
incidenciaja szigniﬁkénsan@

ala, tobbségébe alis készitményeket, mint kortikoszteroidot vagy oralis antihisztaminokat kaptak.

Ezen kiviil, ng beteg esetében borreakcio-memoria jelentkezett, melyet a legijabb beadasi hely és
egy koréb&ési hely teriiletén szimultan jelentkez6 beadast kovetd helyi reakcio jellemez. Ezek a
reakcioktdtaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gyogyszeres kezelést.

s¥soriasisban szenvedd betegek korében végzett kontrollos vizsgalatokban a kezelés elso
etében a LIFMIOR-ral kezelt betegek kb. 13,6%-anal alakult ki helyi reakcio az injekcio
asanak helyén, szemben a placeboval kezelteknél megfigyelt 3,4%-kal.

Sulyos fertézések

A placebo-kontrollos vizsgalatok nem mutattak magasabb incidenciat a stilyos infekciok (halalos,
¢életveszélyes, korhazi apolast vagy intravénas antibiotikum kezelést igénylé események) esetében. A
LIFMIOR-ral maximum 48 honapig kezelt rheumatoid arthritises betegek 6,3%-anal 1épett fel stlyos
fert6zés. Ezek kozé tartoztak: talyog (kiilonbozoé helyeken), bacteriaemia, bronchitis, bursitis,
cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, diverticulitis, endocarditis (feltételezett), gastroenteritis, hepatitis B,
herpes zoster, labszarfekély, szajfert6zés, osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pyelonephritis,
szepszis, septicus arthritis, sinusitis, borfert6zés, borfekély, hugyuti fert6zés, vasculitis és sebfert6zés.
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A kétéves aktiv kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek csak LIFMIOR, csak metotrexat, vagy
LIFMIOR és metotrexat kombinacids kezelésben részestiltek, a sulyos infekciok gyakorisaga az egyes
csoportokban hasonlé volt. Mindazonaltal nem lehet kizarni, hogy a LIFMIOR kombinacidja
metotrexattal a fertdzések gyakorisaganak emelkedésével jarhat egyiitt.

A plakkos psoriasis miatt LIFMIOR-ral és placeboval kezelt betegek infekcio rataja kozott nem

mutattak ki kiilonbséget a maximum 24 hétig tartdé placebo-kontrollos vizsgalatokban. A LIFMIOR-ral

kezelt betegek esetében megfigyelt sulyos fertdzések kozott eléfordult cellulitis, gastroenteritis,

pneumonia, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptococcus okozta fascitis, myositis, \
szeptikus sokk, diverticulitis és talyog. A kettds-vak és nyilt elrendezésii arthritis psoriatica o
vizsgalatokban egy LIFMIOR-ral kezelt beteg esetében jelentettek stlyos fert6zést (pneumoniat). 0

A LIFMIOR-kezelés kapcsan leirtak sulyos €s fatalis infekciokat. A jelentett patogének baktéri %
mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombak voltak. Ezek koziil néhany a LIFMIQ,

terapia kezdetét kovetd néhany héten beliil jelentkezett a theumatoid arthritis mellett fenng a
hajlamosito betegségben (pl. diabetes mellitus, pangasos szivelégtelenség, aktiv vagy krégisus
fert6zések a kortorténetben) szenveddkon (lasd 4.4 pont). Igazolt szepszisben a LIFI\@R- ezelés

fokozhatja a betegek mortalitasat.
1

A LIFMIOR-ral kapcsolatban opportunista infekcidkat jelentettek, beleértv
parazita- (koztiik protozoon-), virusos (koztiik herpes zoster), valamint b
Legionella) ¢és atipusos mycobacterialis fert6zéseket is. Klinikai vizsgg
adatok szerint az opportunista infekciok teljes incidenciaja 0,09% v 402, LIFMIOR-t kap6
betegnél. Az expozicio-korrigalt arany 0,06 esemény/100 betegé . Posztmarketing tapasztalatok
alapjan a vilagszerte jelentett opportunista infekciok koriilbalfel® invaziv gombafertdzés volt. A
leggyakrabban jelentett invaziv gombafertézéseket kozott dida, a Pneumocystis, az Aspergillus
és a Histoplasma szerepelt. Azoknal a betegeknél, akik ortunista infekcid alakult ki, a halalos
kimenetelért az esetek tobb mint a felében az invaziy, afert6zések tehetok feleldssé. A halalos

kiemenetelii jelentett eset tobbsége Pneumocystis onias, aspecifikus szisztémas
gombafert6zésben és aspergillosisban szenve@eknél tortént (1asd 4.4 pont).
Autoantitestek

A felndtt betegeken a kezelés soran kij

aziv gomba-,
1s (koztik Listeria és
0l szarmazd Osszesitett

hz6 id6pontokban szerologiai vizsgélatokat végeztek
autoantitestek kimutatasara. Azokn eumatoid arthritises betegeknek az aranya, akiknél az
antinuklearis antitest titer (AN sgalt peridodus alatt valt pozitivva (>1:40) magasabb volt a
LIFMIOR-ral kezelt (11%), ngN® placebo csoportban (5%). Azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a vizsgalt id6tarta a radioimmunassay-vel meghatarozott kettdsszalit DNS-elleni antitest
titer pozitivva valt, szin a% asabb volt a LIFMIOR csoportban (15%), mint a placebo csoportban
(4%). A kettdsszalt K@e leni antitest titer pozitivva valasat Crithidia luciliae assay-ben is
gyakrabban észlelgk aM.IFMIOR-ral kezelt csoportban (3%), mint a placebo csoportban (0%). Az
antikardiolipin steket termel betegek aranya hasonléan magasabb volt a LIFMIOR-ral kezelt,
mint a placeb@cf¥portban. A hosszi tavi LIFMIOR terapia hatasa az autoimmun betegségek

szia alapjan lupus-szerii szindromaval, vagy szubakut cutan lupusszal, illetve discoid lupusszal
tibilis borkiiitésekkel dsszefliggésben egyéb antitesteket termeltek.

kialakulés m ismert.

Ri@ n — koztiik theumatoid faktor pozitiv — betegekrdl érkeztek jelentések, akik a klinikai kép
¢

S

?“ Pancytopenia és aplasticus anaemia
Egyes posztmarketing jelentések pancytopeniarol és aplasticus anaemidrdl szamoltak be, amelyek

némelyike halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Interstitialis tiidébetegség

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikaciot figyelembe véve, az
interstitialis tiidobetegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,06% volt az etanerceptet kapo olyan
betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai vizsgalatokban
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azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- ¢s metotrexat-kezelésben is részesiiltek, az
interstitialis tiidobetegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”).
Vannak interstitialis tlidobetegségrol (beleértve a pneumonitist és a tiid6fibrozist) szolo
posztmarketing jelentések, melyek némelyike halalos kimeneteli volt.

Egyidejii kezelés anakinraval

Azon vizsgalatokban, amelyekben a felnétt betegek parhuzamosan részesiiltek LIFMIOR és anakinra
kezelésben, a stlyos fert6zések ratdja magasabb volt, mint a csak LIFMIOR-ral kezelt betegek
esetében, és a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia (abszolut

neutrofilszam < 1000 mm’). A neutropenia idején egy beteg esetében alakult ki cellulitis, amely a Q
hospitalizaciot kovetden rendez6dott (lasd 4.4 és 4.5 pont). 0

Emelkedett majenzimszintek
Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalatainak kettés vak szakaszaiban, valamennyi indikacge
figyelembe véve, az emelkedett majenzimszint el6fordulasi gyakorisaga (incidenciajanak g
0,54% volt az etanerceptet kapo olyan betegeknél, akik egyidejilileg nem kaptak metotresg
gyakori”). A kontrollos klinikai vizsgalatok kettds vak szakaszaiban azoknal a beteg ¢l, akik
egyidejilleg etanercept- és metotrexat-kezelésben is részesiiltek, az emelkedett ag% szint
eléfordulési gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 4,18% volt (,,gyakori”). r\

Autoimmun hepatitis

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgéalataiban, valamennyi indikéci%lembe véve, az
autoimmun hepatitis el6fordulasi gyakorisaga (incidenciajanak ara % volt az etanerceptet
kapo olyan betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexétn&a” gyakorisag). A kontrollos
klinikai vizsgalatokban azoknal a betegeknél, akik egyidejlilagtalfercept- és metotrexat-kezelésben is
részesiiltek, az autoimmun hepatitis gyakorisaga (1n01denc®< aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”
gyakorisag).

Gyermekek és serdiilok 0/1/

Nemkivanatos hatasok juvenilis idiopathids %zs miatt kezelt gyermeknél

Altalaban a mellékhatasok juvenilis idio @s arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind azok tipusat,
mind azok el6fordulasi gyakorisagat i megegyeznek a felndtteknél leirt mellékhatasokkal. A
felnottektdl valo eltérések és mas spg™aNs megfontolasok a kovetkezokben keriilnek 6sszefoglalasra.

A 2-18 éves koru, juvenilis idj
soran jelentett fert6zések &
jarobeteg-ellatasban a
mellékhatasokat jel

fert6zést, amely
depressziot/sze

14s arthritisben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgélatok
n enyhe vagy kozepesen sulyos lefolyasuak, és hasonloak voltak a
yogyaszati populacioban altalaban eléfordulo fertdézésekhez. Sulyos
, beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel jar6 varicella
advanytiinet nélkiil gyogyult (1asd még 4.4 pont), appendicitist, gastroenteritist,
ségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, streptococcus A okozta szeptikus

.=

sokkot, I-es @ diabetes mellitust, lagyrész- és posztoperativ sebfertdzést.
Egy, %V kozotti kort, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel végzett vizsgalatban

koziil 43 esetén (62%) észleltek fertdzést a vizsgalat harom honapja alatt (nyilt vizsgalat),
é z¢ések gyakorisaga és sulyossdga hasonlo volt a nyilt kiterjesztéses terapia 12 honapjat

jez0 58 betegben. A mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonlo volt a LIFMIOR
apia mellett rheumatoid arthritisben szenvedé felnétteken észlelt mellékhatasokhoz. A
mellékhatasok tobbsége enyhének bizonyult. Szamos mellékhatas azonban gyakrabban fordult el6 a 69
juvenilis idiopathias arthritises beteg esetében, akik 3 honapon at kaptak LIFMIOR-t, mint a 349
felnott rheumatoid arthritises beteg korében. Ezek koz¢é tartozott a fejfajas (19%,
1,7 esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 esemény/betegév), hasi fajdalom (19%,
0,74 esemény/betegév) és a hanyas (13%, 0,74 esemény/betegév).

Juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatok soran 4 esetben jelentettek makrofag aktivacios
szindrémat.
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Vannak a LIFMIOR-ral kezelt, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel kapcsolatos, gyulladasos
bélbetegségrol és uveitisrol szo6lo, a forgalomba hozatalt kdvetden 0sszegytijtott adatokon alapulod
jelentések, koztiik nagyon kis szamu olyan eset is, ami a kezelés Gjrainditasakor ismételt el6fordulast
jelez (1asd 4.4 pont).

Nemkivanatos hatasok plakkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél

Egy 48 hetes, 4 és 17 év kozotti kora, 211 gyermekkori plakkos psoriasis miatt kezelt beteggel végzett

vizsgalatban a jelentett mellékhatasok hasonldak voltak azokhoz, melyeket a kordbban leirt, plakkos

psoriasis miatt kezelt felndtteknél végzett vizsgalatokban jelentettek. \
. ' Q

Feltételezett mellékhatasok bejelentése 0

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel le

kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatas

hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil. @

4.9 Tuladagolas @

A rheumatoid arthritises betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran doziskoMagdxo Joxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt dézis az intravénasan adott 32 mg/m” IOR telitddozis volt,
amelyet heti két alkalommal bér al4 adott 16 mg/m* dozist kezelés kovetgpNby rheumatoid
arthritises beteg tévedésbol 3 héten keresztiil heti 2 alkalommal 62 m, IOR-t adott 6nmaganak
bor ala, és nem tapasztalt semmilyen mellékhatast. A LIFMIOR-n ismert antidotuma.

.\Q)

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK \Cb
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok %

Farmakoterapias csoport: Immunszuppresszéq&mor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorok,
ATC kéd: LO4ABOL. @

A tumor nekrozis faktor (TNF) a rheu \@d arthritis soran kialakul6 gyulladasos folyamatban
meghatarozé szerepli cytokin. A T‘\@ntj ¢ét egyarant magasabbnak talaltak az arthritis psoriaticaban
szenvedok iziileti folyadékaba: é@ iasisos plakkjaiban, csakugy, mint spondylitis ankylopoetica
esetén a betegek szérumaban %movialis szoveteiben. Arthritis psoriatica és psoriasisos plakkok
esetében a betegek synovi mért TNF-szintje szintén emelkedett. Plakkos psoriasisban a
gyulladasos sejtek, kozti %ejtek infiltracidja a psoriasisos laesiokban emelkedett TNF-szintekhez
vezet a korfolyamat @m érintett borben mérhetd szintekhez képest. Az etanercept kompetitive
gatolja a TNF sejtfels?Mi receptorokon vald kotodését, és ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. A
TNF és a lymp in gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonb6z6 sejtfelszini receptorhoz
kotodnek: e 5 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrézis faktor receptorok
(TNFR-o dkét TNFR létezik természetes koriilmények kozott membranhoz kotott €s szolubilis
forma . A szolubilis TNFR-okrol feltételezik, hogy a TNF bioldgiai aktivitasat szabalyozzak.

1
A nekrozis faktor és a lymphotoxin els6sorban homotrimerként 1étezik, és biologiai aktivitasuk

jtfelszini TNFR-ok keresztkotéseitdl fiigg. A szolubilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF

to affinitasa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive erésebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotddését. Emellett az immunglobulin Fe régio fuzios
elemként vald beépitése a dimer receptorba hosszabb szérum-felezési id6t biztosit.

Hatdsmechanizmus

A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg iziileteiben, valamint a
plakkos psoriasisos betegek bérében zajlo patoldgias folyamatok zomét a TNF altal szabalyozott,
gyulladast serkent6é molekulahaldzat kozvetiti. Az etanercept hatasmechanizmusanak lényegét a TNF
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valo kotddésének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kovetkeztében a
cellularis valasz kivédésével a TNF biologiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekula
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(pl. cytokinek, adhézios molekuldk, protedzok) biologiai hatasat is befolyasolhatja, amelyeket a TNF
indukal vagy regulal.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Ez a rész négy, randomizalt, kontrollos, rheumatoid arthritisben szenvedo felnott betegeken, egy ,
arthritis psoriaticaban szenvedo felnétt betegeken, egy, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd feln6tt
betegeken, egy, non-radioldgiai axialis spondyloarthritisben szenvedé felnétt betegeken, négy, plakkos
psoriasisban szenvedd felnétt betegeken, harom, juvenilis idiopathias arthritisben, valamint egy,

gyermekkori plakkos psoriasisban szenved6 betegeken végzett vizsgalat eredményeirdl szdmol be.
Rheumatoid arthritisben szenvedé felnott betegek /\/

A LIFMIOR hatasossagat randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgalatokat 234 rheumatoid arthritisben szenvedé felnott betegen végezték, akik
korabban legalabb egy, de legfeljebb 4 bazisterapias (DMARD: disease modifying ant1rheu
drugs) gyogyszerrel kiséreltek meg kezelni — sikerteleniil. A betegek egyik része 10 mg, észe
25 mg, a harmadik része placebo injekciot kapott bor ala heti két alkalommal, 6 egymas
hénapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeinek, azaz a betegség szazalékos Javul atajanak
értékelése az ACR (American College of Rheumatology) altal javasolt krlterlu% asznalasaval
tortént.

Az ACR 20 és 50 valaszok mind a 3., mind a 6. honap végén magasabba k a LIFMIOR, mint a
placebo csoportban (ACR 20: LIFMIOR 62% és 59%, placebo 23% ¢ a 3. ¢és a 6. honapra;
ACR 50: LIFMIOR 41% ¢és 40%, placebo 8% és 5% a 3. és 6. hon 0.01 LIFMIOR vs. placebo
minden idépontban mind az ACR 20, mind az ACR 50 valaszok @en)

*

Harom ¢és hat honap utan a LIFMIOR-ral kezeltek mintegy, \—éban tapasztaltak ACR 70 valaszt,
mig a placebo csoportban ez a szam kevesebb, mint 5% vA LIFMIOR terapia klinikai hatdsa a
kezelés elkezdése utan altalaban 1-2 héten beliil me ozott, de szinte mindig jelentkezett

3 honapon beliil. A valasz dozisardnyos volt. A 1 s adaggal elért eredmény a 25 mg ¢és a placebo
kozé esett. A LIFMIOR az ACR kritériumok § lemében szignifikans jobb volt a placebohoz
képest, ugymint a rheumatoid arthritis aktivitas® mérd, az ACR kritériumok kozott nem szerepld
paraméterek mint pl. a reggeli iziileti me @ esetén. A haromhavonta kitoltott egészseégi allapotot
értékeld kérdoiv (Health Assesment nnaire — HAQ) a beteg funkcionalis karosodasanak
mértékét, altalanos erénlétét, menta potat, altalanos egészségi allapotat, tovabba az iziileti
gyulladassal kapcsolatos egészg¢ potat kiilon vizsgalja. A kérd6iv minden egyes paraméterében
javulast észleltek a harmadik g atodik honapra a LIFMIOR csoport betegeinél a kontrollhoz
képest.

A LIFMIOR—kezelé%@ggesztése utan az arthritis tiinetei altalaban egy honapon beliil visszatértek.
Egy nyilt vizsgalajpere¥ményei szerint a LIFMIOR-kezelés maximum 24 honapos sziinet utan vald
Ujrainditasa ug an valaszokat eredményezett, mint azon betegek esetében, akik megszakitas
nélkiili kezele részesiiltek. Allando tartos valaszokat észleltek maximum 10 évig tarto nyilt

vizsgalat egszakitas nélkiili LIFMIOR-kezelés mellett.
A ¢és a metotrexat hatasossagat egy randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalat — amelynek
el ges végpontjaként vak elrendezésii radiologiai kiértékelések szolgaltak — hasonlitotta 0ssze 632

n, aktiv rheumatoid arthritisben (< 3 év id6tartam) szenvedo felnétt beteg bevonasaval, akik még

%ha nem részesiiltek metotrexat kezelésben. A betegek heti két alkalommal, legfeljebb 24 hénapon
keresztiil kaptak 10 mg vagy 25 mg LIFMIOR-t, subcutan (sc.) injekci6é forméjaban. A metotrexat
adagok a vizsgalat els6 8 hete alatt heti 7,5 mg-r6l heti 20 mg-ra néttek, majd maximum 24 honapon
keresztiil folytatodtak. A 25 mg-os LIFMIOR esetében a két héten beliil megfigyelhet6 klinikai javulas
— ideértve a hatas megjelenésének kezdetét is — hasonld volt az el6z6 vizsgalatokban latottakhoz, és
24 honapon keresztill is fennmaradt. Kiindulaskor a betegek kdzepes foki mozgaskorlatozottsagot
mutattak, ami 1,4-1,5 HAQ 4tlagpontszamot jelent. A 25 mg-os LIFMIOR-ral torténd kezelés 12
honap elteltével jelentds javulast hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ pontszamot (0,5-nél
kisebb) ért el. Ez az elony a vizsgalat 2. évében is megmaradt.
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Ennél a vizsgalatnal a strukturalis iziileti kdrosodas mérése radiologiai lelet alapjan tortént, és a TTS
(Total Sharp Score), illetve az azt alkoto er6zios pontszam (Erosions) €s iziileti rés sztikiilési (Joint
Space Narrowing — JSN) pontszam valtozasaként keriilt megadasra. A kezek/csuklok és labak
rontgenfelvételeinek leolvasasara a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., a 12. és a 24. hdnapban
kertilt sor. A 10 mg-os LIFMIOR adag kovetkezetesen kisebb hatast gyakorolt a strukturalis
karosodasra, mint a 25 mg-os dozis. Az er6zids pontszamok tekintetében a 25 mg-os LIFMIOR
szignifikansan jobb volt a metotrexatnal mind a 12., mind pedig a 24.-honapban. A TSS és a JISN
tekintetében statisztikailag nem volt szignifikdns kiilonbség a metotrexat és a 25 mg-os LIFMIOR
kozott. Az eredményeket az alabbi dbra mutatja. \
1
Radioldgiai progresszio: LIFMIOR vs. metotrexat 6sszehasonlitisa <3 éve fennallé6 rheumatoi ‘QQ
arthritisben szenvedé betegek esetében
Q,Q

2.51 12 Months 257 24 Months

2.0 2.0
1.5 1.3 1.5
1.0 0g 99 1.0
0.51 04* 0404 0.5 @Q
N X
AN
TSS

0.0
TSS Erosions JSN \6

Erosions JSN
DﬂlI:TMIOR 25mg
Qp <0.05
(%

Qdomizélt vizsgalatban a klinikai hatasossagot,

ssziot hasonlitottak dssze az egyidejlileg inditott csak
LIFMIOR-ral (hetente kétszer ), csak metotrexattal (hetente 7,5-20 mg, median do6zis 20 mg) és
LIFMIOR metotrexat kombagaCval kezelt rheumatoid arthritisben szenvedo betegek esetében. A
vizsgalatban 682 olyan lgg 1, nem metotrexat DMARD (disease-modifying antirheumatoid drug)
szerre nem kielégitdg{lay?t ado felndtt beteg vett részt, aki minimum 6 honapja, maximum 20 éve
(median 5 év) aktiy riImatoid arthritisben szenvedett.

Change from Baseline

Egy masik aktiv kontrollos, kettds-v,
biztonsagossagot és radiografiai

gyogysze gaban kapo csoporttal 6sszehasonlitva, szignifikansan magasabb ACR 20, ACR 50,

ACR 70Q\I¥6zokat és DAS és HAQ pontszam javulast tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az

eredn(Eieket az alabbi tablazat mutatja). Ugyancsak vizsgaltak a 24. honap eltelte utan a

L (K -metotrexat kombindcidval torténd kezelés 1ényeges elonyeit, 6sszehasonlitva a LIFMIOR
oterapiaval és a metotrexat monoterapiaval.

A LIFMIOR—?@reXé‘[ kombinécios terapias csoportba tartozo betegek esetében, a barmelyik
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Klinikai hatékonysagi eredmények a 12. honapban: a LIFMIOR vs. metotrexat
vs. LIFMIOR-+metotrexat kombinacié dsszehasonlitisa minimum 6 hénapja,
maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedd betegek esetében

LIFMIOR +
Végpont Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
(n = 228) (n=223) (n=231)
ACR Vilaszok®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% \
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ¢ RS
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ ,19
S

DAS Q
Kiindulasi 5,5 5,7 5,5
pontszaimb @
Pontszam az 52. 3,0 3,0 2,3%¢

héten” @
Remisszi6® 14% 18% ‘w&

HAQ &
Alapallapot 1,7 1,7 @ 8

52. hét 1,1 1,0 . 0,8
a: Azok a betegek, akik nem vettek részt végig a 12 honapo *g§ga‘{atban, nem szamitanak
valaszadoknak. . @
b: A DAS értékek atlagértékek. \\
c: A remisszi6 definicidja: DAS <1,6.
Paronkénti dsszehasonlitas p-értékei: T =p < 0,0, MIOR + metotrexat vs. metotrexat
Osszehasonlitasara és ¢ = p < 0,05 a LIFMIO ctotrexat vs. LIFMIOR
Osszehasonlitdsara.

A radiologiai progresszid a 12. honapban
metotrexat csoportban, mig a radiologinN
volt barmely monoterapianal (lasd a

ﬁOR csoportban szignifikansan kisebb volt, mint a
resszio késleltetésében a kombinacio szignifikansan jobb
1 értékeket).
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Radiolégiai progressziéo: a LIFMIOR vs. metotrexat vs. LIFMIOR+metotrexat kombinaci6
osszehasonlitisa minimum 6 hénapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedo
betegek esetében (12. havi eredmények)

1 Methotrexate
B LIFMIOR \
N LIFMIOR + Methotrexate

‘ Q
2] O
168 /1/
112 Q%
" %
0.52% @
o1 0.32

Change from Baseline

-0.54"4

TsS — Erosions —JS%Q

*

(0\

Péronkénti 6sszehasonlitas p-er€ * = p < 0,05 a LIFMIOR vs.
metotrexat 0sszehasonlitasar p <0,05 a LIFMIOR + metotrexat
vs. metotrexat 6sszehas:%©a és ¢ =p <0,05a LIFMIOR +
metotrexat vs. LIFMIOR ®¢szehasonlitasara.

an a LIFMIOR-metotrexat kombinacioval torténd kezelés
OR és a metotrexat monoterapiaval. Vizsgaltak még a
Onyeit dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiaval a 24. honap

Ugyancsak vizsgaltak a 24. honap elte
lényeges eldnyeit 6sszehasonlitva a
LIFMIOR monoterapia szignifik3

eltelte utan. @

Egy olyan vizsgalatban, kben mindazon betegek progresszidjat figyelembe vették, akik a
vizsgalatbol valamil @cnél fogva kiestek, a progresszio (TSS valtozas < 0,5) nélkiili betegek
szazalékos aranya g 24%honapban a LIFMIOR-metotrexat kombinacios csoportban magasabb volt,
mint a LIFMIO metotrexat csoportokban (sorrendben 62%, 50% ¢és 36%; p<0,05). Szignifikans
kiilonbség zott a LIFMIOR ¢és a metotrexat csoportok kozott is (p<0,05). Azok kdzott a
betegek kikeyYakik végig részt vettek a 24 honapos vizsgalatban, a progresszid nélkiili betegek
aranya ndben 78%, 70% és 61% volt.

A efy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os s.c. injekcid) biztonsagossagat és
tkonysagat egy 420 aktiv RA-ben szenvedd betegen végzett, kettds-vak, placebo-kontrollos
sgalatban értékeltek. A vizsgalatban 53 beteg placebot, 214 beteg heti egyszeri alkalommal 50 mg

LIFMIOR-t és 153 beteg pedig heti két alkalommal 25 mg LIFMIOR-t kapott. A kétféle LIFMIOR

adagolasi rend biztonsagossagi és hatékonysagi profilja a RA jeleire és tlineteire kifejtett hatas

tekintetében a 8. héten hasonlod volt; a 16. héten az adatok nem voltak 6sszehasonlithatdak a kétféle

adagolasi séma kozott.

Arthritis psoriaticaban szenvedo felnétt betegek

A LIFMIOR hatékonysagat egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték
205, arthritis psoriaticaban szenvedd beteg részvételével. A betegek életkora 18-70 életév kozott
valtozott, ¢s betegségiik aktiv szakaszban volt (> 3 duzzadt és > 3 érzékeny iziilet) a kovetkezd formak
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legalabb egyikében: (1) distalis interphalangealis (DIP) érintettség; (2) poliarticularis arthritis (a

rheumas csomok hianya és psoriasis fennallasa); (3) arthritis mutilans; (4) aszimmetrikus arthritis

psoriatica; vagy (5) spondylitis-szerii ankylosis. A betegeknek plakkos psoriasisuk is volt, a

vizsgalatban valo részvétel feltételeként > 2 cm atmérdvel. A betegeket korabban NSAID (86%),

DMARD (80%) és kortikoszteroid (24%) gyogyszerekkel kezelték. Az aktualisan metotrexat

terapiaban részesiilo betegek (> 2 honapja ugyanazon a dézison) folytathattak a metotrexat kezelést

< 25 mg/hét allando dozisban. A LIFMIOR-t a betegek 25 mg-os adagban kaptak (a rheumatoid

arthritises betegek korében végzett doziskereso vizsgalatok eredményei alapjan), vagy placebot kaptak

hetente kétszer, bor ald, 6 honapon at. A kettds-vak vizsgalat végén a betegeknek lehetdségiik volt egy \
hosszutavi, nyilt elrendezést kiterjesztéses vizsgalatban valo részvételre, melynek teljes idotartama “00

legfeljebb két évig terjedt. /1/

A klinikai valaszok az ACR 20, 50 ¢és 70 terapias valaszt elérd betegek szdzalékaban, valamint
Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC)-ban javulast mutatott betegek szazalékaban kg

megadasra. Az eredményeket az alabbi tablazat foglalja Gssze: @
Arthritis psoriaticiban szenvedd betegek terapias valaszai @
placebo-kontrollos vizsgalatban \
Betegek (%) « O ?
Placebo LIF
Arthritis psoriatica terapias n=104 1
valasz

ACR 20 . @Q b
3. ho 1 59
6. hgﬁiﬁ ,{’esb\,\ 50°

ACR 50 /\:b'

4
4

3.ho 38°
6. hgﬁiﬁ sQO 37°
ACR 70 (b'
3. hénap Q 0 11°
6. honap @ 1 9¢
\O
Ps?f‘géc (b 31 72°
6. 23 70°

axaﬁ)ng LIFMIOR heti 2 alkalommal, sc.
: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo
@1 p<0,01, LIFMIOR vs. placebo

ezelést kapo arthritis psoriaticaban szenvedd betegek korében a klinikai valasz mar az

elsé vp at idején (4. hét) nyilvanvald volt, és a kezelés 6 honapja alatt fennmaradt. A LIFMIOR a

ktivitdsdnak minden paraméterében szignifikdnsan jobb volt, mint a placebo (p < 0,001), és

a% ias valaszok hasonloak voltak, akar kapott egyidejlileg metotrexat-terapiat a beteg, akar nem.

%ﬁ rthritis psoriaticaban szenvedo betegek életmindségét minden vizsgalat alkalmaval a HAQ
zgaskorlatozottsagi indexével mérték. A LIFMIOR-ral kezelt betegek mozgéskorlatozottsagi index

v pontszama minden vizsgalati idopontban szignifikansan jobb volt, mint a placebo csoportban mért

érték (p <0,001).

Az arthirithis psoriatica vizsgalatban a radiologiai valtozasokat értékelték. A kezek és a csuklok
rontgenvizsgalatat a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., 12. és 24. honapban végezték. A

12. honap modositott TSS értékeit az alabbi tablazat mutatja. Egy olyan analizis szerint, amelyben a
vizsgalatbol barmilyen oknal fogva kiesett betegeket ugy tekintették, mint akiknek a betegsége
progredial, a LIFMIOR-csoportban magasabb volt azon betegek aranya, akik nem mutattak
progressziot (TSS valtozas < 0,5) 12 honap utan, 6sszehasonlitva a placebo-csoporttal (73% vs. 47%,
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p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik a masodik évben is folytattdk a kezelést, a LIFMIOR
radiologiai progressziora gyakorolt hatasa fennmaradt. A periferidlis iziileti karosodas lassulasat
figyelték meg szimmetrikus poliarticularis érintettség esetén.

A vizsgalat megkezdéséhez képest a Total Sharp Score-ban bekovetkezett atlagos (se) évre
vetitett eltérés

Placebo Etanercept
1dd (n=104) (n=101) \
¢ Q
12. hénap 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)a 0
SE = standard hiba. 'll/

a.p=0,0001. Q%

A

LIFMIOR-kezelés javulast eredményezett a fizikai funkciokban a kettés-vak periédus@ez a

pozitiv hatés a legfeljebb 2 évig tartd hosszabb tavu kiterjesztés sordn is fennmaradt.

A
an

vizsgalt betegek alacsony szama miatt a LIFMIOR hatékonysagat illeten Sp

rendelkezésre elegendd bizonyiték.

kylopoetica-szerii psoriaticus arthropathiak ¢s arthritis psoriatica mutiléléifoﬁan nem all

Nem végeztek vizsgalatokat arthritis psoriaticdban szenvedd betegek %gyszeri 50 mg-os dozissal

torténd kezelésével. Ezen betegpopulacio esetében a heti egyszeri

bizonyitott hatékonysagat

a spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegeken végzett V‘izs@ok adataira alapoztak.

A

értékelték, melyekben a LIFMIOR 25 mg hetente k

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd felnétt betegek ’@
a

LIFMIOR hatékonysagat spondylitis ankylopoeticé% ndomizalt, kettds-vak vizsgalat alapjan

orténd adagolasat placebdval hasonlitottak

Az
ossze. Osszesen 401 beteg keriilt bevonasra, akik E)\(203 fot kezeltek LIFMIOR-ral. A legnagyobb
vizsgalatba (n = 277) olyan 18 és 70 éves kor betegek keriiltek bevonasra, akiknek aktiv
spondylitis ankylopoeticajuk volt, és a Vizﬁa alog skalaval (VAS) meghatarozott pontszamuk a

reggeli iziileti merevség atlagos idota

tenzitasa szerint > 30, valamint > 30 VAS pontszam a

éjszakai és a teljes hatfajdalom atlgaQsSWAS értéke; és a Bath-féle spondylitis ankylopoetica

kovetkezo 3 paraméter koziil legﬁé@&etté esetén: a beteg véleménye altalanos allapotarol; az

funkcionalis index (Bath Ank
DMARD-ot, NSAID-t vagy
gyogyszereiket. A gerinc
vizsgalatba. A 138 bet

pondylits Functional Index [BASFI]) 10 kérdésének atlaga. A
e ' Poszteroidot kapd betegek valtozatlan adagban tovabb szedhették
&, ¥re kiterjedd ankylosis esetén a beteget nem valogattak be a

onapon keresztiil hetente kétszer adtak 25 mg LIFMIOR-t (a

rheumatoid arthritis envedo betegeken végzett doziskereso vizsgalatok alapjan) vagy placebot

bér al. K

A hatékony, sodleges fokmérdje (ASAS 20) a 4 Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)
paraméte éetegnek az allapotarol alkotott altalanos véleménye, hatfajas, BASFI és gyulladas) koziil
legalg omban bekdvetkezett > 20%-o0s javulas volt, mikozben a fennmarado paraméter nem

1(¢)

tt. Az ASAS 50 és 70 fokmérok ugyanezen kritériumokban bekovetkezett 50%-os, illetve
s javulast mutatjak.

szignifikansan javult az ASAS 20, az ASAS 50 és az ASAS 70.

v %placebéhoz képest a LIFMIOR terapia esetén mar a kezelés megkezdése utan két héttel
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A spondylitis ankylopoeticaban szenved6 betegek terapias
valaszaranyai egy placebo-kontrollos vizsgilatban

Betegek (%)
Placebo LIFMIOR
Spondylitis ankylopoetica n=139 n=138
terapias valasz
ASAS 20
2 hét 22 46"
3 honap 27 60"

2 hét 7 24°

3 hénap 13 45" Q

6 honap 10 42° @Q
ASAS 70

2 hét 2 12° @

N

[\

\O
E

3 honap LN
6 honap 5 28°N\\Q
a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo AQ!
b: p=10,002, LIFMIOR vs. placebo PR
N
A LIFMIOR-t kapd, spondylitis ankylopoeticdban szenvedd bete@! kozott a kezelésre adott klinikai
valasz az els6 kontroll (2 hét) idépontjaban nyilvanvald voltNN kezelés 6 honapja alatt mindvégig

fennmaradt. Fiiggetleniil att6l, hogy a vizsgalat megkez@r a beteg kapott-e egyidejiileg egyéb
kezelést vagy sem, a terapias valasz a betegeknél haso% t

Hasonl6 eredmények sziilettek a 2, kisebb betegs@ spondylitis ankylopoetica vizsgalatban is.

Egy negyedik, 356 aktiv spondylitis ankyl &bam szenvedod beteg bevondsaval végzett,
kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgal 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os sc. injekcio) hetente
egyszer torténd adagolasanak biztongg gat és hatékonysagat értékelték, 6sszehasonlitva a

25 mg-os LIFMIOR hetente kétszggd&m¥éno6 adagolasaval. A heti egyszer adott 50 mg, valamint a heti
kétszer adott 25 mg biztonségo@s hatékonysagi profilja hasonlo volt.

oarthritisben szenvedd felndtt betegek

A LIFMIOR hatékonygé on-radioldgiai axialis spondyloarthritisben (non-radiographic axial
spondyloarthritis — pa) szenvedod betegek korében értékelték egy randomizalt, 12 hetes,
kettds-vak, placeb-kontrollos vizsgalatban. A vizsgalatot 215 feln6tt betegen (18-49 évesek) végezték
(modositott, l;g@& szandék szerinti populécio), akik aktiv nr-AxSpa-ban szenvedtek (definicio: azok

Non-radiologiai axialis s

a betegek, gkiljseljesitik az ASAS axidlis spondyloarthritisre vonatkozo besorolasi feltételeit, de nem

felelnek z AS modositott New York-i feltételeinek). Tovabba kdvetelmény volt, hogy a betegek
nem cl6 valaszt mutattak legalabb két NSAID gyogyszerre, vagy nem toleraltak azokat. A
ke szakaszban a betegek hetente 50 mg LIFMIOR-t vagy placebot kaptak 12 héten keresztiil.

%ﬁ Odleges hatasossagi végpont (ASAS 40) az ASAS négy paramétere koziil legalabb haromban
tott 40%-os javulas €s a negyedikben a rosszabbodas hianya volt. A kettds-vak szakasz utan nyilt
endezésli szakasz kovetkezett, amelyben minden beteg kapott hetente 50 mg LIFMIOR-t tovabbi
legfeljebb 92 hétig. A sacroiliacalis iziiletrdl és a gerincrdl készitett MR-felvételeken értékelték a

gyulladast a vizsgalat kezdetekor és a 12., valamint a 104. héten.

A placeboval 6sszehasonlitva a LIFMIOR-kezelés statisztikailag szignifikans javulassal jart az
ASAS 40, az ASAS 20 és az ASAS 5/6 pontszamokban. Szignifikans javulast tapasztaltak az ASAS
részleges remisszio és a BASDAI 50 szempontjabol is. A 12. hétre elért eredményeket az alabbi
tablazat mutatja.
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Hatékonysagi valasz a placebo-kontrollos nr-AxSpa vizsgalatban: a végpontokat eléré betegek
szazalékos ardnya

Klinikai valasz a kett6s-vak Placebo LIFMIOR

vizsgalat 12. hetében n= 106 — 109* n=103 —105*

ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS részleges remisszid 11,9 24.8°

BASDAT*** 50 23,9 43,8°
*Egyes betegek nem szolgaltattak teljes kort adatokat mindegyik végpont szempontjabol. ‘ Q
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society 0
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index %/1/
a:p<0,001,b: p<0,01, c: p<0,05, a LIFMIOR és a placebo kdzott Q

A 12. hétre a LIFMIOR -ral kezelt betegek korében szignifikansan javult a sacroiliacalis ﬁ (S1))
vonatkozd, MR-vizsgalattal mért SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of da)
pontszam. A kiindulashoz képest szamitott korrigalt atlagos valtozas 3,8 volt a LIF -ral kezelt
betegek korében (n = 95), mig 0,8 (n = 105) a placeboval kezelt betegek csoporg (p <0,001).

A 104. hétre az 6sszes LIFMIOR-ral kezelt betegnél az MR-vizsgalattal mé i1 calis SPARCC
pontszam atlagos valtozésa 4,64 volt (n = 153), mig a gerinc SPARCC pon atlagos valtozasa
1,40 volt (n = 154) a kiindulasi értékhez képest. @

A LIFMIOR-ral kezelt betegek a kiindulashoz képest a 12. hétre s 1%ailag szignifikansan
nagyobb mértékii javulast mutattak, mint a placeboval kezelt bet a legtobb, az egészseggel
kapcsolatos ¢letmindséget €s a fizikai funkciokat felméré powd&am, igy a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), az Euro Eletminéség Kérdys Altalanos Egészség Pontszam
(EuroQol 5D Overall Health State Score) és az SF-36 részpontszama esetében.

A LIFMIOR-ral kezelt, nr-AxSpa-ban szenvedo korében az elso feliilvizsgalat (2. hét) idején
észlelhet6 volt a klinikai valasz, és fennmara elés 2 éve alatt. Az egészséggel Osszefiiggd
¢letmindség és a fizikalis funkciok javuldsgas fehnmaradt a kezelés 2 éve alatt. A 2 éves adatok nem
tartak fel semmilyen 1j, biztonsagossagj ényt. A 104. hétre 8 betegnél volt progresszio
észlelhetd, az axialis spondylarthropagsNelodositott New York Radiological Grade kritériumok
alapjan kétoldali Grade 2 pontszémo apitottak meg.

Plakkos psoriasisban szenve ott betegek

A LIFMIOR a 4.1 ponﬁl?&e;g atarozott betegek szamara ajanlott. A , betegek, akik nem reagaltak”

azokat jelenti az adott cs#portban, akik nem adtak kielégitd terapids valaszt (PASI<50 vagy PGA
nem elég jo), vagy ax ¢s alatt romlott az allapotuk, és akiket a harom f6, szisztémas kezelés
megfeleld dézisév{el gséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt.

onysagat mas szisztémas terapiakhoz képest , kozepes vagy sulyos psoriasisban
mas szisztémas terapiara) még nem értékelték olyan vizsgalatokban, melyek

ges hatékonysagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelési csoportban azon
gek aranya volt, akik 75-0s PASI értéket értek el (azaz, a kiindulasi értékhez képest a Psoriasis
ea and Severity Index pontokban legalabb 75%-os javulast mutattak) a 12. héten.

Az elsé egy II. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plakkos psoriasisos betegeken, akik
testfeliiletének legalabb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 évesek. Szaztizenkét (112) beteget
randomizaltak a 24 héten keresztiil kétszer 25 mg LIFMIOR-t (n = 57) illetve kétszer placebot
(n=55) kapo csoportokba.

A maésodik vizsgalatban 652 kronikus plakkos psoriasisos beteget értekeltek, az els6 vizsgalattal
megegyez0 bevalasztasi kritériumokkal, de kiegészitve a kiindulaskor legalabb 10-es PASI (psoriasis

area and severity index) értékkel. A LIFMIOR-t hetente egyszer 25 mg-os, hetente kétszer 25 mg-os,
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ill. hetente kétszer 50 mg-os dozisokban alkalmaztdk 6 egymast kdvetd honapon at. A kettds-vak
kezelési idOszak elsd 12 hetében a betegek vagy placebo-kezelésben részestiltek, vagy a fenti harom
LIFMIOR-dozis valamelyikét kaptak. Tizenkét hetes kezelést kvetden a placebo-csoport tagjai vak
elrendezésben LIFMIOR-kezelést kaptak (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiilo
betegek 24 héten at kaptak azt a dozist, amelyre a randomizélés alkalméval soroltdk be dket.

A harmadik vizsgalatban 583 beteg vett részt, akik a masodik vizsgalattal azonos bevalogatasi
kritériumoknak feleltek meg. Ebben a vizsgalatban a betegek 12 héten at, hetente kétszer 25 mg vagy
50 mg LIFMIOR-t, ill. placebo-kezelést kaptak, majd minden beteg nyilt elrendezésben hetente \
kétszer 25 mg LIFMIOR-kezelésben részesiilt, tovabbi 24 hétig. “OQ
A negyedik vizsgalat 142 beteget értékelt, ¢s hasonld bevalogatasi kritériumai voltak, mint a masogi
¢és harmadik vizsgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t v
placebot kaptak 12 héten keresztiil, majd ezt kdvetden minden beteg hetente egyszer 50 mg
LIFMIOR-t kapott tovabbi 12 héten at, nyilt elrendezésben. @

Az elsé vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado beteg

szignifikansan nagyobb volt a 12. héten (30%) a kontroll-csoporthoz (2%) visz
24. héten a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a betegek 56%-a érte el a PASI 73%2

<
oS

eredményeit az alabbi tablazat mutatja.

Psoriasisos betegek terapids valasza a2.,a 3. és a 4.

2. vizsgalat 3. Vizsgélat% 4. vizsgalat
LIFMIOR I:WI LIFMIOR
25mg 50 mg % 50 mg 50mg 50mg
hetente hetente e hetente hetente  hetente
Placebo | kétszer kétszer Placeb% @szer kétszer | Placebo | egyszer egyszer
n=166 | n= n= n= n= @%Zl% n=19 | n=46 | n=9 n=90
Terapias | 12.hét | 162 162 164 164 &C\ 12.hét  12.hét | 12.hét | 12.hét  24. hét"
valasz 12. 24, 12. 24.
%) het het' het peediOr
PASI 50 14 58% 70 74%* 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI75 4 [34* 44 4,0.\*\\59 3 34 49* 2 38* 71
DSGA",
tiszta
q
csakne
m tiszta 5 &O 39 49% 55 4 39% 57* 4 39* 64

*p <0,0001 a pl oval 6sszehasonlitasban
a.A2. ¢és4. vj tban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitast a placebdval, mert az eredeti
placebo-cscétﬁetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t kapott a 13. héttdl a 24.
hetlg
%glst Static Global Assessment (B6rgyogyasz Statikus Altalanos Ertékelés). A “tiszta vagy
tlszta definicidja 0 vagy 1 a 0-tol 5-ig terjedd skalan.

@IFMIOR kezelésben részesiilt plakkos psoriasisos betegek korében a placebo-kezeléshez képest
ignifikans terapias valaszok az els6 feliilvizsgalat (2. hét) idején észlelhetdek voltak, és
fennmaradtak a kezelés 24 hete alatt.

A maésodik vizsgalatban gyogyszerterapias sziinet is volt, amelynek sordn a 24. héten a legalabb
50%-o0s PASI javulast mutatd betegek kezelését leallitottak. A leallitott kezelésii betegek korében
figyelték a recidiva el6forduldsat (PASI > 150% a kiindulasi értékhez képest) és a relapsus
bekdvetkeztének id6épontjat (definicid: a kiindulasi értékrdl a 24. héten megfigyelt értékben elért
javulas legalabb felének elvesztése). A gyogyszeres kezelés sziineteltetése idején a psoriasis tiinetei
fokozatosan kiujultak és a relapsusig eltelt idotartam kozépértéke 3 honap volt. Nem figyeltek meg a
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betegség rebound fellangoldsat, és nem jelentettek psoriasissal 0sszefliggd sulyos mellé¢khatést sem.
Voltak megfigyelések, melyek alatamasztottak a LIFMIOR-ral valo ismételt kezelés jotékony hatasat
azokban a betegekben, akik mar elsore is jol reagaltak a kezelésre.

A harmadik vizsgalatban a heti kétszer 50 mg-os csoportba randomizalt betegek tobbsége (77%)
36 héten keresztiil megtartotta a PASI 75 szerint elért javulast , bar 12 hét utdn a LIFMIOR dozisat
heti kétszer 25 mg-ra csokkentették. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg LIFMIOR-t kaptak a
vizsgalat soran végig, a PASI 75 vélaszban folyamatos javulast mutattak a 12. és 36. hét kozott.

A negyedik vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado betegek aranya
magasabb volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p<0,0001). Azoknal a
betegeknél, akik a vizsgalat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg LIFMIOR-t kaptak, a valaszadas é\/

hatékonysaga tovabbi 71%-o0s javulast mutatott, elérve ezzel PASI 75-t a 24. héten. Q
Hosszatavu (34 honapig terjedd id6tartamu) nyilt elrendezésti vizsgalatokban, ahol a LIF t
megszakitas nélkiil adtak, a klinikai valaszok megmaradtak, és a biztonsdgossag Osszeh ithato volt
a rovidebb tava vizsgalatokéval. @

Egy klinikai vizsgalatok adatai alapjan késziilt analizis nem tart fel egyetlen o
megkezdésekor meglévo jellemz6 tulajdonsagot sem, amely segithetné a kligh
legmegfelelobb adagolasi lehetéség (megszakitott vagy folyamatos) kiva
kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terdpia kozotti valaszt4
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

LIFMIOR elleni antitestek > @
Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept \antitesteket talaltak. Egyik antitest
sem volt neutralizalo, és altalaban atmeneti jellegliek v gy tiinik, nincs dsszefiiggés az
antitestek kialakulasa és a klinikai valasz vagy a me@ésok kozott.

A klinikai vizsgalatok soran az etanercept elfqﬁgdéziséwal legfeljebb 12 honapig kezelt
betegeknél az etanercept elleni anitestek kupuldiv aranya a rheumatoid arthritises betegeknél kb. 6%,
arthritis psoriaticaban szenvedo betege %%, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd

betegeknél 2%, psoriasisos betegekné gyermekkori psoriasisban szenvedd betegeknél 9,7% ¢és
juvenilis idiopathias arthritisben sz ) betegeknél 4,8% volt.

Ahogy az varhat6 volt, az id§ Oazon betegek aranya, akik etanercept elleni antitesteket termeltek
a hosszutavu vizsgalatok s ,5 évig terjedd idotartam). Az atmeneti jellegbdl fakadéan azonban
az egyes vizsgalati id(’ipm% n mért antitest-arany a rheumatoid arthritisben és psoriasisban
szenvedo betegekné ' an kevesebb volt, mint 7%.

iasis vizsgalat soran, melyben a betegek hetente kétszer 50 mg-ot kaptak 96 héten
EPZ0dés elofordulasi gyakorisdga minden vizsgélati idopontban legfeljebb kb. 9%-ig

terjedt. %
G}ﬁﬂy és serdiil6k

nilis idiopathias arthritisben szenvedé gyermek betegek

IFMIOR terapia hatasossagat és biztonsagossagat két szakaszbol allo vizsgalatban értékelték 69,
poliarticularis lefolyésu juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd gyermek esetén, akiknél a juvenilis
idiopathias arthritis legkiilonb6z6bb megjelenési formaban (polyarthritis, oligoarticularis arthritis,
szisztémas megjelenés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, mérsékelt vagy nagy aktivitasu poliarticularis
lefolyésu juvenilis idiopathiés arthritisben szenved6 betegek kertiltek bevalasztasra, akik a korabbi
metotrexat terapiara nem javultak, vagy azt nem toleraltak. A betegek napi nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) és/vagy prednizolon (< 0,2 mg/kg/nap vagy maximum 10 mg/nap)
dozisat nem valtoztattak. Az els6 szakasz soran minden beteg 0,4 mg/kg (maximum 25 mg/ddzis)
LIFMIOR injekciot kapott heti két alkalommal, bor ala. A vizsgalatok mésodik részében, a 90. napon
klinikai valaszt mutato betegeket random modon LIFMIOR és placebo csoportra osztottak tovabbi
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négy honapra, és vizsgaltak a betegség fellangolasat. A javulas mérésére az ACR Pedi 30 kritériumot
alkalmaztak. A javulas meghatarozasa, hogy az alabbi 6 JRA paraméterbol legalabb 3 > 30%-o0s
javulasat mutatott, mikézben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél tobb nem romlott > 30%-ot meghaladd
mértékben. A vizsgalt valtozok: a gyulladt iziiletek szama, a mozgaskorlatozottsag mértéke, az orvos,
illetve a beteg/sziil6 véleménye a beteg altalanos allapotarol, funkcionalis értékelés, a vérsejtsiillyedés
mértéke. A betegség fellangolasanak meghatarozasa, hogy a 6 JRA valtozobol 3 > 30%-os romlast
mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél nem tobb mutatott > 30%-os javulast, és a
betegnek legalabb két gyulladt iziilete is volt.

A vizsgalat els6 szakaszaban a 69 betegbdl 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre ¢4 Q
6k alkottdk a vizsgélat masodik szakaszanak beteganyagat. A masodik szakaszban a 25 LIFMIOR-rg, 0
kezelt betegbdl 6 (24%), a 26 fobal 4ll6 placebo csoportbol pedig 20 esetben (77%) észlelték a %
betegség fellangolasat (p = 0,007). A vizsgalat 2. szakaszanak kezdetétél a LIFMIOR csoportb
betegség fellangolasaig eltelt median id6 > 116 nap, mig a placebo csoportban 28 nap volt.
betegek, akik a 90. napon klinikai véalaszt mutattak ¢s a vizsgalat masodik szakaszéaba 1¢ép,
a LIFMIOR csoportban tovabbi javulast mutatott a harmadik és a hetedik honap kodzott,
csoportban ezt a javulast nem tapasztaltak.

Egy nyilt, biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalatban a fenti vizsgalatban r?@»

gyermekgydgyaszati betegek koziil 58 (a bevonas idépontjaban a legalacso életkor 4 év)
tovabbra is kapott LIFMIOR-t, maximum 10 évig. A hosszatava expozic@  novelte a sulyos
nemkivanatos események ¢és sulyos infekcidk aranyat.

A LIFMIOR monoterapia (n = 103), a LIFMIOR-metotrexat gon@aci() (n=294) vagy a metotrexat
monoterapia (n = 197) hosszutavu biztonsagossagat legfelje \kévig tanulmanyoztak egy 594,

2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo gy datait tartalmazo regiszter alapjan. A
gyermekek koziil 39 2-3 éves kort volt. Osszességébe rabban jelentettek infekciokat
etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat nm apidval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsuld infekciok sﬁlyo@ ermészetliek voltak.

Egy masik nyilt, egykaros vizsgalatban 60,
2-4 éves volt, 23 beteg 5-11 éves volt &

iterfedt oligoarthritisben szenvedo beteg (15 beteg

eg 12-17 éves volt), 38 enthesitis asszocialt arthritisben
szenvedo beteg (12-17 évesek) és 29 s psoriaticaban szenvedd beteg (12-17 évesek) kapott

0,8 mg/testtomegkg LIFMIOR-t (dokidnként legfeljebb 50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztiil. A
JIA minden altipusaban a betegQi{{Opbsége elérte az ACR Pedi 30 kritériumokat, és klinikai javulast
mutatott a masodlagos végpoyD)
tekintetében. A biztonsago Gy

meg. O

Nem torténtek Vizgjila ok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatolagos LIFMIOR
kezelésnek az juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 betegeknél, akik a LIFMIOR-terapia
els6 3 honapfapgn nem reagéltak a kezelésre. Nem végeztek tovabba vizsgalatokat annak

tanulman ara sem, hogy hogyan reagalnanak a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegek
a hos 0 LIFMIOR-kezelés abbahagyasara vagy a javasolt dozis csokkentésére.

)

s psoriasisban szenvedd gyermek betegek
% FMIOR hatasossagat egy randomizalt, ketts-vak, placebo kontrollos vizsgalatban 211, 4 és 17 év
z0tti koru, kdzepesen sulyos, stulyos plakkos psoriasisban (a kovetkezok szerint meghatarozva:
sPGA >3, BSA >10%, PASI > 12) szenvedd gyermek betegen vizsgaltak. A bevalasztott betegek
korabban fényterapiat vagy szisztémas kezelést kaptak, vagy lokalis kezelésre nem megfeleleden
reagaltak.

A betegek 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 mg) LIFMIOR-t vagy placebot kaptak hetente egyszer

12 héten keresztiil. A 12. héten tobb LIFMIOR-re randomizalt betegnél volt megfigyelhetd pozitiv
hatékonysagi valasz (pl. PASI 75), mint placebora randomizaltnal.
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Gyermekkori plakkos psoriasis eredmények a 12. héten

LIFMIOR
0,8 mg/testtomegkg
hetente egyszer Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA ,,nincs bortiinet” vagy ,,minimalis”,n (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Roviditések: sPGA-statikus Physician Global Assessment. ‘ Q
a. p<0,0001 placeboval dsszehasonlitva. ‘0
A 12 hetes kettés-vak kezelési periddus utan minden beteg 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 m /1/
LIFMIOR-t kapott tovabbi 24 héten at. A nyilt elrendezésii periddusban megfigyelt valaszok
hasonldak voltak ahhoz, mint amit a kettés-vak periodus soran figyeltek meg. @
A randomizalt megvonasos periddusban a placebora ujrarandomizalt betegek kozott j ﬁn tobb
beteg esetében tapasztaltak visszaesést (a PASI 75 valasz elvesztése) 0sszehasonlit okkal, akiket
LIFMIOR-ra randomizaltak jra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. héti aradt.
A heti egyszer 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 50 mg) dozisban alkalmazott LIF osszl tava
biztonsagossagat és hatasossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgalato l egy 181, plakkos

kiterjesztésében értékelték. A LIFMIOR-ra vonatkozd hossztavy sztalatok altalaban hasonloak

psoriasisos gyermekgyogyaszati beteggel, legfeljebb két éven at fol% yilt elrendezésii vizsgalat
voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgélatban, ¢s nem tartak\\ ilyen 0j biztonsagossagi adatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az etanercept szérumszintet enzimhez kotott imm
Immunosorbent Assay - ELISA) mddszerrel hajd
bomlastermékeket is kimutatja.

ens vizsgalat (Enzyme-Linked
meg, mely az eredeti molekulak mellett a

Felszivodas

Az etanercept a bor ala térténd beadg
vérben az egyszeri beadast kovet@®aN\ora mulva éri el. A gyogyszer abszolut biohasznosulasa 76%-os.
Heti kétszeri dozis adasaval a -state szérumkoncentracio varhatéan kb. kétszerese annak, mint
ami 1 dozissal érhetd el. 25 FMIOR bor alé adott injekcid egyszeri beadasat kovetden az atlagos
maximalis szérumkoncen{, egészséges Onkéntesek esetében 1,65 £+ 0,66 ug/ml, a gérbe alatti

teriilet 235 + 96,6 u@ olt.

A kezelt RA-s kben a dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos szérumkoncentracio
profilok a heg zer adott 50 mg LIFMIOR esetében (n = 21) 2,4 mg/l Cax-€rtéket, 1,2 mg/l C -
értéket és % g°h/l részleges AUC-értéket, a heti kétszer adott 25 mg LIFMIOR esetében (n = 16)
2,6 mg/AQ\.>-értéket, 1,4 mg/l C-értéket és 316 mgeh/l részleges AUC -értéket mutattak. Egy
eg@sz C¥sHnkéntesekkel végzett nyilt, egydozisos, két kezelési sémaju, keresztezett elrendezési
odlathan az egyszeri 50 mg/ml etanercept injekcio és a két, egyidejiileg adott 25 mg/ml etanercept
Rkcio bioekvivalensnek bizonyult.

crcr

pondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a populacids farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept steady state AUC-érték a heti egyszer adott 50 mg LIFMIOR
(n=154) esetén 466 pgeh/ml, és a heti kétszer adott 25 mg esetén (n = 148) 474 ugeh/ml volt.

Eloszlas

Az etanercept koncentracio/idé gorbe leirasahoz biexponencialis gorbe sziikséges. A centralis
megoszlasi térfogat 7,6 1, mig a steady state allapotban mért megoszlasi térfogat 10,4 1.
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Eliminacio

Az etanercept lassan iiriil ki a szervezetbol. Felezési ideje hosszu, hozzavetdlegesen 70 ora. A
clearence értéke koriilbelil 0,066 1/h rheumatoid arthritises betegek esetében, ami valamivel
alacsonyabb, mint az egészséges dnkéntesekben mért 0,11 1/h. Ezen kiviil a LIFMIOR
farmakokinetikaja a rheumatoid arthritises, valamint a spondylitis ankylopoeticdban és plakkos
psoriasisban szenvedd betegek esetében hasonld volt.

Nem talaltak farmakokinetikai kiilonbséget a férfiak ¢és a ndk kozatt.

Linearitas “OQ

Dozisaranyossagot formalisan nem vizsgaltak, de a clearance a d6zistartomany egészében latszolag
nem telitodik. /1/

Specidlis populacidk @Q

Vesekarosodas

Bar jelzett etanercept betegeknek és dnkénteseknek torténd beadasat kovetden a radiggktivitas a
vizelettel eliminalodik, akut veseelégtelenség esetén nem figyeltek meg magas lﬁ rcept
koncentraciokat. Vesekarosodasban a dozis megvaltoztatdsa nem sziikséges. ‘aé\

O

Mdjkarosodds
Akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg ma& etanercept-koncentraciot.
Majkarosodasban a d6zis megvaltoztatasa nem sziikséges. Q

*

1dosek

Idéskor hatasat az etanercept szérum koncentraciok populé@armakokinetikai analizisével
vizsgaltak. A 65 és 87 év kozottiek clearance és megoszIN ¥erfogat értékelése hasonld volt a
65 évesnél fiatalabbak kdrében mért értékekhez. /1/

Gyermekek és serdiil0k Q

rmekek

hias arthitisben szenvedo 4-17 év kozotti gyermeket
LIFMIOR/tesstomeg-kilogramm dézis mellett 3 honapon
keresztiil. A szérumkoncentracig | mindenben nagyon hasonl6 volt a theumatoid arthritisben
szenvedo felndttekéhez. A le% abb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtomegre
normalizalva emelkedett ¢ e-t) észleltek az idosebb gyermekek (12 éves), illetve a felndttek
clearence-ével dsszehas A dozisszimulacio azt sugallja, hogy mig az iddsebb gyermekek
(10-17 év) szérumsz‘@a felndttekéhez kozelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké jelentdsen
alacsonyabb lesz. K

Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedg
69 poliarticularis lefolyasu juvenilis idi
vizsgaltak heti kétszer alkalmazott

Plakkos psor# an szenvedo gyermekek

Gyerme mYakkos psoriasisban szenvedd betegek (4-17 éves koruak) 48 hétig hetente egyszer

0,8 m l;%omegkg (legfeljebb heti 50 mg-os dozis) etanerceptet kaptak. Az atlagos steady state

SZ@ adékkoncentraciok 1,6 és 2,1 mcg/ml kozott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a

g ori plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonléak voltak,
Mt amiket a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer

mg/testtomegkg, legfeljebb heti 50 mg-os d6zisu etanercept kezelésben részesiiltek). Ezek az
atlagkoncentraciok hasonloak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt felnott betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept kezelésben részesiiltek.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
A LIFMIOR toxikologiai vizsgalatai soran nem talaltak nyilvanvald dozislimitald vagy célszervi
toxikus reakciot. In vitro és in vivo vizsgalatsorozatok szerint a LIFMIOR nem genotoxikus. A

LIFMIOR karcinogenitésara fertilitasra, postnatalis toxicitdsara vonatkozo standard vizsgalatok a
neutralizalo antitestek ragcsalokban valo termelddése miatt nem torténtek.
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Egereknek és patkanyoknak bor ala adott egyszeri 2000 mg/kg, illetve intravénasan adott egyszeri
1000 mg/kg dozis nem bizonyult letalisnak, és nem jart jelentds toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovetd héten at folyamatosan heti két alkalommal bor ala adott

15 mg/kg dozist — ami az AUC-alapt szérumkoncentracid tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-os dozis utan mérhetd — LIFMIOR-kezelés sordn nem mutatkozott
doziskorlatozo vagy célszervi toxicitas.

N

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK “OQ
6.1 Segédanyagok felsorolasa é\/

Por Q
Mannit (E421) @
Szachar6z @

Trometamol

<&
Oldészer @\*

Injekcidhoz valé viz 6

6.2 Inkompatibilitasok Q@

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a készitmény nem kev@ » mas gyogyszerkészitménnyel.
*

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam @\\
N\
4 ¢év. &

A feloldast kovetden felhasznalasra kész éllam@ kémiai és fizikai stabilitasa legfeljebb 25°C
hémérsékleten tarolva 6 oran keresztiil bizopyit\t. Mikrobiologiai szempontbodl a gydgyszert azonnal
fel kell hasznalni. Amennyiben a készitmg m keriil azonnal felhasznalasra, a felhasznalas el6tti
tarolas idejéért és a tarolas koriilmény felhasznalo a felelds, és ez normalis esetben legfeljebb
25°C-o0s homérsékleten torténd téro‘&llett nem lehet hosszabb, mint 6 ora, kivéve, ha a feloldas
ellendrzotten és igazoltan aszepi\@ oriilmények kozott tortént.

6.4 Kiilonleges tarolasi @Masok

Hiitészekrényben (2@ tarolando. Nem fagyaszthato!

A LIFMIOR le bb 25°C-0s homérsékleten egyetlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhato,
ami utan ne t jra hiiteni. A LIFMIOR-t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybdl torténd
kivétel 1@ cten belill nem kertil felhasznalasra.

A @t gyogyszerre vonatkozo tarolasi eldirdsokat lasd a 6.3 pontban.

@ Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Atlatsz6 injekcios iiveg (4 ml, 1. tipusi iiveg) gumidugéval, aluminium kupakkal és lepattinthatd
milanyag véd6koronggal lezarva. A LIFMIOR-t injekciohoz val6 vizzel eléretoltott fecskenddvel
forgalmazzak. A fecskendok I. tipusu iivegbol késziiltek.

A doboz 4 db, 8 db vagy 24 db injekcios tiveg LIFMIOR-t; 4 db, 8 db vagy 24 db eldretoltott
oldoszeres fecskendot; 4 db, 8 db vagy 24 db tiit; 4 db, 8 db vagy 24 db injekcids iiveg feltétet és 8 db,
16 db vagy 48 db alkoholos t6rl6t tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi
forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitmény felhasznaldsara és kezelésére vonatkozd utmutatdsok

A LIFMIOR-t hasznalat el6tt 1 ml injekcidhoz valo vizzel kell oldani, és subcutan kell beadni. A

LIFMIOR nem tartalmaz antibakterialis konzervanst, ezért az injekcidhoz valo vizzel elkészitett

oldatokat a lehet6 leghamarabb, a feloldastol szamitott 6 dran beliil fel kell hasznalni. Az oldatnak

atlatszonak és szintelennek vagy halvanysarg/halvanybarna szintinek kell lennie, szemcse, pehely,

részecske nélkiil. Kevés fehér hab maradhat az injekcios tivegben, ez normalis. Nem hasznalhat6 a \
LIFMIOR, ha a teljes pormennyiség nem oldodik fel 10 percen beliil. Ha ez eléfordul, kezdje tjra egy o Q

masik injekcios tiveggel. /1/0

A LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes utmutatas megtalalhato a F

betegtajékoztato 7. pontjaban, ,,UTASITASOK A LIFMIOR INJEKCIO ELKESZITESERE g
BEADASARA”.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gy(@zerekre

vonatkoz el6irasok szerint kell végrehajtani.
&)

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA@6

Pfizer Europe MA EEIG QQ
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles ‘\

Belgium @
>

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE@'SZAMA

EU/1/16/1165/002 \Q

EU/1/16/1165/003 (b

EU/1/16/1165/004 ((‘\Q

9. AFORGALOMBA H ALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK
/MEGUJITASAN UMA

A forgalomba hozat@edély els6 kiadasanak datuma: 2017. februar 13.
A forgalomba hozﬁlh ngedély legutobbi megljitasanak datuma: {EEEE. hénap NN.}

<

G ELLENORZESENEK DATUMA

&végyszem’il részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
{Dip://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetéve teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

N

LIFMIOR 25 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddben

LIFMIOR 50 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben “OQ
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL Q%

25 mg oldatos injekcid eloretdltott fecskenddében @

25 mg etanercept eloretdltott fecskenddnként.

50 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskendében \*Q
50 mg etanercept eldretdltott fecskenddnként. ‘@

Az etanercept egy human tumor nekrozis faktor receptor (p 75) Fc ﬁiziés@ Tje, amelyet kinai
horesdg ovarium-sejtek felhasznalasaval allitanak eld rekombinans D@chnol()giéwal. Az
etanercept, a human tumor nekrozis faktor-2 receptor (TNFR2/p75 ellularis ligandko6to
doménjébdl és a humén [gG1 Fe doménjébdl kialakitott kiméga izalt terméke. Az Fc komponens
tartalmazza az emberi IgG1 kapocsrégiojat, a CH, és CH; rég\nbkat, de nem tartalmazza a CH, régiot.
Az etanercept 934 aminosavbol all6 150 kilodalton mol@ egli fehérje. Az etanercept specifikus

aktivitasa 1,7 x 10° egység/mg.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. 0/1/

N

3.  GYOGYSZERFORMA \Q(b'
Oldatos injekcio. @

Az oldat atlatszo és szintelen @halvénysérga/halvénybarna szinll.

4. KLINIKAILJ MZOK

4.1 Terapi '@Hatok
Rheumat@éﬁritis

-

A LIE metotrexattal kombinalva a kozepesen sulyos vagy sulyos reumaszerii iziileti gyulladas
ke Javallott felnétteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazisterapias készitmények (disease-
% ing antirheumatic drugs) — beleértve a metotrexatot is (ha nem ellenjavallt) — hatdsa nem volt

feleld.

?* A LIFMIOR 6nmagéban is alkalmazhat6 a metotrexatra valo tulérzékenység esetén, vagy akkor, ha a
metotrexattal valo folyamatos kezelés nem alkalmas.

A LIFMIOR olyan, korabbi metotrexat kezelésben nem részesiilt felnéttek esetében is javallott, akik
sulyos, aktiv és progressziv theumatoid arthritisben szenvednek.

A LIFMIOR, 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is
mérhet0 iziileti kdrosodas folyamatanak mértékét és javitja a fizikai funkciot.
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Juvenilis idiopathias arthritis

Polyarthritis (theumatoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis kezelésére gyermekek
és serdiilok esetében 2 éves kortol, akiknél a metotrexat kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy
intolerancia miatt nem adhato.

Arthritis psoriatica kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiiloknél, akiknél a metotrexat-kezelésre adott
valaszreakcié nem volt megfeleld, vagy akik intoleransnak bizonyultak a metotrexatra.

Enthesitis asszocialt arthritis kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiiloknél, akiknél a szokasos kezelésre \
adott valaszreakcid nem volt megfeleld, vagy akik arra intoleransnak bizonyultak.

¢
A LIFMIOR hatasat 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem vizsgaltak. é\/

Arthritis psoriatica

Aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felnéttekben, ha az elézetesen alkalma:
bazisterapias gyogyszerek hatasa nem volt megfelel6. A LIFMIOR kimutathatoan javitj rthritis
psoriaticaban szenvedd betegek fizikai funkciodit, valamint radiologiailag dokumentajiptoan csdkkenti
a preiferialis iziileti karosodas mértékét a betegség poliarticularis szimmetrikus \Lq% ban szenvedd

betegek esetében. '

Axialis spondyloarthritis @6

Spondylitis ankylopoetica (AS) Q

Olyan sutlyos, aktiv spondylitis ankylopoeticaban szenvedd felnd, ezelésére, akik nem reagaltak
megfeleléen a hagyomanyos terapiara. ‘\\

Non-radiolégiai axialis spondyloarthritis @

Stlyos, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben @edé felnottek kezelésére, akiknél jelen
vannak a gyulladas objektiv jelei, példaul az eme C-reaktiv protein szint (CRP) vagy magneses
rezonancia képalkotd vizsgalattal lathato evi ]ﬁ/lR), és nem mutattak megfeleld valaszt a
nemszteroid gyulladascsokkentokre (NSAIDs).

Plakkos psoriasis
Felnéttkori kozepesen sulyos, ill. st
terapiara — beleértve a ciklospag

nem reagalt, vagy az kontrain%

lakkos psoriasis kezelésére azon esetben, ha mas szisztémas
totrexatot és psoralen + UV-A fény (PUVA) alkalmazasat —
volt, vagy a beteg nem toleralta (1asd 5.1 pont).

Gyermekkori plakkos psg&{
Kroénikus, stlyos pl@psoriasis kezelésére gyermekeknél és serdiiléknél 6 éves kortol azon
Zt

esetben, ha mas s'@ as terapia vagy fényterapia nem volt megfeleld, vagy a beteg nem toleralta.

4.2 Adaaas% alkalmazas

szakorvos javasolhatja a LIFMIOR-t, illetve gondozhatja a LIFMIOR-terapiaban részesiild
a rheumatoid arthritis, a juvenilis idiopathias arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis
poetica, a non-radiologiai axialis spondyloarthritis, a plakkos psoriasis, illetve a gyermekkori
os psoriasis diagnosztizalasaban és kezelésében megfelel tapasztalattal rendelkezik. A
MIOR-ral kezelt betegeknek egy beteginforméacios adatlapot kell kapniuk.

E A LIFMIOR 10 mg-os, 25 mg-os és 50 mg-os hataserdsségben kaphato.

Adagolas

Rheumatoid arthritis
Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg LIFMIOR. Heti egy alkalommal 50 mg LIFMIOR
is adhato, mely biztonsagosnak és hatékonynak bizonyult (1asd 5.1 pont).
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Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica és non-radiologiai axidlis spondyloarthritisAz ajanlott
dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR.

A rendelkezésre allo adatok fenti indikaciok mindegyikénél arra utalnak, hogy a klinikai valasz
altalaban a kezelés megkezdését kovetd 12 héten beliil jelentkezik. Alaposan meg kell fontolni a
kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg ebben az id6intervallumban.

Plakkos psoriasis

Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR. \
Alternativaként heti két alkalommal 50 mg adhato legfeljebb 12 hétig, amelyet kdvetden, ha o Q
szlikséges, hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg dozis adando. A LIFMIOR-kezelést a 0

remisszio eléréseéig, legfeljebb 24 hétig kell folytatni. Néhany felndtt betegnél 24 hétnél tovabb targg
folyamatos kezelés lehet megfelel6 (1asd 5.1 pont). A kezelést be kell fejezni azoknal a betege
akik 12 hét utdn sem mutatnak javulast. Ha a LIFMIOR-kezelés ujrainditasa sziikséges, a fen
utmutatot kell kdvetni. A dozis heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg legyen. @

1as

Specidlis populacidk

<
Maj- és vesekarosodas ®

Nem sziikséges a dozis valtoztatasa. 6

1dosek
A terapias dozison nem sziikséges valtoztatni, az alkalmazas maodj a@dagolés megegyezik a
18-64 éves betegekével. @

*

Gyermekek és serdiilok \

A LIFMIOR adagolasa gyermekkoru betegek szamara megtol fiigg. A 62,5 kg-nal kisebb
testtomegli betegek adagjat a por €s oldoszer oldatos i6hoz vagy a por oldatos injekcidhoz
készitmény alkalmazasaval mg/ttkg alapjan szam ntosan kell meghatarozni (lasd lentebb az
indikaciok szerinti adagolast). A 62,5 kg-os V@meghaladé testtomegil betegek adagjat a fix
dozist tartalmazo eldretoltott fecskendobol yageloretoltott injekciods tollbdl lehet beadni.

Juvenilis idiopathias arthritis
Az ajanlott adag 0,4 mg/testtémegk@isonként legfeljebb LIFMIOR) heti kétszeri alkalmazasa bor
ala adott injekcio formajaban 1 y a dozisok kozott mindig 3-4 nap teljen el, vagy

0,8 mg/ testtomegkg (doziso cgfeljebb 50 mg) hetente egyszer. A kezelés abbahagyasa
megfontoland6 azoknal a nél, akik 4 honap utan nem mutatnak valaszt

A 10 mg-os inj ekci@iszerelés megfelelobb lehet juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd,
25 kg-nal kisebb t(ttb egli gyermekeknél torténod alkalmazasra.

Két-harom ¢é ri gyermekek korében formalis klinikai vizsgélatokat nem végeztek. Ugyanakkor

betegregi | szarmazo, korlatozott szamu biztonsagossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi

profil 28Qves koru gyermekeknél hasonld, mint amit felndtteknél és 4 éves vagy annal iddsebb

gye ¢l tapasztaltak heti 0,8 mg/ttkg subcutan beadott dozis mellett (lasd 5.1 pont).

lanossagban véve a LIFMIOR-nak 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathias

hritis indikacioban nincs relevans alkalmazasa.

Gyermekkori plakkos psoriasis (6 éves korban és a fo16tt)

Az ajanlott adag 0,8 mg/testtomegkg (ddzisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazasa

legfeljebb 24 héten keresztiil. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utdn sem
mutatnak javuldst.

Ha a LIFMIOR-ral t6rténd ujboli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési idotartamra vonatkozo

utmutatast kell kovetni. A dozisnak 0,8 mg/testtomegkg-nak (doézisonként legfeljebb 50 mg) kell
lennie, hetente egyszer.
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Altalanossagban véve a LIFMIOR-nak 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
indikacioban nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas modja
A LIFMIOR-t subcutan injekcié formajaban kell beadni (lasd 6.6 pont).

A LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes utmutatas megtalalhato a
betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Utasitdsok a LIFMIOR injekcio elkészitésére és beaddsara”.

N
t‘oo

4.3 Ellenjavallatok /\/
A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni C%

tulérzékenység. @
Szepszis vagy szepszis kockazata. @
Nem kezdheté LIFMIOR-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fert6zés all feﬂ@érwe a
kronikus, illetve helyi infekciokat is. '

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos (')v&edések

A biologiai gydgyszerek nyomon kdvethetdségének javitasa érdeké %eadott gyogyszerek

kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien rogzite | abeteg dokumentacidjaban
(vagy fel kell jegyezni abban). ‘\\
Infekciok ’@

A betegeknél a LIFMIOR-kezelés megkezdése elbtt @elés alatt és a kezelés befejezése utan
2 /llfogy az etanercept atlagos elimindcios felezési

vizsgalni kell az infekciok meglétét, figyelembe v,
ideje koriilbeliil 70 6ra (7 6ratdl 300 érdig terjeég

Stulyos fertézéseket, szepszist, tuberkuld '@opportunista infekcidkat, koztik invaziv
gombafertdzéseket, listeriosist s legi \@sis‘t jelentettek a LIFMIOR alkalmazésa kapcsan (lasd 4.8
pont). Ezeket a fert6zéseket baktéri > mycobacteriumok, gombak, virusok és parazitak (koztiik
protozoonok) okoztak. Néhanyse , kiilondsen a gombafert6zéseket €s mas opportunista
infekcidkat nem ismerték fel, megfeleld kezelés kései elkezdéséhez, és olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél infekciok ke @or figyelembe kell venni a relevans opportunista infekcio (pl. az
endémias mycosisok ex %e’mak) kockazatat.

Azok a betegek, a sr$bl a LIFMIOR-kezelés mellett friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Sul rt6zések esetében a LIFMIOR terapiat haladéktalanul meg kell szakitani. A
LIFMIOR hv@égét ¢s biztonsagossagat kronikus fertézésben szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.
Az orvos IFMIOR terapiat alaposan mérlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy k o%us fertézések figyelhet6k meg, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
be vabbi fert6zésekre, ilyen példaul az elérehaladott vagy rosszul beallitott diabetes mellitus.

erkulozis
d, IOR-ral kezelt betegeknél aktiv tuberkul6zisos eseteket jelentettek, beleértve a miliaris
tuberkulozist és az extrapulmonalis tuberkulozist.

A LIFMIOR-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,]atens”) tuberkulozis meglétét. A kivizsgalasnak ki kell terjednie arra, hogy a beteg személyes
kortorténetében szerepel-e tuberkulozis, illetve arra, hogy kordbban keriilhetett-e kapcsolatba
tuberkulozissal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiara. Minden
betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen, elvégzése
sziikséges (a helyi ajanlasok alkalmazhatok). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
beteginformaciods adatlapon. A felirast végz6 orvosokat figyelmeztetni kell az al-negativ tuberkulin
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borteszt-eredmények lehetséges kockazatara, kiilondsen stlyos betegségben szenvedd vagy
immunhidnyos személyeknél.

Aktiv tuberkulézis diagndzis esetén nem kezdheté LIFMIOR-kezelés. Inatkiv (,,latens”) tuberkulozis
diagnozis esetén a LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkulozist kezelését el kezdeni a
megfeleld tuberkulozis-ellenes terapidval, a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
LIFMIOR-terapia elény-kockazat aranyat igen koriiltekintéen mérlegelni kell.

Minden beteget tajékoztatni kell arrol, hogy amennyiben a LIFMIOR-kezelés soran vagy a kezelés
utan tuberkulézisra utalo jelek / tiinetek (pl. tartos kohogés, fogyas / stlyvesztés, hdemelkedés)

jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget. /\/OQ

Hepatitis B reaktivalédasa 6
A korabban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejiileg TNF-antagonistakat, koztj Q
LIFMIOR-t kapo betegeknél a hepatitis B reaktivalodasat jelentették. Ezek kozott voltak
jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalodott a hepa
LIFMIOR-kezelés megkezdése elétt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fertdzést. A al'a
betegeknél, akiknél a HBV-fertdzés vizsgélati eredménye pozitiv, hepatitis B k en jartas
orvossal torténé konzultacié javasolt. Ovatossag sziikséges olyan betegek LIF al torténd
kezelése soran, akik korabban HBV-vel fertozédtek. Ezeknél a betegeknél
tobb hétig a terapia befejezése utan is figyelemmel kell kisérni az aktiv
tiineteinek kialakulasat . Nem all rendelkezésre elegend6 adat a HBV-
antiviralis kezelésével parhuzamosan folytatott TNF-antagonista te . Azoknal a betegeknél,
akiknél kialakul a HBV-fert6zés, a LIFMIOR-t le kell allitani, es@ ony antiviralis terapiat és

megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni. \\

Hepatitis C stlyosbodasa @

LIFMIOR-ral kezelt betegek esetében a hepatitis C SH odasarol szamoltak be. A LIFMIOR-t
ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, a az anamnézisében hepatitis C szerepel.
Egyidejii kezelés anakinraval Q

A LIFMIOR-ral ¢és az anakinraval torténg @dejﬁ kezelés fokozza a sulyos fertdzések és a
neutropenia kockazatat a LIFMIOR rapiahoz képest. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott

klinikai elényoket, igy a LIFMIOR ¢ anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 és 4.8
pont). \O

Egyidejii kezelés abataceptyd

Klinikai vizsgalatokban wacept ¢s LIFMIOR egyidejii alkalmazasa megndvelte a stlyos
mellékhatasok elofo& anak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elénydket, igy alk 4sa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Allergids reaﬂ’l@
A LIFMI ¥isaval kapcsolatosan jelentenek allergias reakciokat. Az allergias reakcidk kozott

100déma és csalankiiités, valamint el6fordultak stlyos reakciok. Amennyiben stlyos
y anaphylaxias reakciot észlelnek, a LIFMIOR hasznalatat azonnal fel kell fiiggeszteni, és
efelo kezelést kell alkalmazni.

eloretoltott fecskendo tiivédoje latexet (szaraz, természetes gumi) tartalmaz, amely tlérzékenységi
reakciokat okozhat, ha olyan személy fogja meg a tiit vagy olyan személy kapja az injekciot, aki
ismerten vagy valosziniileg latex allergias.

Immunszupresszio

TNF-antagonista terapia soran, igy LIFMIOR-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kozvetito,
illetve a cellularis immunvalaszt modulalé szerepe miatt a kezelés hatassal van a szervezet
fertézésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére. Rheumatoid arthritisben
szenvedd, LIFMIOR-ral kezelt 49 feln6tt beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak
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bizonyitékot a kés6i tipust hypersensitivitas, valamint az immunglobulinok szintjének csokkenésére,
tovabba az effektor sejtpopulacio szamanak valtozasara.

Két juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo beteg esetében varicella infekcio és asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovodménymentesen meggyogyultak. Varicella
fert6zésnek kiilonosen kitett betegek esetében a LIFMIOR-kezelést atmenetileg fel kell fliggeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

A LIFMIOR biztonsagossagat és hatdsossagat immunszuprimalt allapotban 1évo betegek esetében nem \
vizsgaltak.

N
Malignitasok és lymphoproliferativ korképek é\/
Szolid és haematopoeticus malignitasok (kivéve a borrakot)
A posztmarketing iddszak soran kiillonb6z6é malignitasokrol (ideértve az emld- és a tiidGcaype at,
valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.8 pont).

nagyobb szdmban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. EA n ritkan fordult
eld, és a placeboval kezelt betegek utankovetése is rovidebb ideig tartott, mj F-gatlo kezelésben
részesiilo betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakulg eseteit jelentették a
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban. A kockazat megitélését nehezg gy a lymphoma és
leukaemia kialakulasanak szempontjabol alapveten veszélyeztetet zok a rheumatoid
arthritisben szenvedo6 betegek, akiknek régota fennallo, fokoz‘ott @ itasu gyulladasos betegségiik

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgélatok soran a TNF-gatlot kg()%gégek korében

van \\
Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt be ¢l a lymphoma, leukaemia vagy mas
haematopoieticus vagy szolid malignus betegségek % lasanak lehetséges rizikoja nem zarhat6 ki.

Kortiltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal vég apia elkezdésének megfontolasakor, ha a beteg
kortorténetében malignus betegség szerepel, i@aalignus betegség fellépését kovetden a terapia

folytatasanak megfontolasakor.

A forgalomba hozatalt kdvetd idosza
megkezdése <18 éves ¢letkorban) g

NF-gatlokkal, koztiik LIFMIOR-ral kezelt (a kezelés
eknél, serdiiloknél és fiatal felndtteknél (22 éves korig) —
olykor haldlos kimenetelti — mali etegségek kialakulasarol szamoltak be. Az esetek koriilbeliil
felében lymphoma lépett fel. 1 esetben kiilonb6z6 malignitasok alakultak ki, beleértve olyan
ritka malignus betegségekeg® ik tipikusan az immunszuppresszioval allnak osszefiiggésben.
TNF-gatlokkal kezelt g knél és serdiilloknél nem zarhato ki malignitasok kialakulasanak
kockézata. é

Borrdk K

Melanoticus @elanoticus borrakot (non-melanoma skin cancer — NMSC) jelentettek TNF-
antagonis q, oztiik LIFMIOR-ral kezelt betegeknél. A forgalomba hozatalt kovetéen LIFMIOR-ral
kezelt eknél rendkiviil ritka esetekben Merkel-sejtes carcinomat jelentettek. Rendszeres

by javasolt minden betegnél, kiilondsen a borrak kockazati tényezdivel rendelkezOknél.

linikai vizsgalatok eredményeit egyiittesen vizsgalva tobb esetben forult el6 amelanoticus borrak a
MIOR-t kap6 betegeknél, mint a kontroll-csoportban, kiillondsen a psoriasis miatt kezelt
betegeknél.

Véddoltasok

El6 oltdanyag nem adhaté LIFMIOR-ral egyidében. Nem 4ll rendelkezésre adat LIFMIOR-ral kezelt
betegeknek adott €10 oltdanyag éltal kozvetett modon okozott fertdézéssel kapcsolatban. Egy
kettés-vak, placebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgalatban az arthritis psoriaticaban szenvedd
felnott betegek koziil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott.
Ebben a vizsgalatban a legtobb LIFMIOR-ral kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg képes volt a
pneumococcus poliszacharid vakcina elleni hatékony B-sejtes immunvalasz kifejtésére, de a titerek
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egyiittesen kissé alacsonyabbak voltak, és néhany beteg esetében a titer kétszerese volt a LIFMIOR-ral
nem kezelt betegekéhez viszonyitva. Ennek klinikai jelentésége nem ismert.

Autoantitest képzddés
A LIFMIOR terdpia autoimmun autoantitestek képzddését eredményezheti (1asd 4.8 pont).

Hematologiai reakciok

LIFMIOR-ral kezelt betegekben ritkan pancytopenia, igen ritkan aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a LIFMIOR-kezelést kiilonos
koriiltekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a betegek vagy sziil6k/gondozok figyelmét arra, hogy a o Q
beteg azonnal forduljon orvosahoz, ha vérképeltérésre vagy fert6zésre utalo jeleket és tiineteket észle 0
(pl. alland¢ laz, torokgyulladas, vérzés, sapadtsag). Az ilyen beteget slirgdsen ki kell vizsgalni, E

beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennallasa esetén a LIFMIOR-kezelést fel kell fiigg

Neurologiai megbetegedések @
A LIFMIOR-kezelés soran ritkdn kdzponti idegrendszeri demyelinisatios elvaltozast jelektk (1asd
4.8 pont). Ezen feliil ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathiakat Jelentette oztiik Guillain-

Barré szindromat, kronikus gyulladasos demyelinisatios polyneuropathiat, demye L%e
polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiple )\ nvedo betegek

LIFMIOR-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, ma

sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatokban a bete

fokozodasat tapasztaltadk. Korabbi vagy meglévé demyelinisatios elva

akiknek fokozott kockazatuk van demyelinisatios betegség kialakulg

figyelembe véve, az elény/kockazat alapos mérlegelése utan leh
*

Kombinacids terapia \\
Egy két évig tarté rheumatoid arthritises betegek koréb zett kontrollos klinikai vizsgalatban a
LIFMIOR ¢és a metotrexat kombinacidja nem eredmg tt a biztonsagossagot érint6, nem vart
eseményt, és a LIFMIOR biztonsagossagi profilj mrexéttal kombinécioban adva megegyezett a
LIFMIOR-, illetve metotrexat monoterépiéva%agt klinikai vizsgalatokban jelentettekkel. A

k

kombinaci6 biztonsagossagat bizonyité hosgzithwu klinikai vizsgalatok folyamatban vannak. A
LIFMIOR és mas bazisterapias készitm@DMARD) kombinacidjanak hosszu tava

biztonsagossaga nem igazolt
A LIFMIOR alkalmazasat egyt®$ mas kezeléssel vagy fototerapidval kombinacidoban nem
tanulmanyoztak psoriasisban

Vese- és majkarosodas ®

Farmakokinetikai a&s sd 5.2 pont) szerint nem sziikséges a terapias dozis megvaltoztatasa vese-
vagy majkarosoda zenvedok esetében, ugyanakkor ilyen betegeknél kevés klinikai tapasztalat all
rendelkezésre. Q

antagonistakkal
tivitasanak
an, ill. azok esetében,
neurologiai vizsgalatot is
MIOR-kezelést inditani.

Pangésos‘@gégtelenség (congestiv szivelégtelenség)

A pangd 's’zivelégtelenségben szenvedo betegek esetében az orvosoknak koriiltekintéen kell

eljg, IFMIOR alkalmazéasakor. Egyes posztmarketing jelentések a LIFMIOR-t kap6 betegeknél
éé 0s szivelégtelenség rosszabbodésarol szamoltak be, azonosithato kivalto tényezokkel vagy

@ nélkiil. Ritkan (<0,1%) beszamoltak a pangasos szivelégtelenség 0 eseteinek kialakulasarol,

v

ztiik olyan betegeknél jelentkez6 pangasos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt ismert korabbi
cardiovascularis megbetegedés. Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb volt. A
hatasossag hianya miatt id6 el6tt fejez6dott be az a két nagy klinikai vizsgalat, amely a LIFMIOR-nak
a pangasos szivelégtelenség kezelésére iranyuld alkalmazasat értékelte. Bar nem bizonyitott, de a két
vizsgalat egyikének adatai arra utalnak, hogy a LIFMIOR-ral kezelt betegeknél lehetséges tendencia
mutatkozik a pangasos szivelégtelenség romlasara.

Alkoholos hepatitis
Egy, II. fazist, randomizalt, placebo kontrollos vizsgélatban 48 korhazi kezelés alatt 4llo, kozepesen
sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedd beteget kezeltek LIFMIOR-ral vagy placeboval. A
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LIFMIOR nem volt hatasos, és a LIFMIOR-ral kezelet betegeknél 6 honap utan jelentésen magasabb
volt a halalozasi arany. A kezeldorvosnak fokozott elévigyzatossaggal kell a LIFMIOR-t alkalmaznia
olyan betegeknél, akik kdzepesen stlyos vagy stlyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy, placebo-kontrollos vizsgélat szerint, ahol 89 felndtt beteget az alapkezelés mellett (amely magaba
foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot s gliikokortikoidokat) 25 honapig (median id6tartam)
LIFMIOR-ral is kezeltek, a LIFMIOR nem bizonyult hatdsosnak a Wegener-granulomatosis

kezelésében. Azoknal a betegeknél, akik LIFMIOR-kezelésben részesiiltek, lényegesen magasabb volt \
a kiilonbo6z6 tipusu, nem bérhoz kapesolodo malignitasok eléfordulasa, mint a kontroll-csoport “OQ

esetében. A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.

Diabetes miatt kezelt betegeknél a LIFMIOR-terapia megkezdését kvetden hypoglykaemiarg

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél 9
szamoltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentésé t

Specidlis populacidk

1dések '
Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoetic
vizsgalatokban 6sszességébennem volt kiilonbség a LIFMIOR-t kapo 65 g
fiatalabb betegek kozott a nemkivanatos események, a sulyos nemkivi
fert6zések tekintetében. Ugyanakkor idGs betegek kezelésekor korti
figyelmet kell forditani az infekciok eléfordulasara. . @

események ¢és a sulyos
ssel kell eljarni, és kiilonos

Gyermekek és serdiilok @\\
N\
Védooltasok /L?

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyerme aszati betegek részére — 6sszhangban az
aktualis immunizalasi szabalyokkal — a sziiksg Goltasokat a LIFMIOR terapia bevezetése el6tt
adjak be (lasd fentebb a Véddoltasok cimil r'szg

Gyulladasos bélbetegség (inflammato el disease — IBD) és uveitis juvenilis idiopathias arthritis
miatt kezelt betegeknél

Juvenilis idiopathias arthritisb @1 edd betegek LIFMIOR-kezelése soran IBD és uveitis eseteket
jelentettek (lasd 4.8 pont). %

4.5 Gy()gyszerkiilcsiin@)k és egyéb interakciok

Egyidejii kezelés {‘glxréwal

A LIFMIOR-ra nakinraval kezelt feln6tt betegek esetében a sulyos fert6zo betegségek magasabb
ratajat figyel g, mint a csak LIFMIOR-ral, illetve csak anakinrdval kezelt betegeknél (korabbi
adatok)

al kezelt feln6tt betegek metotrexat alapkezelést is kaptak, a stilyos fertézések (7%) és a
% ropenia magasabb ratajat figyelték meg, mint a csak LIFMIOR terapiat kapo betegeknél (lasd 4.4

Ez¢ @Gen egy, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben a LIFMIOR-ral és
a#br

.8 pont). A LIFMIOR ¢és anakinra kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai elényoket, igy
?N alkalmazasa nem ajanlott.

Egyidejti kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept és LIFMIOR egyidejti alkalmazasa megndvelte a stilyos
mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elényodket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Egyideju kezelés szulfaszalazinnal
Abban a klinikai vizsgalatban, melyben a felnétt betegek meghatarozott dozist szulfaszalazint és
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LIFMIOR-t is kaptak, a kombinaciot kapd csoportban az atlagos fehérvérsejtszdm statisztikailag
szignifikansan alacsonyabb volt a csak LIFMIOR-t vagy csak szulfaszalazint kapd csoporthoz
viszonyitva. Ezen ko6lcsonhatas klinikai jelentésége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérelgelésekor az orvosnak elévigyazatosnak kell lennie.

Nincs interakcio

A klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak gyogyszerkolcsonhatast gliikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nem szteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID),
fajdalomesillapitokkal és metotrexattal sem. Lasd a 4.4 pont vakcinacioval kapcsolatos tanacsait. \

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai gydgyszer-interakciot a metotrexattal,
digoxinnal vagy warfarinnal végzett vizsgalatokban. é\/

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas @Q

Fogamzoéképes nék §
Fogamzoképes néknek meg kell fontolniuk a megfelel fogamzasgatlas alkalmazasagggna
érdekében, hogy a LIFMIOR kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kéve% hétig

elkeriiljék a teherbe esést. '
Terhesség 6

A patkényokon és nyulakon végzett fejlodés-toxicitasi vizsgélatok ne
tulajdonithaté magzat- vagy ujsziilott-karosito hatast. Az etanercep
kifejtett hatasait két obszervacios kohorszvizsgalatban tanulman
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak eld jelentds s&i
esetében, amelyekben az anya az elsd trimeszter alatt etan
mindazon terhességekkel, amelyekben az anya nem ka etanerceptet, sem egyéb
TNF-antagonistat (n = 164) (korrigalt esélyhanyados@*€J®5%-o0s CI: 1,0-5,5). A jelentds sziiletési
rendellenességek tipusai megfeleltek az altalanos cioban leggyakrabban jelentetteknek, nem
azonositottak konkrét mintazatot a rendellenegge @ipusai tekintetében. Nem észlelték a spontan
vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a etbxzség soran bekovetkez6 kisfoku malformatio
ohyiPasik obszervacios, tobb orszagot feldleld

(& elss 90 napja soran etanercepttel kezelt n6knél (n = 425)

ttak etanerceptnek
rhesség kimenetelére
. Az egyik obszervacios
tesST rendellenességek azon terhességek
t kapott (n = 370), 6sszehasonlitva

regisztervizsgéalatban, amelyben a terhg
és nem bioldgiai szerrel kezelt ndkng
kimeneteleinek kockazatat, ne
kockazatat (esélyhanyados [O, ,22, 95%-0s CI: 0,79-1,90; korrigalt OR = 0,96, 95%-os CI: 0,58-
1,60 orszag, anyai betegsé as, anyai ¢életkor €s a terhesség korai szakaszaban valo dohanyzas
alapjan korrigalva). Ez aﬁ( lat a minor sziiletési rendellenességek, a korasziilés, a halvasziiletés,
illetve az els6 életév% B: ovetkezo fert6zések kockazatanak emelkedését sem mutatta azoknal a
csecsemoknél, akilget derhesség alatt etanercepttel kezelt ndk hoztak vilagra. Terhesség alatt a
LIFMIOR csakéﬁr alkalmazhato, ha az egyértelmiien sziikséges.

Az etaner, /]ﬁut a placentan, ¢s a terhesség alatt LIFMIOR-ral kezelt nébetegek gyermekeinek

2 imutathatd volt az etanercept. Ennek a klinikai jelentésége nem ismert, de a gyermekek
ozott fertézésveszélynek lehetnek kitéve. Altalaban nem javasolt é16 vakcinat adni a

ek az anya utols6 LIFMIOR adagjanak beadasatol szamitott 16 héten beldil.

optatds
A beszamolok szerint subcutan alkalmazas utan az etanercept kivalasztodik a human anyatejbe.
Laktalo patkanyokban subcutan beadas utan az etanercept kivalasztodott az anyatejbe, és kimutathato
volt az 0jsziilott szérumaban is. Mivel az immunglobulinok, sok gyogyszerrel egyetemben,
kivalasztodhatnak az emberi anyatejbe, ezért a LIFMIOR alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét az anyara nézve.

Termékenység
Nem all rendelkezésre preklinikai adat az etanercept peri- és postnatalis toxicitasaval, az etanercept
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fertilitasra ¢és az altalanos reprodukcios képességre gyakorolt hatdséval kapcsolatban.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa ‘
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid beadasanak helyén fellép6 reakciok (mint példa

a szuras helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés és vérzes), fertézések (mint
példaul a felso 1éguti fertdzések, bronchitis, higyholyag fertdzések és borfert6zések), allergias 6
reakciok, autoantitestek kialakulasa, viszketés és laz. @

OR,
kel és a
evesebb, mint
s3ist jelentettek. A
eértve az emldrakot,

A LIFMIOR esetén sulyos mellékhatasokat is jelentettek. A TNF-antagonistak, mint a L
befolyasoljak az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet fert6zg
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fert6zés LIFMIOR-ral kezelt 100
1-nél jelentkezik. Haldlos kimenetell és az életet veszélyeztetd fertdzéseket és’%
LIFMIOR alkalmazasa mellett kiilonb6zé malignus daganatokat is jelentett

a tiidérakot, a boérrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma). @

Stlyos haematologiai, neuroldgiai és autoimmun reakciokat is jele zek kozé tartoznak a
pancytopenia ritka esetei és az aplasticus anaemia nagyon ritka e% Ritkan centralis és nagyon
ritkan periférias demielinizacios elvaltozasokat figyeltek meg  LIPMIOR alkalmazésa mellett. Ritkén
lupust, lupussal tarsulé elvaltozasokat és vasculitist jelente%

O

thikai vizsgalatok eredményein és a

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A mellékhatasok alabbi listaja a felndtteknél vég
posztmarketing tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon beliil a mel[¢
feltehetden megtapasztalo betegek sz4
alkalmazasaval: nagyon gyakori (>

ritka (>1/10 000-<1/1000); na
nem allapithaté meg).

O

asok gyakorisagi sorrend (az adott mellékhatast
zerint kertilnek felsorolasra a kovetkezd kategoriak
»gyakori (>1/100-<1/10); nem gyakori (=1/1000-<1/100);
a (<1/10 000) ); nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol

Szervrendszer Nagyon ri Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakorij cy /100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 & —-<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

K all6 adatokbol
Q nem
/1/ allapithaté
~ meg)

Fert6z6 #/Infekcio Stlyos infekcio Tuberkuldzis, A hepatitis B

betegsége * (koztik (koztiik pneumonia, | opportunista infekcid reaktivalodasa,

parazi fels6 léguti cellulitis, bakterialis | (beleértve az invaziv listeria

fertoA infekcio, arthritis, szepszis és | gomba-, protozoon-,

§ bronchitis, parazitafert6zés)* bakterialis, atipusos

Q cystitis, mycobacterialis,
bér virusos fertdzéseket
infekcid)* ¢s a legionellat)*

Jo-, Amelanoticus Malignus melanoma Merkel-sejtes

rosszindulatu és borrak* (lasd (lasd 4.4 pont), carcinoma (lasd

nem 4.4 pont) limfoma, leukaemia 4.4 pont)
meghatarozott

daganatok

(beleértve a

cisztakat és

polipokat is)
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

allé adatokbol
nem
allapithato
meg)

Vérképzoszervi Thrombocytopenia, | Pancytopenia* Aplasticus | Haematophagia

és anaemia, anaemia* s histiocytosis

nyirokrendszeri leukopenia, (makrofag
betegségek neutropenia aktivacios
szindréma)* ¢

Immunrendszeri Allergias Vasculitis (beleértve | Stulyos allergias/ Dermatomyogitt

betegségek reakciok (lasd | az antineutrophil anaphylaxias tﬁneteine%

A bor és a cytoplasma-antitest | reakciok (tobbek rosszab@
bor alatti pozitiv vasculitist kozott angioddéma,

szovetek is) bronchospasmus),

betegségei” sarcoidosis @

cimi részt), <\\
autoantitest

képz6dés* )

Idegrendszeri A kozponti *

betegségek idegrendszer \
demyelinisatios @
eseményei, amel »
sclerosis multigl
vagy helyi
demyelin@r L.
latoid ladas és
iti
xrsalis) utalnak
x 4.4 pont),
NpCriférias
0’ demyelinisatios
$ események, beleértve
0 a Guillain—Barré
Q szindrémat, a
krénikus gyulladasos
@ demyelinisatios
Q polyneuropathiat és a
\ multifocalis motoros
M neuropathiat (lasd
\O 4.4 pont), gorcsdk
Szembetegségek m\ Uveitis, scleritis
Szivbetegségek \ Pangasos Ujonnan megjelend
& szivelégtelenség pangésos sziv-
c> sulyosbodasa (lasd elégtelenség (lasd
K 4.4 pont) 4.4 pont)

Légzbrendszeri, K v Interstitialis

mellkasi és Q tiidébetegség

mediastinalis $ (beleértve a

betegségek c, pneumonitist és

A a tiidfibrozist is)*

Maj- és Emelkedett Autoimmun

epebet majenzimszint* hepatitis*

A bo Or Viszketés, Angioddéma, Stevens-Johnson Toxikus

1 Movet kiiités psoriasis (beleértve | szindroma, cutan epidermalis

%egei az 0j el6fordulast vasculitis (beleértve a | nekrolizis

vagy allapotromlast | hypersensitivitas

és a pustularis, vasculitist), erythema
elsédlegesen a multiforme, lichenoid
tenyéren €s a talpon | reakciok

eléfordulo format),

csalankiiités,

psoriasis-szeri(i

kiiités
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

allé adatokbol
nem
allapithato
meg)

A csont- €s Cutan lupus

izomrendszer, erythematosus,subac

valamint a ut cutan lupus

kotdszovet erythematosus, lupus- \'

betegségei szerll szindroma € \

Altalénos Az Laz ‘0

tlinetek, az injekcio $

alkalmazas beadasi %
helyén fellép6 helyének

reakciok reakcioi @

(koztiik

vérzés, <\\
véralafutas

, erythema, @
viszketés, A
fajdalom, 1 \

duzzanat)* A@

*Lasd alabb, az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii részt.

e
Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa QQ
. @

Malignitasok és lymphoproliferativ korképek

A megkozelitéen 6 évig tartd vizsgalatok soran a 4114 LIF -ral kezelt, koztiik 2 évig aktiv
kontrollos vizsgalatban 231 LIFMIOR-metotrexat komb al kezelt theumatoid arthritises beteg
kozott 129 esetben észlelték kiilonféle tipusu, uj mali ttegség kifejlodését. Ez az arany és
incidencia megfelel a populacios vizsgalatok adatai% an varhato értékeknek. A 240 LIFMIOR-ral
kezelt arthritis psoriaticaban szenvedo beteg beV al késziilt, és megkozelitleg 2 évig tartd
klinikai vizsgalatok eredményei 6sszesen 2 maNghitas kialakulasarol szamoltak be. A tobb mint két
évig tarto klinikai vizsgalatoknal 351 spong@@htis ankylopoeticaban szenvedo betegb6l 6 LIFMIOR-ral
kezelt beteg esetében szamoltak be ma@él. A LIFMIOR-ral kettés-vak és nyilt elrendezésti
vizsgalatokban 2,5 évig terjedd idot an kezelt, egy 2711 plakkos psoriasisos betegbdl allo
csoportban 30 malignus betegség amelanoticus borrakot jelentettek.

Klinikai vizsgalatok sordn § @en 18 lymphomas megbetegedést jelentettek egy 7416 rheumatoid
arthritisben, arthritis psoig an és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegbdl all6 csoportban,
akiket LIFMIOR-ra K
A posztmarketi {Q(')'szak soran kiilonb6z6 malignitdsokrdl (ideértve az emlo- és tiidécarcinomat,
valamint a lyy@nét) érkeztek jelentések (1asd 4.4 pont).
Az injek%?addsdnak helyén jelentkezo reakciok
A {JIF%: -ral kezelt theumas betegek ¢és a placebo terapia 6sszehasonlito vizsgalata azt mutatta,
h @ MIOR-ral kezelt betegek esetében az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok
i% encidja szignifikansan magasabb volt (36%), mint azoknal, akik placebo kezelésben (9%)

% esiiltek. Az injekcio beadasa soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé honapjaban

entkeztek. Az atlagos idétartam hozzavetOlegesen 3-5 nap volt. A legtobb beadast kdvetd helyi

reakcio nem igényelt kezelést a LIFMIOR-csoportban, akiket mégis gyogyszeres kezelésnek vetettek
ala, tobbségében lokalis készitményeket, mint kortikoszteroidot vagy oralis antihisztaminokat kaptak.
Ezen kiviil néhany beteg esetében bdrreakcid-memoria jelentkezett, melyet a legjabb beadasi hely és

egy korabbi beadasi hely teriiletén szimultan jelentkez6 beadast kdvetd helyi reakcio jellemez. Ezek a
reakciok altalaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gydgyszeres kezelést.
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Plakkos psoriasisban szenvedd betegek korében végzett kontrollos vizsgalatokban a kezelés elsd
12 hetében a LIFMIOR-ral kezelt betegek kb. 13,6%-anal alakult ki helyi reakcio6 az injekcio
beadasanak helyén, szemben a placeboval kezelteknél megfigyelt 3,4%-kal.

Sulyos fertézések

A placebo-kontrollos vizsgalatok nem mutattak magasabb incidenciat a sulyos infekciok (halalos,
életveszélyes, korhazi apolast vagy intravénas antibiotikum kezelést igényl6 események) esetében. A
LIFMIOR-ral maximum 48 honapig kezelt rheumatoid arthritises betegek 6,3%-anal 1épett fel sulyos
fert6zés. Ezek kozé tartoztak: talyog (kiilonbozo helyeken), bacteriaemia, bronchitis, bursitis,

cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, diverticulitis, endocarditis (feltételezett), gastroenteritis, hepatitis B. ¢
herpes zoster, labszarfekély, szajfert6zés, osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pyelonephritis
szepszis, septicus arthritis, sinusitis, borfert6zés, borfekély, huigyuti fert6zés, vasculitis és sebfertéé‘/
A kétéves aktiv kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek csak LIFMIOR, csak metotrexat, vagy
LIFMIOR ¢és metotrexat kombinacios kezelésben részesiiltek, a sulyos infekciok gyakoriséga&
csoportokban hasonl6 volt. Mindazonaltal nem lehet kizarni, hogy a LIFMIOR kombiné&

metotrexattal a fertdzések gyakorisaganak emelkedésével jarhat egyiitt.
] i@ét‘t nem
A LIFMIOR-ral

astroenteritis,

€S

A plakkos psoriasis miatt LIFMIOR-ral és placeboval kezelt betegek infekcio r
mutattak ki kiilonbséget a maximum 24 hétig tartd placebo-kontrollos vizsgal
kezelt betegek esetében megfigyelt sulyos fertdzések kdzott elofordult cellufs
pneumonia, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptoco ozta fascitis, myositis,
szeptikus sokk, diverticulitis és talyog. A kettds-vak és nyilt elrendezé itis psoriatica
vizsgalatokban egy LIFMIOR-ral kezelt beteg esetében jelentettek ertézést (pneumoniat).

A LIFMIOR-kezelés kapcsan leirtak stilyos €s fatalis infekci@.@jelemet‘c patogének baktériumok,

mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombék vo zek koziil néhdny a LIFMIOR terapia
kezdetét kovetd néhany héten beliil jelentkezett a rheu arthritis mellett fennallo, arra

hajlamosito betegségben (pl. diabetes mellitus, pang ivelégtelenség, aktiv vagy kronikus
fert6zések a kortorténetben) szenveddkon (lasd 4. . Igazolt szepszisben a LIFMIOR-kezelés
fokozhatja a betegek mortalitasat. Q

A LIFMIOR-ral kapcsolatban opportunis
parazita- (koztiik protozoon-), virusos
Legionella) és atipusos mycobacteri
adatok szerint az opportunista 1&

kciokat jelentettek, beleértve az invaziv gomba-,

ik herpes zoster), valamint bakteralis (koztiik Listeria és
rt6zéseket is. Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo 0sszesitett
k teljes incidencidja 0,09% volt a 15 402, LIFMIOR-t kapo
betegnél. Az expozicio-korrigamgNany 0,06 esemény/100 betegév volt. Posztmarketing tapasztalatok
alapjan a vilagszerte jelent@oﬂunism infekciok koriilbeliil fele invaziv gombafert6zés volt. A
leggyakrabban jelentett i gombafertdzések kozott a Candida, a Pneumocystis, az Aspergillus és
a Histoplasma szere QZOkﬂél a betegeknel, akiknél opportunista infekcio alakult ki, a halélos
kimenetelért az esgtek ¥obb mint a felében az invaziv gombafert6zések tehetdk feleldssé. A halalos
kiemeneteld jel eset tobbsége Pneumocystis pneumonias, aspecifikus szisztémas

gombafertdza ¢s aspergillosisban szenvedd betegeknél tortént (lasd 4.4 pont).

tegeken a kezelés soran kiilonbdz6 idopontokban szerologiai vizsgalatokat végeztek
titestek kimutatasara. Azoknak a rheumatoid arthritises betegeknek az ardnya, akiknél az
uklearis antitest titer (ANA) a vizsgalt perioddus alatt valt pozitivva (=1:40) magasabb volt a
MIOR-ral kezelt (11%), mint a placebo csoportban (5%). Azoknak a betegeknek az aranya,
akiknél a vizsgalt idotartam alatt a radioimmunassay-vel meghatarozott kettésszala DNS-elleni antitest
titer pozitivva valt, szintén magasabb volt a LIFMIOR csoportban (15%), mint a placebo csoportban
(4%). A kettosszalt DNS-elleni antitest titer pozitivva valasat Crithidia luciliae assay-ben is
gyakrabban észlelték a LIFMIOR-ral kezelt csoportban (3%), mint a placebo csoportban (0%). Az
antikardiolipin antitesteket termeld betegek aranya hasonléan magasabb volt a LIFMIOR-ral kezelt,
mint a placebo csoportban. A hossza tavii LIFMIOR terapia hatdsa az autoimmun betegségek
kialakulasara nem ismert.
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Ritkan olyan — koztiik rheumatoid faktor pozitiv — betegekrdl érkeztek jelentések, akik a klinikai kép
és biopszia alapjan lupus-szer(i szindromaval vagy szubakut cutan lupusszal, illetve discoid lupusszal
kompatibilis borkititésekkel osszefliggésben egyéb antitesteket termeltek.

Pancytopenia és aplasticus anaemia
Egyes posztmarketing jelentések pancytopeniarodl és aplasticus anaemiarol szamoltak be, amelyek
némelyike halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Interstitialis tiidébetegség \
Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikaciot figyelembe véve, az K] Q
interstitialis tiidébetegség gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 0,06% volt az etanerceptet kapo olya 0
betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai Vizsgélatokb%l/
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- ¢s metotrexat-kezelésben is részesiiltek, az

interstitialis tiidobetegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”)gg

Vannak interstitialis tlidobetegségrol (beleértve a pneumonitist és a tiid6fibrozist) szolo

posztmarketing jelentések, melyek némelyike halalos kimeneteli volt. @

Egyidejii kezelés anakinraval
Azon vizsgalatokban, amelyekben a felndtt betegek parhuzamosan részesiilte
kezelésben, a sulyos fertézések rataja magasabb volt, mint a csak LIFMIO
esetében, és a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia (abs
mm’®). A neutropenia idején egy beteg esetében alakult ki cellulitis, arr%
rendez6dott (lasd 4.4 és 4.5 pont). Q

OR és anakinra

eutrofilszam < 1000
ospitalizaciot kovetden

*

Emelkedett majenzimszintek

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalatainak kettds v
figyelembe véve, az emelkedett majenzimszint eléford akorisaga (incidencidjanak aranya)
0,54% volt az etanerceptet kapo olyan betegeknél, aka idejiileg nem kaptak metotrexatot (,,nem
gyakori”). A kontrollos klinikai vizsgalatok ketto zakaszaiban, azoknal a betegeknél, akik
egyidejiileg etanercept- és metotrexét—kezelés@észesﬁltek, az emelkedett majenzimszint

eléfordulasi gyakorisaga (incidencidjanak z% ) 4,18% volt (,,gyakori”).

aszaiban, valamennyi indikaciot

Autoimmun hepatitis

Az etanercept kontrollos klinikai Vi@taiban, valamennyi indik4ciot figyelembe véve, az
autoimmun hepatitis el6fordulagi orisaga (incidenciajanak aranya) 0,02% volt az etanerceptet
kapo olyan betegeknél, akik ax::]ﬁleg nem kaptak metotrexatot (,,ritka” gyakorisag). A kontrollos
klinikai vizsgalatokban az@ betegeknél, akik egyidejiileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is
részesiiltek, az autoimm titis gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”

gyakorisag). s\

Gyermekek és ok

atasok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél

mellékhatasok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind azok tipusat,
16fordulasi gyakorisagat illetden megegyeznek a felnotteknél leirt mellékhatasokkal. A
eKtol valo eltérések és mas specialis megfontolasok a kdvetkezokben keriilnek 6sszefoglalasra.

q2—18 éves koru, juvenilis idiopathids arthritisben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatok
?“ soran jelentett fert6zések altalaban enyhe vagy kdzepesen sulyos lefolyasuak, és hasonldak voltak a
jérobeteg-ellatasban a gyermekgyogyaszati populacioban altalaban eléfordulo fertdzésekhez. Sulyos
mellékhatasokat jelentettek, beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel jaro varicella
fert6zést, amely maradvanytiinet nélkiil gyogyult (lasd még 4.4 pont), appendicitist, gastroenteritist,
depressziot/személyiségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, streptococcus A okozta szeptikus
sokkot, I-es tipusu diabetes mellitust, lagyrész- €s posztoperativ sebfert6zést.

Egy, 4 és 17 év kozotti koru, juvenilis idiopathids arthritises betegekkel végzett vizsgalatban
69 gyermek koziil 43 esetén (62%) észleltek fert6zést a vizsgalat harom honapja alatt (nyilt vizsgélat),
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¢s a fertdzések gyakorisaga €s stilyossaga hasonld volt a nyilt kiterjesztéses terapia 12 honapjat

befejezo 58 betegben. A mellé¢khatasok tipusa ¢és eldfordulési gyakorisdga hasonlo volt a LIFMIOR
terapia mellett rheumatoid arthritisben szenved6 felnétteken észlelt mellékhatasokhoz. A

mellékhatasok tobbsége enyhének bizonyult. Szamos mellékhatas azonban gyakrabban fordult el6 a 69
juvenilis idiopathias arthritises beteg esetében, akik 3 honapon at kaptak LIFMIOR-t, mint a 349

feln6tt rheumatoid arthritises beteg korében. Ezek koz¢ tartozott a fejfajas (19%,

1,7 esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 esemény/betegév), hasi fajdalom (19%,

0,74 esemény/betegév) és a hanyas (13%, 0,74 esemény/betegév).

Juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatok soran 4 esetben jelentettek makrofag aktivacios o Qs\'
szindromat. /\>)
Vannak a LIFMIOR -ral kezelt, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel kapcsolatos, gyulladg 6
bélbetegségrol és uveitisrol szolo, a forgalomba hozatalt kovetden 6sszegylijtott adatokon al

jelentések, koztiik nagyon kis szdmu olyan eset is, ami a kezelés ujrainditasakor ismételt ej@Ssdulast
jelez (1asd 4.4 pont).

Nemkivanatos hatdsok plakkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél *Q

Egy, 48 hetes, 4 és 17 év kozotti koru, 211 gyermekkori plakkos psoriasis mia@ze beteggel
végzett vizsgalatban a jelentett mellékhatasok hasonldak voltak azokhoz, m

plakkos psoriasis miatt kezelt felnétteknél végzett vizsgalatokban jelenteiky

t a korabban leirt,

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett m tasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockéazat profl§it 8lyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jele "%e a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetosé

Feltételezett mellékhatasok bejelentése Q
féa

melyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas 0/1/

A rheumatoid arthritises betegeken végzett klinai vizsgalatok soran doziskorlatozo toxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt do '@intravénésan adott 32 mg/m* LIFMIOR telit3d6zis volt,
amelyet heti két alkalommal bor alé a mg/m” dézisu kezelés kovetett. Egy rheumatoid
arthritises beteg tévedésbol 3 héten %ﬁﬂ heti 2 alkalommal 62 mg LIFMIOR-t adott 6nmaganak
bor ala, és nem tapasztalt semrn@ ellékhatast. A LIFMIOR-nak nincs ismert antidotuma.

O

5. FARMAKOL(’)GQ%JLAJDONSAGOK
5.1 Farmakodi é%iés tulajdonsagok

Farmakoterégﬁ(ggoport: Immunszuppresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorok,
BO1.

ATC kod, Gy

A S{(()zis faktor (TNF) a rheumatoid arthritis soran kialakul6 gyulladasos folyamatban
tafoz6 szerepl cytokin. A TNF szintjét egyarant magasabbnak talaltdk az arthritis psoriaticdban

%vedc’ik iztleti folyadékaban és psoriasisos plakkjaiban, csakigy, mint spondylitis ankylopoetica

én a betegek szérumaban €s synovialis szoveteiben. Arthritis psoriatica €s psoriasisos plakkok

?* esetében a betegek synoviumban mért TNF-szintje szintén emelkedett. Plakkos psoriasisban a
gyulladasos sejtek, koztiik a T-sejtek infiltracidja a psoriasisos laesiokban emelkedett TNF-szintekhez
vezet a korfolyamatban nem érintett borben mérhetd szintekhez képest. Az etanercept kompetitive
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokon vald kotodését, és ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. A
TNF ¢és a lymphotoxin gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonboz6 sejtfelszini receptorhoz
kotodnek: ezek az 55 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrézis faktor receptorok
(TNFR-0k). Mindkét TNFR létezik természetes koriilmények kozott membranhoz kotott és szolubilis
formaban is. A szolubilis TNFR-okrol feltételezik, hogy a TNF bioldgiai aktivitasat szabalyozzak.

46



A tumor nekrozis faktor és a lymphotoxin els6sorban homotrimerként 1étezik, és biologiai aktivitasuk
a sejtfelszini TNFR-ok keresztkotéseitol fiigg. A szolubilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF
koto affinitasa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive erésebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotddését. Emellett az immunglobulin Fe régié fizios
elemként vald beépitése a dimer receptorba hosszabb szérum-felezési id6t biztosit.

Hatasmechanizmus

A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg iziileteiben, valamint a

plakkos psoriasisos betegek borében zajlo patologias folyamatok zomét a TNF altal szabalyozott, \
gyulladast serkentd molekulahaldzat kdzvetiti. Az etanercept hatismechanizmusanak 1ényegét a TNF ¢ Q
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valo kotédésének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kovetkeztében

cellularis valasz kivédésével a TNF biologiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekulE

(pl. cytokinek, adhézios molekulak, proteazok) bioldgiai hatasat is befolyasolhatja, amelyeket a
indukal vagy regulal. @

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag
Ez a rész négy, randomizalt, kontrollos, rheumatoid arthritisben szenvedé felnott bet@ken, egy,
arthritis psoriaticaban szenvedo felnétt betegeken, egy, spondylitis ankylopoetié envedo felnott

betegeken, egy, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedd felndtt n, négy, plakkos
psoriasisban szenved6 felnétt betegeken, harom, juvenilis idiopathias arthri J valamint egy,
gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd betegeken végzett vizsgalat enyeir6l szamol be.

Rheumatoid arthritisben szenvedd felnott betegek

A LIFMIOR hatasossagat randomizalt, kettds-vak, placebo-kont klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgélatokat 234 rheumatoid arthritisben szenwgdg {€mott betegen végeztek, akiket
korabban legalabb egy, de legfeljebb 4 bazisterapias (DM disease modifying antirheumatic
drugs) gyogyszerrel kiséreltek meg kezelni — sikertelenjifN\a™betegek egyik része 10 mg, masik része
25 mg, a harmadik része placebo injekciot kapott bo eti két alkalommal, 6 egymast kdvetd
honapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeine\éla betegség szazalékos javulasi ratdjanak
értékelése az ACR (American College of Rheq@ gy) altal javasolt kritériumok felhasznalasaval
tortént.

Az ACR 20 ¢és 50 valaszok mind a 3., a 6. honap végén magasabbak voltak a LIFMIOR, mint a
placebo csoportban (ACR 20: LIF 2% €s 59%, placebo 23% és 11% a 3. és a 6. honapra;
ACR 50: LIFMIOR 41% ¢és 40 ebo 8% €és 5% a 3. és 6. honapra; p<0,01 LIFMIOR vs. placebo
minden idépontban mind az A& mind az ACR 50 vélaszok esetében).

Héarom és hat honap utan %\/IIOR-ral kezeltek mintegy 15%-aban tapasztaltak ACR 70 valaszt,
mig a placebo csopo@ez a szam kevesebb, mint 5% volt. A LIFMIOR terapia klinikai hatdsa a
kezelés elkezdése gtanMltalaban 1-2 héten beliil megmutatkozott, de szinte mindig jelentkezett

3 hénapon belii élasz dézisaranyos volt. A 10 mg-os adaggal elért eredmény a 25 mg és a placebo
kozé esett. AIMIIOR az ACR kritériumok 6sszes elemében szignifikans jobb volt a placebohoz
képest, ngGamy¥ a rheumatoid arthritis aktivitasat mérd, az ACR kritériumok kozott nem szerepld
paramgsdk mint pl. a reggeli iziileti merevség esetén. A haromhavonta kitoltott egészségi allapotot
értek -@‘ doiv (Health Assesment Questionnaire — HAQ) a beteg funkcionalis karosodasanak

L dltalanos erénlétét, mentalis allapotat, altalanos egészségi allapotat, tovabba az iziileti
%bdéssal kapcsolatos egészségi allapotat kiilon vizsgalja. A kérdéiv minden egyes paraméterében
%rulést észleltek a harmadik és a hatodik honapra a LIFMIOR csoport betegeinél a kontrollhoz
képest.

A LIFMIOR-kezelés felfiiggesztése utan az arthritis tlinetei altalaban egy honapon beliil visszatértek.
Egy nyilt vizsgalat eredményei szerint a LIFMIOR-kezelés maximum 24 honapos sziinet utan valod
ujrainditasa ugyanolyan valaszokat eredményezett, mint azon betegek esetében, akik megszakitds
nélkiili kezelésben részesiiltek. Allando tartds valaszokat észleltek maximum 10 évig tarté nyilt
vizsgalatokban megszakitas nélkiili LIFMIOR-kezelés mellett.
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A LIFMIOR ¢és a metotrexat hatasossagat egy randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalat — amelynek

elsddleges végpontjaként vak elrendezésii radioldgiai kiértékelések szolgaltak — hasonlitotta 6ssze 632

olyan, aktiv rheumatoid arthritisben (< 3 év idétartam) szenvedo felnétt beteg bevonasaval, akik még

soha nem részesiiltek metotrexat kezelésben. A betegek heti két alkalommal, legfeljebb 24 honapon

keresztiil kaptak 10 mg vagy 25 mg LIFMIOR-t, subcutan (sc.) injekcié formajaban. A metotrexat

adagok a vizsgalat els6 8 hete alatt heti 7,5 mg-r6l heti 20 mg-ra néttek, majd maximum 24 honapon
keresztiil folytatodtak. A 25 mg-os LIFMIOR esetében a két héten beliil megfigyelhetd klinikai javulas

— ideértve a hatas megjelenésének kezdetét is — hasonld volt az el6zd vizsgalatokban latottakhoz, és

24 honapon keresztiil is fennmaradt. Kiindulaskor a betegek kdzepes fokti mozgéskorlatozottsagot \
mutattak, ami 1,4-1,5 HAQ atlagpontszamot jelent. A 25 mg-os LIFMIOR-ral torténd kezelés Nl Q
12 honap elteltével jelentds javulast hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ pontszamot (0,5-nél 0
kisebb) ért el. Ez az elony a vizsgalat 2. évében is megmaradt. /1/

(Total Sharp Score), illetve az azt alkotd erdzids pontszam (Erosions) és iziileti rés szikiJgENY¥0int
Space Narrowing — JSN) pontszdm valtozasaként keriilt megadasra. A kezek/csuklok és W
rontgenfelvételeinek leolvasédsara az a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., a 12 24. hénapban
kertilt sor. A 10 mg-os LIFMIOR adag kdvetkezetesen kisebb hatast gyakorolt qﬂ‘urélis
karosodasra, mint a 25 mg-os dozis. Az er6zios pontszamok tekintetében a 5% sLIFMIOR
szignifikansan jobb volt a metotrexatnal mind a 12., mind pedig a 24. hona ™A TSS és a JSN
tekintetében statisztikailag nem volt szignifikans kiillonbség a metotrexat 5 mg-os LIFMIOR
kozott. Az eredményeket az alabbi abra mutatja.

Ennél a vizsgalatnal a strukturalis iziileti karosodas mérése radiologiai lelet alapjan tortént, & %
k

Radiolégiai progresszio: LIFMIOR vs. metotrexat iisszel}aS(@?sa <3 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenved6 betegﬁ%setében

251 12 Months /&5 24 Months

22
2.0 QO 2.0
.51 . @ 1.5 1.2 1.3
o . tol 0.9

; 0.6* 0.6
5 . 4 0. 0.5
| i TSS

Erosions JSN

Change from Baseline

L1 MTX
B LIFMIOR 25 mg

aktiv kontrollos, kettds-vak, randomizalt vizsgalatban a klinikai hatasossagot,
nsagossagot ¢s radiografiai progressziot hasonlitottak Gssze az egyidejlileg inditott csak
IOR-ral (hetente kétszer 25 mg), csak metotrexattal (hetente 7,5-20 mg, median dozis 20 mg) és
?N LIFMIOR metotrexat kombinacioval kezelt rheumatoid arthritisben szenvedo betegek esetében. A
vizsgalatban 682 olyan, legalabb 1, nem metotrexat DMARD (disease-modifying antirheumatoid
drug) szerre nem kielégitd valaszt ado beteg vett részt, aki minimum 6 honapja, maximum 20 éve
(median 5 év) aktiv rheumatoid arthritisben szenvedett.

A LIFMIOR metotrexat kombinacios terapids csoportba tartoz6 betegek esetében, a barmelyik
gyogyszert onmagaban kapod csoporttal dsszehasonlitva, szignifikansan magasabb ACR 20, ACR 50,
ACR 70 valaszokat és DAS és HAQ pontszam javulast tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az
eredményeket az alabbi tablazat mutatja). Ugyancsak vizsgaltdk a 24. honap eltelte utén a
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LIFMIOR-metotrexat kombinacioval torténo kezelés 1ényeges eldnyeit, dsszehasonlitva a LIFMIOR
monoterapiaval és a metotrexat monoterapidval.

Klinikai hatékonysagi eredmények a 12. honapban: a LIFMIOR vs. metotrexat
vs. LIFMIOR-+metotrexat kombinacié dsszehasonlitisa minimum 6 hénapja,
maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedé betegek esetében

LIFMIOR +
Végpont Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
(n=228) (n=223) (n=231) \
1
ACR Vilaszok® ‘OQ
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% /\/
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™ %
ACR 70 16,7% 22,0% 39,89% ™ Q)Q
W\
Kiindulasi 5,5 5,7 55
pontszaimb *Q
Pontszam az 52. 3,0 3,0 @
héten” §
Remisszié® 14% 18% Q3%
HAQ (\Q’
Alapallapot 1,7 VA 74 1,8
52. hét 1,1 L0 N\ 0,8™
a: Azok a betegek, akik nem vettek részt végig a IQ\’@@?pos vizsgalatban, nem
szamitanak valaszadoknak. %
b: A DAS értékek atlagértékek. /1/
c: A remisszi6 definicidja: DAS <1,6.
Péronkénti 6sszehasonlitas p-értékei: T ,05 a LIFMIOR + metotrexat vs.
metotrexat 0sszehasonlitasara és ¢ = 0,05 a LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR
Osszehasonlitasara. \Q
A radiologiai progresszio a 12. hc’& a LIFMIOR csoportban szignifikansan kisebb volt, mint a
metotrexat csoportban, mig a ra 'giai progresszio késleltetésében a kombinacio szignifikdnsan jobb

volt barmely monoterapiana az alabbi értékeket).
%)
ooy
&
)

N
i
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Radiolégiai progressziéo: a LIFMIOR vs. metotrexat vs. LIFMIOR+metotrexat kombinaci6
osszehasonlitisa minimum 6 hénapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedo
betegek esetében (12. havi eredmények)

1 Methotrexate
EEE LIFMIOR \
EE LIFMIOR + Methotrexate ‘ Q
2 O
i 1.68 /\/
1.12 Q%
" %)

0.52% @
0.32
0.21%
j— ey LH,
-0.23*E¢‘\

Change from Baseline

-0.30"
-0.54" 4

—TSS— —Erosions— 3%6

>

Péronkénti 6sszehasonlitas p-érg \ =p <0,05 a LIFMIOR vs.
metotrexat 0sszehasonlitasar p <0,05 a LIFMIOR + metotrexat
vs. metotrexat 6sszehas:%©a és ¢ =p <0,05a LIFMIOR +
metotrexat vs. LIFMIOR ®szehasonlitasara.

Ugyancsak vizsgaltak a 24. honap elte]fdu)an a LIFMIOR-metotrexat kombinacioval torténé kezelés
jelentds eldnyeit 6sszehasonlitva a \IMOR- és a metotrexat monoterapiaval. Vizsgaltak még a
LIFMIOR monoterapia jelentdge Q@ eit Osszehasonlitva a metotrexat monoterapiaval a 24. honap

eltelte utan. @

Egy, olyan vizsgalatban ikben mindazon betegek progressziodjat figyelembe vették, akik a
vizsgalatbol valamil nal fogva kiestek, a progresszio (TSS valtozas < 0,5) nélkiili betegek
szazalékos aranya g 24%honapban a LIFMIOR-metotrexat kombinacios csoportban magasabb volt,
mint a LIFMIO metotrexat csoportokban (sorrendben 62%, 50% ¢és 36%; p<0,05). Szignifikans
kiilonbség zott a LIFMIOR és a metotrexat csoportok kozott is (p<0,05). Azok kdzott a
betegek kikeyYakik végig részt vettek a 24 honapos vizsgalatban, a progresszid nélkiili betegek
aranya ndben 78%, 70% és 61% volt.

A efy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os s.c. injekcid) biztonsagossagat és
tkonysagat egy 420 aktiv RA-ben szenvedd betegen végzett, kettds-vak, placebo-kontrollos
sgalatban értékeltek. A vizsgalatban 53 beteg placebot, 214 beteg heti egyszeri alkalommal 50 mg

LIFMIOR-t és 153 beteg pedig heti két alkalommal 25 mg LIFMIOR-t kapott. A kétféle LIFMIOR

adagolasi rend biztonsagossagi és hatékonysagi profilja a RA jeleire és tlineteire kifejtett hatas

tekintetében a 8. héten hasonlod volt; a 16. héten az adatok nem voltak 6sszehasonlithatdak a kétféle

adagolasi séma kozott.

Arthritis psoriaticaban szenvedd felnétt betegek

A LIFMIOR hatékonysagat egy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték
205, arthritis psoriaticaban szenvedo beteg részvételével. A betegek életkora 18-70 életév kozott
valtozott, ¢és betegségiik aktiv szakaszban volt (> 3 duzzadt és > 3 érzékeny iziilet) a kovetkezdé formak
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legalabb egyikében: (1) distalis interphalangealis (DIP) érintettség; (2) poliarticularis arthritis (a

rheumas csomok hianya és psoriasis fennallasa); (3) arthritis mutilans; (4) aszimmetrikus arthritis

psoriatica; vagy (5) spondylitis-szerii ankylosis. A betegeknek plakkos psoriasisuk is volt, a

vizsgalatban valo részvétel feltételeként > 2 cm atmérdvel. A betegeket korabban NSAID (86%),

DMARD (80%) és kortikoszteroid (24%) gyogyszerekkel kezelték. Az aktualisan metotrexat

terapiaban részesiilo betegek (> 2 honapja ugyanazon a dézison) folytathattak a metotrexat kezelést

< 25 mg/hét allando dozisban. A LIFMIOR-t a betegek 25 mg-os adagban kaptak (a rheumatoid

arthritises betegek korében végzett doziskereso vizsgalatok eredményei alapjan), vagy placebot kaptak

hetente kétszer, bor ald, 6 honapon at. A kettds-vak vizsgalat végén a betegeknek lehetdségiik volt egy \
hosszutavi, nyilt elrendezést kiterjesztéses vizsgalatban valo részvételre, melynek teljes idotartama “00

legfeljebb két évig terjedt. /1/

A klinikai valaszok az ACR 20, 50 ¢és 70 terapias valaszt elérd betegek szdzalékaban, valamint
Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC)-ban javulast mutatott betegek szazalékaban kg
megadasra. Az eredményeket az alabbi tablazat foglalja Gssze:

Arthritis psoriaticiban szenvedd betegek terdpias valaszai placebo-@ltrollos vizsgalatban

Betegek (%) \
Placebo LIFMIOR® ‘@
Arthritis psoriatica terapias n=104 n=101
valasz . z’_
ACR 20 g
3. honap 15 . @S}
6. hénap 13 \, 30°

ACR 50 (b@'

3. hénap 41/ 38°

6. honap 0 37°

ACR 70 (O\Q i
0 11

3. honap

6. honap Q 1 9°
PSARC \() b

3. honap @ 31 72

6. honap 23 70°

b: p< LIFMIOR vs. placebo
c: IéQ,O , LIFMIOR vs. placebo

A LIFMIO @elést kap¢ arthritis psoriaticaban szenvedd betegek korében a klinikai valasz mar az

a: 25 n& IR heti 2 alkalommal, sc.

elso vizs dején (4. hét) nyilvanvald volt, és a kezelés 6 honapja alatt fennmaradt. A LIFMIOR a
beteggdg Mtivitdsanak minden paraméterében szignifikansan jobb volt, mint a placebo (p < 0,001), és
a t@vélaszok hasonloak voltak, akar kapott egyidejilileg metotrexat-terapiat a beteg, akar nem.

% ritis psoriaticaban szenvedo betegek életmindségét minden vizsgalat alkalmaval a HAQ

%o gaskorlatozottsagi indexével mérték. A LIFMIOR-ral kezelt betegek mozgaskorlatozottsagi index
ntszama minden vizsgélati id6pontban szignifikdnsan jobb volt, mint a placebo csoportban mért

?‘ érték (p < 0,001).

Az arthirithis psoriatica vizsgalatban a radiologiai valtozasokat értékelték. A kezek és a csuklok
rontgenvizsgalatat a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., 12. és 24. honapban végezték. A

12. honap médositott TSS értékeit az alabbi tablazat mutatja. Egy olyan analizis szerint, amelyben a
vizsgalatbol barmilyen oknal fogva kiesett betegeket ugy tekintették, mint akiknek a betegsége
progredial, a LIFMIOR-csoportban magasabb volt azon betegek aranya, akik nem mutattak
progressziot (TSS valtozas < 0,5) 12 honap utan, dsszehasonlitva a placebo-csoporttal (73% vs. 47%,
p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik a masodik évben is folytattak a kezelést, a LIFMIOR
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radiologiai progressziora gyakorolt hatasa fennmaradt. A periferidlis iziileti karosodas lassulasat
figyelték meg szimmetrikus poliarticularis érintettség esetén.

A vizsgalat megkezdéséhez képest a Total Sharp Score-ban bekovetkezett atlagos (se) évre
vetitett eltérés

Placebo Etanercept
1d6 (n=104) (n=101) \
12. honap 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)a o Q
SE = standard hiba. 0
a.p=0,0001. é\/
A LIFMIOR-kezelés javulast eredményezett a fizikai funkcidkban a kettGs-vak periédusban,&
pozitiv hatés a legfeljebb 2 évig tartd hosszabb tavu kiterjesztés soran is fennmaradt. @

A vizsgalt betegek alacsony szama miatt a LIFMIOR hatékonyséagat illetéen spond @
ankylopoetica-szer(i psoriaticus arthropathidk és arthritis psoriatica mutilalo f(%r\é;%an nem all
rendelkezésre elegendd bizonyiték.

Nem végeztek vizsgalatokat arthritis psoriaticaban szenvedo betegek heti zeri 50 mg-os dozissal
torténd kezelésével. Ezen betegpopuldcio esetében a heti egyszeri adago) bizonyitott hatékonysagat
a spondylitis ankylopoeticdban szenvedd betegeken végzett Vizsgél@c adataira alapoztak.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd felndtt betegek \\j
A LIFMIOR hatékonysagat spondylitis ankylopoeticébag@n omizalt, kettos-vak vizsgalat alapjan
értékelték, melyekben a LIFMIOR 25 mg hetente kéts NeTeno adagolasat placeboval hasonlitottak
ossze. Osszesen 401 beteg keriilt bevonasra, akik qut{ 3 f6t kezeltek LIFMIOR-ral. A legnagyobb
vizsgalatba (n = 277) olyan 18 és 70 éves kor kozg™ Wtegek keriiltek bevonasra, akiknek aktiv
spondylitis ankylopoeticajuk volt, és a Vizuéli@g skalaval (VAS) meghatarozott pontszamuk a
reggeli iziileti merevség atlagos idOtartam gaintenzitasa szerint > 30, valamint > 30 VAS pontszam a
kovetkezo 3 paraméter koziil legalabb xge
éjszakai és a teljes hatfajdalom atlago
funkcionalis index (Bath Ankylosi
DMARD-ot, NSAID-t vagy koN{
gyogyszereiket. A gerinc egé
vizsgalatba. A 138 beteg
rheumatoid arthritisbe
bor ald.

t0 esetén: a beteg véleménye altalanos allapotardl; az
értéke; és a Bath-féle spondylitis ankylopoetica
ondylits Functional Index [BASFI]) 10 kérdésének atlaga. A
teroidot kapo betegek valtozatlan adagban tovabb szedhették
kiterjed6 ankylosis esetén a beteget nem valogattak be a
onapon keresztiil hetente kétszer adtak 25 mg LIFMIOR-t (a
0 betegeken végzett doziskereso vizsgalatok alapjan) vagy placebot

A hatékonysa ®1eges fokméroje (ASAS 20) a 4 Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)

paraméter gnek az allapotardl alkotott altalanos véleménye, hatfajas, BASFI és gyulladas) koziil
legalabb ban bekovetkezett > 20%-os javulas volt, mikdzben a fennmaradd paraméter nem
romo Az ASAS 50 és 70 fokmérdk az ugyanezen kritériumokban bekovetkezett 50%-os, illetve
70®vulést mutatjak.

@aceb()hoz képest a LIFMIOR terapia esetén mar a kezelés megkezdése utan két héttel
v ignifikansan javult az ASAS 20, az ASAS 50 és az ASAS 70.
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Spondylitis ankylopoeticiban szenvedé betegek terapias
valaszaranyai egy placebo-kontrollos vizsgilatban

Betegek (%)
Spondylitis ankylopoetica Placebo LIFMIOR
terapias valasz n=139 n=138
ASAS 20
2 hét 22 46"
3 hénap 27 60"
6 honap 23 58°

2 het 7 YR /\,

3 honap 13 45° %

6 honap 10 42° @Q
ASAS 70 ((\

2 hét 2 12°

29° @

3 hoénap o
6 honap 5 28" N

S
a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo i §E

b: p=0,002, LIFMIOR vs. placebo

|

A LIFMIOR-t kap6, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd bete tt a kezelésre adott klinikai
valasz az elso kontroll (2 hét) idopontjaban nyilvanvalé volt, £s elés 6 honapja alatt mindvégig
fennmaradt. Fiiggetleniil att6l, hogy a vizsgalat megkezdése beteg kapott-e egyidejlileg egyéb
kezelést vagy sem, a terapias valasz a betegeknél hasonlé\' h

Hasonl6 eredmények sziilettek a 2, kisebb betegszémf@ndylitis ankylopoetica vizsgalatban is.

Egy negyedik, 356 aktiv spondylitis ankylopoﬁ@n szenvedod beteg bevonasaval végzett,
kettds-vak, placebo-kontrollos Vizsgélatba? 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os sc. injekcio) hetente

egyszer torténd adagolasanak biztonsa t és hatékonysagat értékelték, 6sszehasonlitva a
25 mg-os LIFMIOR hetente kétszer {{ adagolasaval. A heti egyszer adott 50 mg, valamint a heti
kétszer adott 25 mg biztonsagossig{s hatékonysagi profilja hasonlé volt.

A LIFMIOR hatékonysagg on-radiologiai axialis spondyloarthritisben (non-radiographic axial
spondyloarthritis — ng- a¥’szenvedo betegek korében értékelték egy randomizalt, 12 hetes,
kettds-vak, placebo- llos vizsgalatban. A vizsgalatot 215 felnott betegen (18-49 évesek) végeztek
(modositott, kezel&gi szandék szerinti populacio), akik aktiv nr-AxSpa-ban szenvedtek (definicid: azok
a betegek, aki sitik az ASAS axialis spondyloarthritisre vonatkozo besorolasi feltételeit, de nem
felelnek m S modositott New York-i feltételeinek). Tovabba kovetelmény volt, hogy a betegek
nem me ) valaszt mutattak legalabb két NSAID gyogyszerre, vagy nem toleraltak azokat. A
ket@ zakaszban a betegek hetente 50 mg LIFMIOR-t vagy placebot kaptak 12 héten keresztiil.

Non-radiologiai axialis spog rthritisben szenvedd felnétt betegek

AZ ges hatasossagi végpont (ASAS 40) az ASAS négy paramétere koziil legalabb haromban
% ott 40%-0s javulas és a negyedikben a rosszabbodas hianya volt. A ketts-vak szakasz utan nyilt

dezésii szakasz kdvetkezett, amelyben minden beteg kapott hetente S0 mg LIFMIOR-t tovabbi
ofeljebb 92 hétig. A sacroiliacalis iziiletrdl és a gerincrdl készitett MR-felvételeken értékelték a
gyulladast a vizsgalat kezdetekor és a 12., valamint a 104. héten.

A placeboval 6sszehasonlitva a LIFMIOR-kezelés statisztikailag szignifikans javulassal jart az
ASAS 40, az ASAS 20 és az ASAS 5/6 pontszamokban. Szignifikans javulast tapasztaltak az ASAS
részleges remisszio és a BASDAI 50 szempontjabol is. A 12. hétre elért eredményeket az alabbi
tablazat mutatja.
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Hatékonysagi valasz a placebo-kontrollos nr-AxSpa vizsgalatban: a végpontokat eléré betegek
szazalékos ardnya

Klinikai valasz a kett6s-vak Placebo LIFMIOR

vizsgalat 12. hetében n= 106 — 109* n=103 —105*

ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS részleges remisszid 11,9 24.8°

BASDAT*** 50 23,9 43,8°
*Egyes betegek nem szolgaltattak teljes korti adatokat mindegyik végpont szempontjabol. ¢ Q
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society 0
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index %/1/
a:p<0,001,b: p<0,01, c: p<0,05, a LIFMIOR és a placebo kdzott Q

A 12. hétre a LIFMIOR-ral kezelt betegek korében szignifikansan javult a sacroiliacalis ﬁ (SL))
vonatkozd, MR-vizsgalattal mért SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of da)
pontszam. A kiindulashoz képest szamitott korrigalt atlagos valtozas 3,8 volt a LIF -ral kezelt
betegek korében (n = 95), mig 0,8 (n = 105) a placeboval kezelt betegek csoporg (p <0,001).

A 104. hétre az 6sszes LIFMIOR-ral kezelt betegnél az MR-vizsgalattal mé il calis SPARCC
pontszam atlagos valtozésa 4,64 volt (n = 153), mig a gerinc SPARCC pon atlagos valtozasa
1,40 volt (n = 154) a kiindulasi értékhez képest. @

A LIFMIOR-ral kezelt betegek a kiindulashoz képest a 12. hétre s 1%ailag szignifikansan
nagyobb mértékii javulast mutattak, mint a placeboval kezelt bet a legtobb, az egészséggel
kapcsolatos ¢letmindséget €s a fizikai funkcidkat felméré powd&am, igy a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), az Euro Eletminéség Kérdss Altalanos Egészség Pontszam
(EuroQol 5D Overall Health State Score) és az SF-36 részpontszama esetében.

A LIFMIOR-ral kezelt, nr-AxSpa-ban szenvedo korében az elso feliilvizsgalat (2. hét) idején
észlelhet6 volt a klinikai valasz, és fennmara elés 2 éve alatt. Az egészséggel Osszefiiggd
¢letmindség és a fizikalis funkciok javuldsgas fehnmaradt a kezelés 2 éve alatt. A 2 éves adatok nem
tartak fel semmilyen 1j, biztonsagossagj ényt. A 104. hétre 8 betegnél volt progresszio
észlelhetd, az axialis spondylarthropagsN#lodositott New York Radiological Grade kritériumok
alapjan kétoldali Grade 2 pontszémo apitottak meg.

Plakkos psoriasisban szenve ott betegek

A LIFMIOR a 4.1 ponﬁl?&e;g atarozott betegek szamara ajanlott. A , betegek, akik nem reagaltak”

azokat jelenti az adott cs#portban, akik nem adtak kielégitd terapids valaszt (PASI<50 vagy PGA
nem elég jo), vagy ax ¢s alatt romlott az allapotuk, és akiket a harom f6, szisztémas kezelés
megfeleld dézisa’w{el oséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt.

onysagat mas szisztémas terapiakhoz képest, kdzepes vagy sulyos psoriasisban
mas szisztémas terapiara) még nem értékelték olyan vizsgalatokban, melyek

ges hatékonysagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelési csoportban azon
gek aranya volt, akik 75-0s PASI értéket értek el (azaz a kiindulési értékhez képest a Psoriasis
?“ ea and Severity Index pontokban legalabb 75%-o0s javulast mutattak) a 12. héten.

Az elso vizsgalat egy I1. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plakkos psoriasisos betegeken,
akik a testfeliiletének legalabb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 évesek. Szaztizenkét (112) beteget
randomizaltak a 24 héten keresztiil kétszer 25 mg LIFMIOR-t (n = 57) illetve kétszer placebdt (n = 55)
kapo csoportokba.

A maésodik vizsgalatban 652 kronikus plakkos psoriasisos beteget értékeltek, az els6 vizsgalattal
megegyez0 bevalasztasi kritériumokkal, de kiegészitve a kiindulaskor legalabb 10-es PASI (psoriasis

area and severity index) értékkel. A LIFMIOR-t hetente egyszer 25 mg-os, hetente kétszer 25 mg-os,
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ill. hetente kétszer 50 mg-os dozisokban alkalmaztak, 6 egymast kovetd honapon at. A kettds-vak
kezelési idOszak elsd 12 hetében a betegek vagy placebo-kezelésben részestiltek, vagy a fenti harom
LIFMIOR-dozis valamelyikét kaptak. Tizenkéthetes kezelést kovetden a placebo-csoport tagjai vak
elrendezésben LIFMIOR-kezelést kaptak (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiilo
betegek 24 héten at kaptak azt a dozist, amelyre a randomizélés alkalméval soroltdk be dket.

A harmadik vizsgalatban 583 beteg vett részt, akik a masodik vizsgalattal azonos bevalogatasi
kritériumoknak feleltek meg. Ebben a vizsgalatban a betegek 12 héten at, hetente kétszer 25 mg vagy
50 mg LIFMIOR-t, ill. placebo-kezelést kaptak, majd minden beteg nyilt elrendezésben hetente

kétszer 25 mg LIFMIOR-kezelésben részesiilt, tovabbi 24 hétig.

A negyedik vizsgalat 142 beteget értékelt, ¢s hasonld bevalogatasi kritériumai voltak, mint a masogi
¢és harmadik vizsgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t v

placebot kaptak 12 héten keresztiil, majd ezt kdvetden minden beteg hetente egyszer 50 mg

LIFMIOR-t kapott tovabbi 12 héten at, nyilt elrendezésben.

Az elsé vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado beteg
szignifikansan nagyobb volt a 12. héten (30%) a kontroll-csoporthoz (2%) visz
24. héten a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a betegek 56%-a érte el a PASI 73%2
a placéboval kezelt betegek 5%-o0s aranyaval. A masodik, harmadik és negy,

eredményeit az alabbi tablazat mutatja.

Q

N
t‘oo

Psoriasisos betegek terapias valasza a 2., a 3. ése&
2. vizsgalat

sgalatban
3. Vlzsgala% 4. vizsgalat
LIFMIOR LIFMIOR
25 mg 50 mg 50 mg 50mg  50mg
hetente hetente % hetente hetente  hetente

Placebo | kétszer kétszer | Placeb szer kétszer | Placebo | egyszer egyszer

n=166 |n= n= n= n=|n= é1ﬁ= 196 n=196 | n=46 | n=96 n=90
Terdpias | 12.hét | 162 162 164 164 ﬂ@ 12.hét  12.hét | 12.hét | 12.hét 24 hét"

valasz 12. 24, 12. 24.
(%) hét hét® hét bé a(b

PASI 50 14 58% 70 74* ‘% 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI75 4 [34* 44 4,9\\\59 3 34 49* 2 38* 71
DSGA",
tiszta
q
csaknem
tiszta 5 &O 39 49% 55 4 39% 57* 4 39* 64
*p <0,0001 a pl oval 6sszehasonlitasban
a A2 és4. latban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitast a placeboval, mert az eredeti
placebo-cs )Llfetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t kapott a 13. héttdl a 24.
hetlg

glst Static Global Assessment (B6rgyogyasz Statikus Altalanos Ertékelés). A , tiszta vagy

tlszta definicidja 0 vagy 1 a 0-tol 5-ig terjedd skalan.

‘@a 1

L FMIOR-kezelésben részesiilt plakkos psoriasisos betegek korében a placebo-kezeléshez képest
gnlﬁkans terapias valaszok az elsé feliilvizsgalat (2. hét) idején észlelhetdek voltak, és
fennmaradtak a kezelés 24 hete alatt.

A maésodik vizsgalatban gyogyszerterapias sziinet is volt, amelynek soran a 24. héten a legalabb
50%-o0s PASI javulast mutatd betegek kezelését leallitottak. A leallitott kezelésii betegek korében
figyelték a recidiva el6forduldsat (PASI > 150% a kiindulasi értékhez képest) €s a relapsus
bekdvetkeztének id6pontjat (definicid: a kiindulasi értékrdl a 24. héten megfigyelt értékben elért
javulas legalabb felének elvesztése). A gyogyszeres kezelés sziineteltetése idején a psoriasis tiinetei
fokozatosan kiujultak és a relapsusig eltelt idotartam kozépértéke 3 honap volt. Nem figyeltek meg a
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betegség rebound fellangoldsat, és nem jelentettek psoriasissal 0sszefliggd sulyos mellékhatést sem.
Voltak megfigyelések, melyek alatamasztottak a LIFMIOR-ral valo ismételt kezelés jotékony hatasat
azokban a betegekben, akik mar elsore is jol reagaltak a kezelésre.

A harmadik vizsgalatban a heti kétszer 50 mg-os csoportba randomizalt betegek tobbsége (77%)

36 héten keresztiil megtartotta a PASI 75 szerint elért javulast, bar 12 hét utan a LIFMIOR dozisat heti
kétszer 25 mg-ra csokkentették. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg LIFMIOR-t kaptak a
vizsgalat soran végig, a PASI 75 vélaszban folyamatos javulast mutattak a 12. és 36. hét kozott.

A negyedik vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado betegek aranya
magasabb volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p<0,0001). Azoknal a

betegeknél, akik a vizsgalat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg LIFMIOR-t kaptak, a valaszadas /1/
hatékonysaga tovabbi 71%-o0s javulast mutatott, elérve ezzel PASI 75-t a 24. héten. Q%

Hosszatavu (34 honapig terjedd id6tartamu) nyilt elrendezésti vizsgalatokban, ahol a LIF t
megszakitas nélkiil adtak, a klinikai valaszok megmaradtak, és a biztonsdgossag Osszeh ithato volt
a rovidebb tava vizsgalatokéval. @

%(G:zelés

Egy klinikai vizsgalatok adatai alapjan késziilt analizis nem tart fel egyetlen o
megkezdésekor meglévo jellemz6 tulajdonsagot sem, amely segithetné a kligh
legmegfelelobb adagolasi lehetéség (megszakitott vagy folyamatos) kiva
kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terapia kozotti valaszt4
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

LIFMIOR elleni antitestek > @
Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept \antitesteket talaltak. Egyik antitest
sem volt neutralizalo, és altalaban atmeneti jellegliek v gy tinik, nincs dsszefiiggés az
antitestek kialakulasa és a klinikai valasz vagy a me@ésok kozott.

A klinikai vizsgalatok soran az etanercept elfqﬁgdéziséwal legfeljebb 12 honapig kezelt
betegeknél az etanercept elleni anitestek kupul¥iv aranya a rheumatoid arthritises betegeknél kb. 6%,
arthritis psoriaticaban szenvedo betege %%, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd

betegeknél 2%, psoriasisos betegekné gyermekkori psoriasisban szenvedd betegeknél 9,7% ¢és
juvenilis idiopathias arthritisben sz ) betegeknél 4,8% volt.

Ahogy az varhat6 volt, az id¢ Oazon betegek aranya, akik etanercept elleni antitesteket termeltek
a hosszutavu vizsgalatok s ,5 évig terjed6 idGtartam). Az atmeneti jellegbdl fakadéan azonban
az egyes vizsgalati id(’ipm% n mért antitest-arany a rheumatoid arthritisben és psoriasisban
szenvedo betegekné ' an kevesebb volt, mint 7%.

iasis vizsgalat soran, melyben a betegek hetente kétszer 50 mg-ot kaptak 96 héten
EPZ0dés elofordulasi gyakorisaga minden vizsgalati idopontban legfeljebb kb. 9%-ig

terjedt. %
G}ﬁﬂy és serdiil6k

nilis idiopathias arthritisben szenvedé gyermek betegek

IFMIOR terapia hatasossagat és biztonsagossagat két szakaszbol allo vizsgalatban értékelték 69,
poliarticularis lefolyésu juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd gyermek esetén, akiknél a juvenilis
idiopathias arthritis legkiilonb6z6bb megjelenési formaban (polyarthritis, oligoarticularis arthritis,
szisztémas megjelenés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, mérsékelt vagy nagy aktivitasu poliarticularis
lefolyésu juvenilis idiopathiés arthritisben szenved6 betegek kertiltek bevalasztasra, akik a korabbi
metotrexat terapiara nem javultak, vagy azt nem toleraltdk. A betegek napi nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) és/vagy prednizolon (< 0,2 mg/kg/nap vagy maximum 10 mg/nap)
dozisat nem valtoztattak. Az els6 szakasz soran minden beteg 0,4 mg/kg (maximum 25 mg/ddzis)
LIFMIOR injekciot kapott heti két alkalommal, bor ala. A vizsgalatok masodik részében, a 90. napon
klinikai valaszt mutato betegeket random modon LIFMIOR és placebo csoportra osztottak tovabbi
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négy honapra, és vizsgaltak a betegség fellangolasat. A javulas mérésére az ACR Pedi 30 kritériumot
alkalmaztak. A javulas meghatarozasa, hogy az alabbi 6 JRA paraméterbol legalabb 3 > 30%-o0s
javulasat mutatott, mikézben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél tobb nem romlott > 30%-ot meghaladd
mértékben. A vizsgalt valtozok: a gyulladt iziiletek szama, a mozgaskorlatozottsag mértéke, az orvos,
illetve a beteg/sziil6 véleménye a beteg altalanos allapotarol, funkcionalis értékelés, a vérsejtsiillyedés
mértéke. A betegség fellangolasanak meghatarozasa, hogy a 6 JRA valtozobol 3 > 30%-os romlast
mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél nem tobb mutatott > 30%-os javulast, és a
betegnek legalabb két gyulladt iziilete is volt.

A vizsgalat els6 szakaszaban a 69 betegbdl 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre ¢4 Q
Ok alkottak a vizsgalat masodik szakaszanak beteganyagat. A masodik szakaszban a 25 LIFMIOR-rg, 0
kezelt betegbdl 6 (24%), a 26 fobal 4ll6 placebo csoportbol pedig 20 esetben (77%) észlelték a %
betegség fellangolasat (p = 0,007). A vizsgalat 2. szakaszanak kezdetét6l a LIFMIOR csoportb
betegség fellangolasaig eltelt median id6 > 116 nap, mig a placebo csoportban 28 nap volt.
betegek, akik a 90. napon klinikai véalaszt mutattak ¢s a vizsgalat masodik szakaszéaba 1¢ép,
a LIFMIOR csoportban tovabbi javulast mutatott a harmadik és a hetedik honap kozott,
csoportban ezt a javulast nem tapasztaltak.

gyermekgydgyaszati betegek koziil 58 (a bevonas idépontjaban a legalacso életkor 4 év)
tovabbra is kapott LIFMIOR-t, maximum 10 évig. A hosszatava expozic@  novelte a sulyos
nemkivanatos események ¢és sulyos infekcidk aranyat.

Egy, nyilt, biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalatban a fenti vizsgalatban t&\;%

A LIFMIOR monoterapia (n = 103), a LIFMIOR-metotrexat gon@aci() (n=294) vagy a metotrexat
monoterapia (n = 197) hosszutavu biztonsagossagat legfelje \kévig tanulmanyoztak egy 594,

2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo gy datait tartalmazo regiszter alapjan. A
gyermekek koziil 39 2-3 éves kort volt. Osszességébe rabban jelentettek infekciokat
etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat nm apidval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsuld infekciok sﬁlyo@ ermészetliek voltak.

Egy masik, nyilt, egykaros vizsgalatban 60
2-4 éves volt, 23 beteg 5-11 éves volt &

iteNedt oligoarthritisben szenvedo beteg (15 beteg

eg 12-17 éves volt), 38 enthesitis asszocialt arthritisben
szenvedo beteg (12-17 évesek) és 29 s psoriaticaban szenvedd beteg (12-17 évesek) kapott

0,8 mg/testtomegkg LIFMIOR-t (dokidnként legfeljebb 50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztiil. A
JIA minden altipusaban a betegQi{{Opbsége elérte az ACR Pedi 30 kritériumokat, és klinikai javulast

meg. O

Nem torténtek Vizgéla ok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatolagos
k azokndl a juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd betegeknél, akik a
LIFMIOR tgfabja elso 3 honapjaban nem reagaltak a kezelésre. Nem végeztek tovabba vizsgalatokat

beteg% sszutavu LIFMIOR-kezelés abbahagyasara vagy a javasolt dozis csokkentésére.

s psoriasisban szenvedd gyermek betegek
% FMIOR hatasossagat egy randomizalt, ketts-vak, placebo kontrollos vizsgalatban 211, 4 és 17 év
z0tti koru, kdzepesen sulyos, stulyos plakkos psoriasisban (a kovetkezok szerint meghatarozva:
sPGA >3, BSA >10%, PASI > 12) szenvedd gyermek betegen vizsgaltak. A bevalasztott betegek
korabban fényterapiat vagy szisztémas kezelést kaptak, vagy lokalis kezelésre nem megfeleleden
reagaltak.

A betegek 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 mg) LIFMIOR-t vagy placebot kaptak hetente egyszer

12 héten keresztiil. A 12. héten tobb LIFMIOR-re randomizalt betegnél volt megfigyelhetd pozitiv
hatékonysagi valasz (pl. PASI 75), mint placebora randomizaltnal.
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Gyermekkori plakkos psoriasis eredmények a 12. héten

LIFMIOR
0,8 mg/testtomegkg
hetente egyszer Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA ,,nincs bortiinet” vagy ,,minimalis”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Roviditések: sPGA-statikus Physician Global Assessment ‘ Q
a. p<0,0001 placeboval 6sszehasonlitva ‘0
A 12 hetes kettés-vak kezelési periddus utan minden beteg 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 m /1/
LIFMIOR-t kapott tovabbi 24 héten at. A nyilt elrendezésii periddusban megfigyelt valaszok
hasonldak voltak ahhoz, mint amit a kettés-vak periodus soran figyeltek meg. @
A randomizalt megvonasos periddusban a placebora ujrarandomizalt betegek kozott j ﬁn tobb
beteg esetében tapasztaltak visszaesést (a PASI 75 valasz elvesztése) 0sszehasonlit okkal, akiket
LIFMIOR-re randomizaltak tjra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. héti aradt.
A heti egyszer 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 50 mg) dozisban alkalmazott LIF 0sszl tava
biztonsagossagat és hatasossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgélato l egy 181, plakkos
psoriasisos gyermekgyogyaszati beteggel, legfeljebb két éven at fol yilt elrendezésii vizsgalat

kiterjesztésében értékeltékA LIFMIOR-re vonatkozo hosszﬁtéwﬁ@ﬂ ztalatok altalaban hasonldak
voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgélatban, ¢s nem tartak\ ilyen 0j biztonsagossagi adatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok 5@

Az etanercept szérumszintet enzimhez kotott imm
Immunosorbent Assay - ELISA) mddszerrel hajd
bomlastermékeket is kimutatja.

ens vizsgalat (Enzyme-Linked
meg, mely az eredeti molekulak mellett a

Felszivodas

Az etanercept a bor ala térténd beadg
vérben az egyszeri beadast kovet@®aN\ora mulva éri el. A gyogyszer abszolut biohasznosulasa 76%-os.
Heti kétszeri dozis adasaval a -state szérumkoncentracio varhatéan kb. kétszerese annak, mint
ami 1 dozissal érhetd el. 25 FMIOR bor alé adott injekcid egyszeri beadasat kovetden az atlagos
maximalis szérumkoncen{, egészséges Onkéntesek esetében 1,65 £+ 0,66 ug/ml, a gérbe alatti

teriilet 235 + 96,6 u@ olt.

A kezelt RA-s kben a dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos szérumkoncentracio
profilok a heg zer adott 50 mg LIFMIOR esetében (n = 21) 2,4 mg/l Cax-€rtéket, 1,2 mg/l C -
értéket és % g°h/l részleges AUC-értéket, a heti kétszer adott 25 mg LIFMIOR esetében (n = 16)
2,6 mg/hQ\.>-értéket, 1,4 mg/l C-értéket és 316 mgeh/l részleges AUC -értéket mutattak. Egy,
eg@sz C¥sHnkéntesekkel végzett nyilt, egydozisos, két kezelési sémaju, keresztezett elrendezési
odlathan az egyszeri 50 mg/ml etanercept injekcio és a két, egyidejiileg adott 25 mg/ml etanercept
Rkcio bioekvivalensnek bizonyult.

crcr

pondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a populacids farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept steady state AUC-érték a heti egyszer adott 50 mg LIFMIOR
(n=154) esetén 466 pgeh/ml, és a heti kétszer adott 25 mg esetén (n = 148) 474 ugeh/ml volt.

Eloszlas

Az etanercept koncentracio/idé gorbe leirasahoz biexponencialis gorbe sziikséges. A centralis
megoszlasi térfogat 7,6 1, mig a steady state allapotban mért megoszlasi térfogat 10,4 1.
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Eliminacio

Az etanercept lassan iiriil ki a szervezetbol. Felezési ideje hosszu, hozzavetdlegesen 70 ora. A
clearence értéke koriilbelil 0,066 1/h rheumatoid arthritises betegek esetében, ami valamivel
alacsonyabb, mint az egészséges dnkéntesekben mért 0,11 1/h. Ezen kiviil a LIFMIOR
farmakokinetikaja a rheumatoid arthritises, valamint a spondylitis ankylopoeticdban és plakkos
psoriasisban szenvedd betegek esetében hasonld volt.

Nem talaltak farmakokinetikai kiilonbséget a férfiak és a ndk kozott.

Linearitas “OQ

Dozisaranyossagot formalisan nem vizsgaltak, de a clearance a d6zistartomany egészében latszolag
nem telitodik. /1/

Specidlis populacidk @Q

Vesekarosodas

Bar jelzett etanercept betegeknek és dnkénteseknek torténd beadasat kovetden a radiggktivitas a
vizelettel eliminalodik, akut veseelégtelenség esetén nem figyeltek meg magas lﬁ rcept
koncentraciokat. Vesekarosodasban a dozis megvaltoztatdsa nem sziikséges. ‘aé\

O

Mdjkarosodds
Akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg ma& etanercept-koncentraciot.
Majkarosodasban a d6zis megvaltoztatasa nem sziikséges. Q

*

1dosek

Idéskor hatasat az etanercept szérum koncentraciok populé@armakokinetikai analizisével
vizsgaltak. A 65 és 87 év kozottiek clearance és megoszIN ¥erfogat értékelése hasonld volt a
65 évesnél fiatalabbak kdrében mért értékekhez. /1/

Gyermekek és serdiil0k Q

rmekek

hias arthitisben szenvedo 4-17 év kozotti gyermeket
LIFMIOR/tesstomeg-kilogramm dézis mellett 3 honapon

| mindenben nagyon hasonl6 volt a theumatoid arthritisben

abb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtomegre
normalizalva emelkedett ¢ -t) észleltek az idosebb gyermekek (12 éves), illetve a felndttek
clearence-ével dsszehas % A dozisszimulaci6 azt sugallja, hogy mig az idosebb gyermekek
(10-17 év) szérumsz‘@a felndttekéhez kozelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké jelentdsen
alacsonyabb lesz. K

Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedg
69 poliarticularis lefolyasu juvenilis ida
vizsgaltak heti kétszer alkalmazott
keresztiil. A szérumkoncentracig
szenvedo felndttekéhez. A le%
e

Plakkos psor# an szenvedo gyermekek

Gyerme mYakkos psoriasisban szenvedd betegek (4-17 éves koruak) 48 hétig hetente egyszer

0,8 m l;%omegkg (legfeljebb heti 50 mg-os do6zis) etanerceptet kaptak. Az atlagos steady state

SZ@ adékkoncentraciok 1,6 és 2,1 mcg/ml kozott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a

g ori plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonléak voltak,
Mt amiket a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer

mg/testtomegkg, legfeljebb heti 50 mg-os d6zisu etanercept kezelésben részesiiltek). Ezek az
atlagkoncentraciok hasonloak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt felnott betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept kezelésben részesiiltek.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
A LIFMIOR toxikologiai vizsgalatai soran nem talaltak nyilvanvald dozislimitald vagy célszervi
toxikus reakciot. In vitro és in vivo vizsgalatsorozatok szerint a LIFMIOR nem genotoxikus. A

LIFMIOR karcinogenitésara, fertilitasra, postnatalis toxicitdsara vonatkozo standard vizsgélatok a
neutralizalo antitestek ragcsalokban valo termel6dése miatt nem torténtek.
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Egereknek ¢s patkanyoknak bor ala adott egyszeri 2000 mg/kg, illetve intravénasan adott egyszeri
1000 mg/kg dozis nem bizonyult letalisnak, és nem jart jelentds toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovetd héten at folyamatosan heti két alkalommal bor ala adott

15 mg/kg dozist — ami az AUC-alapt szérumkoncentracid tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-os dozis utan mérhetd — LIFMIOR-kezelés sordn nem mutatkozott
doziskorlatozo vagy célszervi toxicitas.

N

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK “00
6.1 Segédanyagok felsorolasa é\/
Szacharo6z Q
Natrium-klorid @

L-arginin hidroklorid @

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat @
Dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat \*

Injekciohoz vald viz '
6.2 Inkompatibilitasok @6

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a készitmény nem keverh@ gyogyszerkészitménnyel.

. QD

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam \\

30 honap. é\Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok 0/1/

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando. Q

Nem fagyaszthato!

A LIFMIOR legfeljebb 25°C-os ho leten egyetlen alkalommal ¢és legfeljebb 4 hétig tarolhato,
ami utan nem lehet Gjra hiiteni. IOR-t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybdl torténd

kivétel utan 4 héten beliil nen@ felhasznalasra.

A fényt6l valo védelem ¢ en az eléretdltott fecskendot tartsa a dobozaban.
6.5 Csomagolé&t?p\sa és kiszerelése

25 mg oldatodfintekeio eldretoltsit fecskenddben

Atlatszo "%’&:Skendé (I. tipusu iiveg) rozsdamentes acél tiivel, tiivédé gumisapkaval és miianyag
dugatt

b, 8 db vagy 24 db eldretoltott fecskendd LIFMIOR-t és 4 db, 8 db vagy 24 db alkoholos
artalmaz. A tlivédo6 szaraz, természetes gumit (latex) tartalmaz (1asd 4.4 pont). Nem feltétleniil
degyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

?“ 50 mg oldatos injekci6 eléretoltott fecskenddben

Atlatsz6 iiveg fecskendd (I-es tipust iiveg) rozsdamentes acél tiivel, tiivédé gumisapkaval és milanyag
dugattyuval.
A doboz 2 db,4 dbvagy 12 db eldretoltott fecskendé LIFMIOR-t és 2 db, 4 db vagy 12 db
alkoholos torlékendo6t tartalmaz. Az injekciods tiin 1évo védésapka szaraz, természetes gumit (latex)
tartalmaz (lasd 4.4 pont). Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt meg kell varni, mig a LIFMIOR egyszerhasznalatos, eloretoltott fecskendd
szobahomérsékletre melegszik (koriilbeliil 15-30 perc). A tlivédét nem szabad eltavolitani mindaddig,
mig az eldretoltott fecskendo el nem éri a szobahOmérsékletet. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén
opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga/halvanybarna szinlinek kell lennie, és tartalmazhat kis
méretll, attetsz0 vagy fehér szinti fehérjerészecskéket.

N

A beadasra vonatkozd részletes ttmutatas megtalalhato a betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Utasitasok a o Q
LIFMIOR injekcio elokészitésére és beadasara”. /\/0

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekr
vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani. GQ

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA @

Pfizer Europe MA EEIG ®
Boulevard de la Plaine 17 6

1050 Bruxelles

Belgium Q@

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZ%

25 mg oldatos injekcid el6éretoltott fecskendGben @

EU/1/16/1165/005 /1/%
O

EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007 Q

50 mg oldatos injekcid elOretdltott fecskc;n@en
EU/1/16/1165/008

EU/1/16/1165/009 ((\

EU/1/16/1165/010 \(>

9. A FOIIQGIAIjOMB% ZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK /
MEGUJTAZADK DATUMA

A forgalomba &li engedely elsd kiadasanak datuma: 2017. februdr 13.
A forgalom tali engedély legutobbi megujitasanak datuma: {EEEE. honap NN.}

104 OVEG ELLENORZESENEK DATUMA

@EE hénap NN.}

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

61



vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetéve teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

N
t‘oo

LIFMIOR 50 mg oldatos injekcié eldret6ltott injekcios tollban

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL é\l
50 mg etanercept eldretdltott injekeiods tollanként. @Q

Az etanercept egy human tumor nekrézis faktor receptor (p 75) Fc fuzios fehérje, amely@ai
horcsdg ovarium-sejtek felhasznalasaval allitanak eld rekombinans DNS technologig Az
etanercept, a human tumor nekrézis faktor-2 receptor (TNFR2/p75) extracellu]aNgSgandkoto
doménjébdl és a human IgG1 Fc doménjébdl kialakitott kiméra dimerizalt t. z Fc komponens
tartalmazza az emberi IgG1 kapocsrégidjat, a CH, és CH; regiokat, de nem (atyafmazza a CH, regiot.
Az etanercept 934 aminosavbol allo 150 kilodalton molekulatémegii f@ Az etanercept specifikus

aktivitasa 1,7 x 10° egység/mg.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. .

3.  GYOGYSZERFORMA (5\
Oldatos injekcio. 0/1/

Az oldat atlatszo ¢és szintelen vagy halvanygs &ﬂvénybarna szin(l.

B
4. KLINIKAI JELLEMZOIb@
N

4.1 Terapias javallatok @

Rheumatoid arthritis, &

A LIFMIOR metotr kombinalva a kozepesen sulyos vagy sulyos reumaszeri iziileti gyulladas
kezelésére javalloQ‘elnétteknél, abban az esetben, ha az egyéb bazisterapias készitmények (disease-
modifying antj matic drugs) — beleértve a metotrexatot is (ha nem ellenjavallt) — hatdsa nem volt

megfeleld. %
A LIE onmagaban is alkalmazhato a metotrexatra valo tulérzékenység esetén, vagy akkor, ha a
m tal valo folyamatos kezelés nem alkalmas.

@FMIOR olyan, korabbi metotrexat kezelésben nem részesiilt felnottek esetében is javallott, akik
yos, aktiv €s progressziv rheumatoid arthritisben szenvednek.

A LIFMIOR, 6nmagaban vagy metotrexattal kombinalva, bizonyitottan lassitja a rontgennel is
mérhet0 iziileti kdrosodas folyamatanak mértékét és javitja a fizikai funkciot.

Juvenilis idiopathids arthritis

Polyarthritis (theumatoid faktor pozitiv vagy negativ) ¢és kiterjedt oligoarthritis kezelésére gyermekek
¢s serdiilok esetében 2 éves kortol, akiknél a metotrexat kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy
intolerancia miatt nem adhato.
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Arthritis psoriatica kezelésére 12 éves kortdl olyan serdiiloknél, akiknél a metotrexat-kezelésre adott
valaszreakcio nem volt megfeleld, vagy akik intoleransnak bizonyultak a metotrexatra.

Enthesitis asszocialt arthritis kezelésére 12 éves kortol olyan serdiiloknél, akiknél a szokasos kezelésre
adott valaszreakcio nem volt megfeleld, vagy akik arra intoleransnak bizonyultak.

A LIFMIOR hatasat 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem vizsgaltak.

Arthritis psoriatica \
Aktiv és progressziv arthritis psoriatica kezelésére felnéttekben, ha az eldzetesen alkalmazott ‘ Q
bazisterapias gyogyszerek hatasa nem volt megfelelé. A LIFMIOR kimutathatéan javitja az arthritis
psoriaticaban szenvedd betegek fizikai funkcidit, valamint radiologiailag dokumentalhatéan csokk

a periférias iziileti karosodas mértékét a betegség poliarticularis szimmetrikus altipusaiban sze

betegek esetében. Q

Axialis spondyloarthritis @

Spondylitis ankylopoetica (AS) %
Olyan sulyos, aktiv spondylitis ankylopoeticdban szenved6 felndttek kezelese@g nem
megfeleléen reagaltak a hagyomanyos terapiara.

Non-radiolégiai axialis spondyloarthritis
Stlyos, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedo felng elesere, akiknél jelen
t

vannak a gyulladas objektiv jelei, példaul az emelkedett C-reakti@ ein szint (CRP) vagy magneses
rezonancia képalkoto vizsgalattal lathatd evidencia (MR), é&’@i utattak megfeleld valaszt a

nemszteroid gyulladascsokkentdkre (NSAIDs). @

Plakkos psoriasis

Felnottkori, kozepesen sulyos, ill. sulyos plakkos Sis kezelesere azon esetben, ha mas
szisztémas terapidra — beleértve a ciklosporin rexatot és psoralen + UV-A fény (PUVA)

alkalmazasat — nem reagalt, vagy az kontra}bd Nt volt, vagy a beteg nem toleralta (lasd az 5.1 pont).

Kroénikus, stlyos plakkos psoriasis sére gyermekeknél és serdiiloknél 6 éves kortdl azon
esetben, ha mas szisztémas ter@ y fényterapia nem volt megfeleld, vagy a beteg nem toleralta.

4.2 Adagolas és alkaln{&

Csak olyan szakorv solhatja a LIFMIOR-t, illetve gondozhatja a LIFMIOR terapiaban részesiilo
beteget, aki a rhet‘at id arthritis, a juvenilis idiopathias arthritis, az arthritis psoriatica, a spondylitis
ankylopoetica -radiologiai axialis spondyloarthritis, a plakkos psoriasis, illetve a gyermekkori
plakkos psor@agnosztizéléséban ¢és kezeléseben megfeleld tapasztalattal rendelkezik. A
LIFMI(T%? ezelt betegeknek egy beteginformacios adatlapot kell kapniuk.

Gyermekkori plakkos psoriasis ;gQ

A l& eloretdltott injekeids toll 50 mg-os hataserdsségben kaphato. A LIFMIOR egy¢éb
ki lesei 10 mg-os, 25 mg-os ¢és 50 mg-os hataserésségben kaphatok.

NG
V%M

Rheumatoid arthritis
Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg LIFMIOR. Heti egy alkalommal 50 mg LIFMIOR
is adhato, mely biztonsagosnak ¢és hatékonynak bizonyult (lasd 5.1 pont).

Arthritis psoriatica, spondylitis ankylopoetica és non-radioldgiai axialis spondyloarthritis Az ajanlott
dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR.
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A rendelkezésre allo adatok fenti indikaciok mindegyikénél arra utalnak, hogy a klinikai vélasz
altalaban a kezelés megkezdését kovetd 12 héten beliil jelentkezik. Alaposan meg kell fontolni a
kezelés folytatasat olyan betegnél, akinél a valasz nem jelenik meg ebben az idéintervallumban.

Plakkos psoriasis

Az ajanlott dozis heti két alkalommal adott 25 mg vagy heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR.
Alternativaként heti két alkalommal 50 mg adhato legfeljebb 12 hétig, amelyet kdvetden, ha
sziikséges, hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg dozis adando. A LIFMIOR-kezelést a
remisszio eléréséig legfeljebb 24 hétig kell folytatni. Néhany feln6tt betegnél 24 hétnél tovabb tarto
folyamatos kezelés lehet megfeleld (1asd 5.1 pont). A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél,
akik 12 hét utan sem mutatnak javulast. Ha a LIFMIOR-kezelés tjrainditasa sziikséges, a fenti terapig
utmutatot kell kdvetni. A dozis heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg legyen.

Specidlis populacidk @Q

Maj- és vesekdrosodds {(\

Nem sziikséges a dozis valtoztatasa. @
AN

1dosek
A terapias dozison nem sziikséges valtoztatni, az alkalmazas modja és az ad&ﬁ megegyezik a
18-64 éves betegekével.

A LIFMIOR adagolasa gyermekkoru betegek szamara a testtome@{Miigg. A 62,5 kg-nal kisebb
testtomegtli betegek adagjat a por és olddszer oldatos injekciq
készitmény alkalmazasaval mg/ttkg alapjan szamolva pon
indikaciok szerinti adagolast). A 62,5 kg-os vagy azt m
dozist tartalmazo eldretoltott fecskendbol vagy elc’iyt/

Gyermekek és serdiilok &Q

agy a por oldatos injekcidhoz
ell meghatarozni (lasd lentebb az
do testtomegii betegek adagjat a fix
t injekcids tollbdl lehet beadni.

Juvenilis idiopathias arthritis 0
Az ajanlott adag 0,4 mg/testtomegkg (dozis &legfeljebb 25 mg LIFMIOR) heti kétszeri
alkalmazasa bor aléd adott injekcio form: agy, hogy a dozisok kozott mindig 3-4 nap teljen el,
vagy 0,8 mg/ testtomegkg (dozisonké @eljebb 50 mg) hetente egyszer. A kezelés abbahagyasa
megfontoland6 azoknal a betegekne&k 4 hénap utan nem mutatnak valaszt.

A 10 mg-os injekcios uveg k1
25 kg-nal kisebb testtdme

¢s megfeleldbb lehet juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedo,
ekeknél torténd alkalmazasra.

Két-harom éves koekek korében formalis klinikai vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor
betegregiszterbdl garMazo, korlatozott szamu biztonsagossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi
profil 2-3 éves yermekeknél hasonld, mint amit felnétteknél és 4 éves vagy annal idésebb
gyermekekn apydsztaltak heti 0,8 mg/ttkg subcutan beadott dozis mellett (14sd 5.1 pont).

Altala an véve a LIFMIOR-nak 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathias
art6 kacmban nincs relevans alkalmazasa.

rmekkori plakkos psoriasis (6 éves korban és a folott)

ajanlott adag 0,8 mg/testtomegkg (dozisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazasa
legfeljebb 24 héten keresztiil. A kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utdn sem
mutatnak javulast.

Ha a LIFMIOR-ral torténd ujboli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési idotartamra vonatkozo
utmutatast kell kovetni. A dozisnak 0,8 mg/testtomegkg-nak (dozisonként legfeljebb 50 mg) kell

lennie, hetente egyszer.

Altalanossagban véve a LIFMIOR-nak 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
indikacioban nincs relevans alkalmazasa.
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Az alkalmazas modja

A LIFMIOR-t subcutan injekcié formajaban kell beadni (lasd 6.6 pont).
A LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara vonatkozo részletes utmutatds megtalalhato a

betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,A MYCLIC el6retoltott injekcios toll hasznalata a LIFMIOR injekcid
beadasara”.

4.3 Ellenjavallatok “OQ

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni é\/

tulérzékenység. Q

Szepszis vagy szepszis kockazata.

Nem kezdheté LIFMIOR-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fertdzés all fenn —@értve a

krénikus, illetve helyi infekciokat is.
1 \
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6Vin§aések
A biologiai gyogyszerek nyomon kdvethetéségének javitasa érdekébe adott gyogyszerek
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien rogziteni teg dokumentécidjaban

(vagy fel kell jegyezni abban).

*
Infekcidk \\
A betegeknél a LIFMIOR-kezelés megkezdése elott, a alatt és a kezelés befejezése utan

vizsgalni kell az infekciok meglétét, figyelembe vév az etanercept atlagos eliminacios felezési
ideje korilbeliil 70 ora (7 ératol 300 oraig terjedégl/

Sulyos fert6zéseket, szepszist, tuberkulozisggs dpportunista infekciokat, koztiik invaziv
gombafertozéseket, listeriosist és legio @t jelentettek a LIFMIOR alkalmazasa kapcsan (lasd

4.8 pont). Ezeket a fert6zéseket baktériy S , mycobacteriumok, gombak, virusok és parazitak (koztiik
protozoonok) okoztak. Néhany esetiEN Riillondsen a gombafertdézéseket ¢s mas opportunista
infekciokat nem ismertek fel, aguia yregfeleld kezelés kései elkezdéséhez, és olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél infekciok keresg r figyelembe kell venni a relevans opportunista infekcio (pl. az
endémias mycosisok expozMdnak) kockazatat.

Azok a betegek, aki @&IFMIOR-kezelés mellett friss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Sulyogfer®zések esetében a LIFMIOR terapiat haladéktalanul meg kell szakitani. A
LIFMIOR haté at ¢s biztonsagossagat kronikus fertézésben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Az owosnakﬂ&MIOR terapiat alaposan mérlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy krd ? ertézések figyelhetok meg, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
betege 1& bi fertdzésekre, ilyen példaul az eldrehaladott vagy rosszul beallitott diabetes mellitus.

1

ulozis
IOR-ral kezelt betegeknél aktiv tuberkulozisos eseteket jelentettek, beleértve a miliaris
erkulozist és az extrapulmonalis tuberkuldzist.

A LIFMIOR-kezelés megkezdése eldtt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,Jatens”) tuberkulozis meglétét. A kivizsgalasnak ki kell terjednie arra, hogy a beteg személyes
kortorténetében szerepel-e tuberkulozis, illetve arra, hogy korabban keriilhetett-e kapcsolatba
tuberkulo6zissal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiara. Minden
betegnél megfeleld sziirdvizsgalatok, mint a tuberkulin borteszt és mellkasrontgen, elvégzése
sziikséges (a helyi ajanlasok alkalmazhatdk). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
beteginformacios adatlapon. A felirast végz6 orvosokat figyelmeztetni kell az al-negativ tuberkulin
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borteszt-eredmények lehetséges kockézatara, kiilondsen sulyos betegségben szenvedd vagy
immunhidnyos személyeknél.

Aktiv tuberkulézis diagndzis esetén nem kezdheté LIFMIOR-kezelés. Inatkiv (,,latens”) tuberkulozis
diagnozis esetén a LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a latens tuberkulozist kezelését el kezdeni a
megfeleld tuberkulozis-ellenes terapidval, a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
LIFMIOR-terapia elény-kockazat aranyat igen koriiltekintéen mérlegelni kell.

Minden beteget tajékoztatni kell arrol, hogy amennyiben a LIFMIOR-kezelés soran vagy a kezelés
utan tuberkulézisra utalo jelek / tiinetek (pl. tartos kohogés, fogyas / stlyvesztés, hdemelkedés)

jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget. /\/OQ

Hepatitis B reaktivalédasa 6
A korabban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejiileg TNF-antagonistakat, koztj Q
LIFMIOR-t kapo betegeknél a hepatitis B reaktivalodasat jelentették. Ezek kozott voltak
jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalodott a hepa
LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fertdzést. A al'a
betegeknél, akiknél a HBV-fertdzés vizsgélati eredménye pozitiv, hepatitis B k en jartas
orvossal torténé konzultacié javasolt. Ovatossag sziikséges olyan betegek LIF al torténd
kezelése soran, akik korabban HBV-vel fert6zédtek. Ezeknél a betegeknél
tobb hétig a terapia befejezése utan is figyelemmel kell kisérni az aktiv
tiineteinek kialakulasat . Nem all rendelkezésre elegend6 adat a HBV-
antiviralis kezelésével parhuzamosan folytatott TNF-antagonista te . Azoknal a betegeknél,
akiknél kialakul a HBV-fert6zés, a LIFMIOR-t le kell allitani, es@ ony antiviralis terapiat és

megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni. \\

Hepatitis C stlyosbodasa @

LIFMIOR-ral kezelt betegek esetében a hepatitis C SH odasarol szamoltak be. A LIFMIOR-t
ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, a az anamnézisében hepatitis C szerepel.
Egyidejii kezelés anakinraval Q

A LIFMIOR-ral ¢és az anakinraval torténg @dejﬁ kezelés fokozza a sulyos fertdzések ¢és a
neutropenia kockazatat a LIFMIOR rapiahoz képest. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott

klinikai elényoket, igy a LIFMIOR ¢ anakinra kombinalt alkalmazasa nem ajanlott (1asd 4.5 és 4.8
pont). \O

Egyidejii kezelés abataceptyd

Klinikai vizsgalatokban wacept ¢s LIFMIOR egyidejii alkalmazasa megndvelte a stlyos
mellékhatasok elofo& anak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elénydket, igy alk asa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Allergias realdi@
A LIFMI ¥isaval kapcsolatosan jelentenek allergias reakciokat. Az allergias reakcidk kozott

100déma és csalankiiités, valamint el6fordultak stlyos reakciok. Amennyiben stlyos
y anaphylaxias reakciot észlelnek, a LIFMIOR hasznalatat azonnal fel kell fiiggeszteni, és
efelo kezelést kell alkalmazni.

eloretoltott injekceiods toll tlivédo kupakja latexet (szaraz, természetes gumi) tartalmaz, amely
tulérzékenységi reakciokat okozhat, ha olyan személy fogja meg a tlit vagy olyan személy kapja az
injekciot, aki ismerten vagy valdsziniileg latex allergias.

Immunszupresszio

TNF-antagonista terapia soran, igy LIFMIOR-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kozvetito,
illetve a cellularis immunvalaszt modulalé szerepe miatt a kezelés hatassal van a szervezet
fertézésekkel és malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére. Rheumatoid arthritisben
szenvedd, LIFMIOR-ral kezelt 49 feln6tt beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak
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bizonyitékot a késoi tipust hypersensitivitas, valamint az immunglobulinok szintjének csékkenésére,
tovabba az effektor sejtpopulacio szamanak valtozasara.

Két juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd beteg esetében varicella infekcio €s asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovodménymentesen meggyodgyultak. Varicella
fert6zésnek kiilonosen kitett betegek esetében a LIFMIOR-kezelést dtmenetileg fel kell fliggeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

A LIFMIOR biztonsagossagat ¢s hatasossdgat immunszuprimalt allapotban 1év6 betegek esetében nem \
vizsgaltak.

N
Malignitasok és lymphoproliferativ korképek é\/
Szolid és haematopoieticus malignitasok (kivéve a borrdakot)
A posztmarketing id0szak soran kiillonb6z6 malignitasokrol (ideértve az emld- és a tiidocaype at,
valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.8 pont).

nagyobb szdmban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. EA n ritkan fordult
eld, és a placeboval kezelt betegek utankovetése is rovidebb ideig tartott, mj F-gatl6 kezelésben
részesiil6 betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakulg eseteit jelentették a
forgalomba hozatalt kdvetd idoszakban. A kockazat megitélését nehezg gy a lymphoma és
leukaemia kialakulasanak szempontjabol alapveten veszélyeztetet zok a rheumatoid
arthritisben szenvedo6 betegek, akiknek régota fennallo, fokoz‘ott @ itasu gyulladasos betegségiik

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgélatok soran a TNF-gatlot kg()%gégek korében

van \\
Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt be ¢l a lymphoma, leukaemia vagy mas
haematopoieticus vagy szolid malignus betegségek % lasanak lehetséges rizikoja nem zarhato ki.

Kortiltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal vég apia elkezdésének megfontolasakor, ha a beteg
kortorténetében malignus betegség szerepel, i@aalignus betegség fellépését kovetden a terapia

folytatasanak megfontolasakor.

A forgalomba hozatalt kdvetd idosza
megkezdése <18 éves ¢letkorban) g

NF-gatlokkal, koztik LIFMIOR-ral kezelt (a kezelés
eknél, serdiiloknél ¢€s fiatal felndtteknél (22 éves korig) —
olykor haldlos kimenetelti — mali etegségek kialakulasarol szamoltak be. Az esetek koriilbeliil
felében lymphoma lépett fel. 1 esetben kiilonb6z6 malignitasok alakultak ki, beleértve olyan
ritka malignus betegségekeg® ik tipikusan az immunszuppresszioval allnak sszefiiggésben.
TNF-gatlokkal kezelt g knél és serdiiloknél nem zarhat6 ki malignitasok kialakulasanak
kockézata. é

Borrdk K

Melanoticus @elanoticus borrakot (non-melanoma skin cancer — NMSC) jelentettek TNF-
antagonis q, oztiik LIFMIOR-ral kezelt betegeknél. A forgalomba hozatalt kovetéen LIFMIOR-ral
kezelt eknél rendkiviil ritka esetekben Merkel-sejtes carcinomat jelentettek. Rendszeres

by javasolt minden betegnél, kiilondsen a borrak kockazati tényezdivel rendelkezOknél.

linikai vizsgalatok eredményeit egyiittesen vizsgalva tobb esetben forult el6 amelanoticus borrak a
MIOR-t kap6 betegeknél, mint a kontroll-csoportban, kiillondsen a psoriasis miatt kezelt
betegeknél.

Véddoltasok

El6 oltdanyag nem adhaté LIFMIOR-ral egyidében. Nem 4ll rendelkezésre adat LIFMIOR-ral kezelt
betegeknek adott €10 oltdanyag altal kozvetett moédon okozott fertdézéssel kapcsolatban. Egy,
kett6s-vak, placebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgalatban az arthritis psoriaticaban szenvedd
felnott betegek koziil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott.
Ebben a vizsgalatban a legtobb LIFMIOR-ral kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg képes volt a
pneumococcus poliszacharid vakcina elleni hatékony B-sejtes immunvalasz kifejtésére, de a titerek
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egyiittesen kissé alacsonyabbak voltak, és néhany beteg esetében a titer kétszerese volt a LIFMIOR-ral
nem kezelt betegekéhez viszonyitva. Ennek klinikai jelentésége nem ismert.

Autoantitest képzddés
A LIFMIOR-terapia autoimmun autoantitestek képzodését eredményezheti (1asd 4.8 pont).

Hematologiai reakciok

LIFMIOR-ral kezelt betegekben ritkan pancytopenia, igen ritkan aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a LIFMIOR-kezelést kiilonos
koriltekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni a betegek vagy sziilék/gondozok figyelmét arra, hogy a o Q
beteg azonnal forduljon orvosahoz, ha vérképeltérésre vagy fert6zésre utalo jeleket és tiineteket észle 0
(pl. &lland¢ laz, torokgyulladas, vérzés, sapadtsag). Az ilyen beteget slirgdsen ki kell vizsgalni,

beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennallasa esetén a LIFMIOR-kezelést fel kell ﬁjgg@l.

Neurologiai megbetegedések @
A LIFMIOR-kezelés soran ritkdn kdzponti idegrendszeri demyelinisatios elvaltozast jelektk (1asd
4.8 pont). Ezen feliil ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathiakat Jelentette oztiik Guillain-

Barré szindromat, kronikus gyulladasos demyelinisatios polyneuropathiat, demye L%e
polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiple )\ nvedo betegek

LIFMIOR-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, ma

sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatokban a bete

fokozodasat tapasztaltak. Korabbi vagy meglévoé demyelinisatios elva

akiknek fokozott kockazatuk van demyelinisatios betegség kialakulg

figyelembe véve, az elény/kockazat alapos mérlegelése utan leh
*

Kombinacids terapia \\
Egy, két évig tartdo rheumatoid arthritises betegek koréb, zett kontrollos klinikai vizsgalatban a
LIFMIOR ¢és a metotrexat kombinacidja nem eredmg tt a biztonsagossagot érint6, nem vart
eseményt, és a LIFMIOR biztonsagossagi profilj mrexéttal kombinécioban adva megegyezett a
LIFMIOR, illetve metotrexat monoterépiévalf%fﬁ klinikai vizsgalatokban jelentettekkel. A

k

kombinaci6 biztonsagossagat bizonyité hosgzitwu klinikai vizsgalatok folyamatban vannak. A
LIFMIOR és mas bazisterapias készitm@(DMARD) kombinécidjanak hosszu tava

biztonsagossaga nem igazolt
A LIFMIOR alkalmazasat egyt®$ mas kezeléssel vagy fototerdpiaval valdo kombinacidban nem
tanulmanyoztak psoriasisban

Vese- és majkarosodas ®

Farmakokinetikai m&s sd 5.2 pont) szerint nem sziikséges a terapids dozis megvaltoztatasa vese-
vagy majkarosoda zenvedok esetében, ugyanakkor ilyen betegeknél kevés klinikai tapasztalat all
rendelkezésre. Q

antagonistakkal
tivitasanak
an, ill. azok esetében,
neurologiai vizsgalatot is
MIOR-kezelést inditani.

Pangésos‘@gégtelenség (congestiv szivelégtelenség)

A panggd 's’zivelégtelenségben szenvedo betegek esetében az orvosoknak koriiltekintéen kell

eljg, IFMIOR alkalmazéasakor. Egyes posztmarketing jelentések a LIFMIOR-t kap6 betegeknél
éé 0s szivelégtelenség rosszabbodasarol szamoltak be, azonosithato kivaltod tényezokkel vagy

@ nélkiil. Ritkan (<0,1%) beszdmoltak a pangasos szivelégtelenség 0j eseteinek kialakulasarol,

v

ztiik olyan betegeknél jelentkez6 pangasos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt ismert korabbi
cardiovascularis megbetegedés. Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb volt. A
hatasossag hianya miatt id6 el6tt fejez6dott be az a két nagy klinikai vizsgalat, amely a LIFMIOR-nak
a pangasos szivelégtelenség kezelésére iranyuld alkalmazasat értékelte. Bar nem bizonyitott, de a két
vizsgalat egyikének adatai arra utalnak, hogy a LIFMIOR-ral kezelt betegeknél lehetséges tendencia
mutatkozik a pangasos szivelégtelenség romlasara.

Alkoholos hepatitis
Egy, II. fazist, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban 48, korhazi kezelés alatt allo, kdzepesen
sulyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedd beteget kezeltek LIFMIOR-ral vagy placeboval. A
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LIFMIOR nem volt hatasos, és a LIFMIOR-ral kezelet betegeknél 6 honap utan jelentésen magasabb
volt a halalozasi arany. A kezeldorvosnak fokozott elévigyzatossaggal kell a LIFMIOR-t alkalmaznia
olyan betegeknél, akik kdzepesen stlyos vagy stlyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy placebo-kontrollos vizsgalat szerint, ahol 89 felndtt beteget az alapkezelés mellett (amely magaba

foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot ¢€s gliikokortikoidokat) 25 honapig (median id6tartam)
LIFMIOR-ral is kezeltek, a LIFMIOR nem bizonyult hatdsosnak a Wegener-granulomatosis

kezelésében. Azoknal a betegeknél, akik LIFMIOR-kezelésben részesiiltek, lényegesen magasabb volt \
a kiillonbo6z6 tipusu, nem boérhoz kapesoldodd malignitasok eléfordulasa, mint a kontroll-csoport “OQ

esetében. A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.

Diabetes miatt kezelt betegeknél a LIFMIOR-terapia megkezdését kvetden hypoglykaemiarg

Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél 9
szamoltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentésé t

Specidlis populacidk

1dések '
Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoetic
vizsgalatokban 0sszességébennem volt kiilonbség a LIFMIOR-t kapo 65 ¢
fiatalabb betegek kozott a nemkivanatos események, a sulyos nemkivi
fertézések tekintetében. Ugyanakkor id6s betegek kezelésekor korii
figyelmet kell forditani az infekciok eldfordulasara. . @

események €s a sulyos
ssel kell eljarni, és kiilonos

Gyermekek és serdiilok @\\
N\
Védooltasok /L?

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyerme aszati betegek részére — 6sszhangban az
aktualis immunizalasi szabalyokkal — a sziiksg Goltasokat a LIFMIOR terapia bevezetése el6tt
adjak be (lasd fentebb a Védboltasok cimil r'szg

Gyulladasos bélbetegség (inflammato el disease — IBD) és uveitis juvenilis idiopathias arthritis
miatt kezelt betegeknél

Juvenilis idiopathias arthritisb @1 edd betegek LIFMIOR-kezelése soran IBD ¢és uveitis eseteket
jelentettek (lasd 4.8 pont). eé\

4.5 Gy()gyszerkiilcsiin@)k és egyéb interakciok

Egyidejii kezelés {‘glxréwal

A LIFMIOR-ra nakinraval kezelt feln6tt betegek esetében a sulyos fert6zoé betegségek magasabb
ratajat figyel g, mint a csak LIFMIOR-ral, illetve csak anakinrdval kezelt betegeknél (korabbi
adatok)

al kezelt feln6tt betegek metotrexat alapkezelést is kaptak, a stlyos fert6zések (7%) és a
% ropenia magasabb ratajat figyelték meg, mint a csak LIFMIOR terapiat kapo betegeknél (lasd 4.4

Ez¢ @méen egy kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban, amelyben a LIFMIOR-ral ¢és
ag:ir

.8 pont). A LIFMIOR ¢és anakinra kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai elényoket, igy
?N alkalmazasa nem ajanlott.

Egyidejti kezelés abatacepttel

Klinikai vizsgalatokban az abatacept és LIFMIOR egyidejti alkalmazasa megndvelte a stilyos
mellékhatasok el6fordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elénydket, igy alkalmazasa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Egyideju kezelés szulfaszalazinnal
Abban a klinikai vizsgalatban, melyben a felnétt betegek meghatarozott dozist szulfaszalazint és
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LIFMIOR-t is kaptak, a kombinaciot kapo csoportban az atlagos fehérvérsejtszdm statisztikailag
szignifikansan alacsonyabb volt a csak LIFMIOR-t vagy csak szulfaszalazint kapd csoporthoz
viszonyitva. Ezen ko6lcsonhatas klinikai jelentésége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérelgelésekor az orvosnak elévigyazatosnak kell lennie.

Nincs interakcid

A klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak gyogyszerkolcsonhatast gliikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nemszteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID),
fajdalomesillapitokkal és metotrexattal sem. Lasd a 4.4 pont vakcinédcidval kapcsolatos tanacsait. \

Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai gydgyszer-interakciot a metotrexattal,
digoxinnal vagy warfarinnal végzett vizsgalatokban. é\/

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas @Q

Fogamzoképes nék §
Fogamzoképes néknek meg kell fontolniuk a megfelel fogamzasgatlas alkalmazasagggna
érdekében, hogy a LIFMIOR kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kéve% hétig

elkeriiljék a teherbe esést. '
Terhesség 6

A patkényokon ¢és nyulakon végzett fejlodés-toxicitasi vizsgélatok ne
tulajdonithaté magzat- vagy ujsziilott-karosito hatast. Az etanercep rhesség kimenetelére
kifejtett hatasait két obszervacios kohorszvizsgalatban tanulman . Az egyik obszervacios
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 jelentds saidetéSY rendellenességek azon terhességek
esetében, amelyekben az anya az els trimeszter alatt etan t kapott (n = 370), 6sszehasonlitva
mindazon terhességekkel, amelyekben az anya nem ka etanerceptet, sem egyéb
TNF-antagonistat (n = 164) (korrigalt esélyhanyadosg’€®5%-os CI: 1,0-5,5). A jelentOs sziiletési
rendellenességek tipusai megfeleltek az altalanos cioban leggyakrabban jelentetteknek, nem
azonositottak konkrét mintazatot a rendellenegge @ipusai tekintetében. Nem észlelték a spontan
vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a 6tbxzség soran bekovetkez6 kisfoku malformatio
ohyipasik obszervacios, tobb orszagot feloleld

(& elss 90 napja soran etanercepttel kezelt n6knél (n = 425)

ttak etanerceptnek

regisztervizsgélatban, amelyben a terhg
és nem bioldgiai szerrel kezelt ndkng
kimeneteleinek kockazatat, ne
kockazatat (esélyhanyados [O, ,22, 95%-0s CI: 0,79-1,90; korrigalt OR = 0,96, 95%-os CI: 0,58-
1,60 orszag, anyai betegsé as, anyai ¢életkor €s a terhesség korai szakaszaban valo dohanyzas
alapjan korrigalva). Ez aﬁ( lat a minor sziiletési rendellenességek, a korasziilés, a halvasziiletés,
illetve az els6 életév% B: ovetkezo fert6zések kockazatanak emelkedését sem mutatta azoknal a
csecsemoknél, akilget derhesség alatt etanercepttel kezelt ndk hoztak vilagra. Terhesség alatt a
LIFMIOR csakéﬁr alkalmazhato, ha az egyértelmiien sziikséges.

Az etaner, /]ﬁut a placentan, ¢s a terhesség alatt LIFMIOR-ral kezelt nébetegek gyermekeinek

2 imutathatd volt az etanercept. Ennek a klinikai jelentésége nem ismert, de a gyermekek
ozott fertézésveszélynek lehetnek kitéve. Altalaban nem javasolt é16 vakcinat adni a

ek az anya utols6 LIFMIOR adagjanak beadasatol szamitott 16 héten beldil.

optatds
A beszamolok szerint subcutan alkalmazas utan az etanercept kivalasztodik a human anyatejbe.
Laktalo patkanyokban subcutan beadas utan az etanercept kivalasztodott az anyatejbe, és kimutathato
volt az 0jsziilott szérumaban is. Mivel az immunglobulinok, sok gyogyszerrel egyetemben,
kivalasztodhatnak az emberi anyatejbe, ezért a LIFMIOR alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a
szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést, figyelembe véve a szoptatas elonyét a
gyermekre nézve, valamint a terapia elonyét az anyara nézve.
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Termékenység
Nem all rendelkezésre preklinikai adat az etanercept peri- €s postnatalis toxicitdsdval, az etanercept

fertilitasra és az altalanos reprodukcios képességre gyakorolt hatasaval kapcsolatban.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolod
hatéasait nem vizsgaltak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok “OQ
A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa /P
A leggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcidk (mint

a szuras helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés és vérzés), fertdzések
példaul a felso léguti fertdzeések, bronchitis, higyholyag fertdzések és borfertdzések), allerges
reakciok, autoantitestek kialakulasa, viszketés és 1az.

A LIFMIOR esetén sulyos mellékhatasokat is jelentettek. A TNF-antagonistak,
befolyasoljdk az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fertézés LIFMIOR-ral kezelt 1% egbdl kevesebb, mint
1-nél jelentkezik. Halalos kimenetelii és az életet veszélyeztetd fertézése szepszist jelentettek. A
LIFMIOR alkalmazésa mellett kiilonb6z6 malignus daganatokat is jel , beleértve az emldrakot,
a tiidérakot, a boérrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma). Q

Stilyos haematologiai, neurologiai és autoimmun reakciokat§ieleftettek. Ezek kozé tartoznak a
pancytopenia ritka esetei €s az aplasticus anaemia nagyon setei. Ritkan centralis és nagyon
ritkan periférias demielinizacios elvaltozasokat figyelte a LIFMIOR alkalmazasa mellett. Ritkan
lupust, lupussal tarsulé elvaltozasokat és vasculitist yﬁb\tek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa 0
A mellékhatasok alabbi listaja a felnéttekné \&tt klinikai vizsgalatok eredményein és a
posztmarketing tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon beliil @ekhatésok gyakorisagi sorrend (az adott mellékhatast
feltehetéen megtapasztalo betege a) szerint keriilnek felsorolasra a kdvetkezo kategoridk
alkalmazasaval: nagyon gyakemW1/10); gyakori (=1/100-<1/10); nem gyakori (=1/1000-<1/100);
ritka (>1/10 000-<1/ 1000);&n ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem

allapithaté meg).
Szervrendszer Nagygn Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gy, i >1/100 >1/1000 —<1/100 | >1/10 000 — ritka nem ismert (a
-<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre
¢ allé adatokbol
*c., nem
allapithato
<O meg)
Fert6 W4 Infekcio Stlyos infekcio Tuberkuldzis, A hepatitis B
betagX ek ¢s (koztiik (koztiik pneumonia, | opportunista infekcid reaktivalodasa,
1t fels6 1éguti cellulitis, bakterialis | (beleértve az invaziv listeria
ések infekcio, arthritis, szepszis és | gomba-, protozoon-,
v bronchitis, parazitafert6zés)* bakterialis, atipusos
cystitis, mycobacterialis,
bor virusos fert6zéseket
infekcid)* ¢s a legionellat)*
Jo-, Amelanoticus Malignus melanoma Merkel-sejtes
rosszindulata és borrak* (lasd (lasd 4.4 pont), carcinoma (lasd
nem 4.4 pont) limfoma, leukaemia 4.4 pont)
meghatarozott
daganatok
(beleértve a
cisztakat és
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Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

allé adatokbol

nem

allapithato

meg)
polipokat is)

Vérképzoszervi Thrombocytopenia, | , Pancytopenia* Aplasticus | Haematophagia

és anaemia, anaemia* s histiocytosis

nyirokrendszeri leukopenia, (makrofag
betegségek neutropenia aktivacids ¢
szindréma)*

Immunrendszeri Allergias Vasculitis (beleértve | Stlyos allergias/

betegségek reakciok (lasd | az antineutrophil anaphylaxias Dermat

A borés a cytoplasma-antitest | reakciok (tobbek tline;

bor alatti pozitiv vasculitist kozott angioddéma, T asa
szovetek is) bronchospasmus), \
betegségei” sarcoidosis <\

cimi részt),

autoantitest @

képzddés* -\

Idegrendszeri A kozponti 3D )

betegségek idegrendszer é@

demyelinisatios »
eseményei, ai l@
sclerosis mul@re
vagy hely§
demye, iora (pl.
1gtde ulladas és
iS
x versalis) utalnak
asd 4.4 pont),
0’ periférias
$ demyelinisatios
0 események, beleértve
Q a Guillain—Barré
szindrémat, a
@ kroénikus gyulladasos
Q demyelinisatios
\ polyneuropathiat és a
M multifocalis motoros
\O neuropathiat (1asd
fo. N\ 4.4 pont), gdrcsok
Szembetegségek \Y Uveitis, scleritis
Szivbetegségek K\o Pangasos sziv- Ujonnan megjelend
c> clégtelenség pangésos
& sulyosbodasa (lasd szivelégtelenség (1asd
( 4.4 pont) 4.4 pont)

Légzorendszeri, @‘ Interstitialis

mellkasi és $ tiidébetegség

mediastinalis c, (beleértve a

betegségek pneumonitist és

. a tiid6fibrozist is)*
Méj- & \0 Emelkedett Autoimmun
epebqdedock majenzimszint* hepatitis*
( a bor Viszketés, Angioddéma, Stevens-Johnson Toxikus
zovet kiiités psoriasis (beleértve | szindroma, cutan epidermalis
etegségei az 0j eléfordulast vasculitis (beleértve a | nekrolizis
vagy allapotromlast | hypersensitivitas
¢és a pustularis, vasculitist), erythema
elsédlegesen multiforme, lichenoid
atenyéren ¢és a reakciok
talpon eléforduld
format),
csalankiiités,
psoriasis-szer(i
kiiités

72



Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

allé adatokbol
nem
allapithato
meg)

A csont- €s Cutan lupus

izomrendszer, erythematosus,subac

valamint a ut cutan lupus

kotdszovet erythematosus, lupus- \'

betegségei szerll szindroma € \

Altalénos Az Laz ‘0

tlinetek, az injekcio $

alkalmazas beadasi %
helyén fellép6 helyének

reakciok reakcioi @

(koztiik

vérzés, <\\
véralafutas

, erythema, @
viszketés, A
fajdalom, 1 \

duzzanat)* A@

*Lasd alabb, az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa cimii részt.

e
Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa QQ
. @

Malignitasok és lymphoproliferativ korképek

A megkozelitéen 6 évig tartd vizsgalatok soran a 4114 LIF -ral kezelt, koztiik 2 évig aktiv
kontrollos vizsgalatban 231 LIFMIOR-metotrexat komb al kezelt theumatoid arthritises beteg
kozott 129 esetben észlelték kiilonféle tipusu, uj mali ttegség kifejlodését. Ez az arany és
incidencia megfelel a populacios vizsgalatok adatai% an varhato értékeknek. A 240 LIFMIOR-ral
kezelt arthritis psoriaticdban szenvedd beteget b @ aval késziilt, és megkozelitdleg 2 évig tartd
klinikai vizsgalatok eredményei 6sszesen 2 maNghitas kialakulasarol szamoltak be. A tobb mint két
évig tarto klinikai vizsgalatoknal 351 spong@@htis ankylopoeticaban szenvedo betegb6l 6 LIFMIOR-ral
kezelt beteg esetében szamoltak be ma@él. A LIFMIOR-ral kettés-vak és nyilt elrendezésti
vizsgalatokban 2,5 évig terjedd idot an kezelt, egy 2711 plakkos psoriasisos betegbdl allo
csoportban 30 malignus betegség amelanoticus borrakot jelentettek.

Klinikai vizsgalatok soran § @en 18 lymphomas megbetegedést jelentettek egy 7416 rheumatoid

arthritisben, arthritis psoig an és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegbdl all6 csoportban,

akiket LIFMIOR-ra K

A posztmarketi {Q(')'szak soran kiilonb6z6 malignitdsokrdl (ideértve az emlo- és tiidécarcinomat,

valamint a lyy@nét) érkeztek jelentések (1asd 4.4 pont).

Az injek%?addsdnak helyén jelentkezo reakciok

A {JIF%: -ral kezelt theumas betegek ¢és a placebo terapia 6sszehasonlitod vizsgalata azt mutatta,

h @ MIOR-ral kezelt betegek esetében az injekcid beadasanak helyén jelentkez6 reakciok

i% encidja szignifikansan magasabb volt (36%), mint azoknal, akik placebo kezelésben (9%)

% esiiltek. Az injekcio beadasa soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé honapjaban

entkeztek. Az atlagos idétartam hozzavetOlegesen 3-5 nap volt. A legtobb beadast kdvetd helyi

reakcio nem igényelt kezelést a LIFMIOR csoportban, akiket mégis gyogyszeres kezelésnek vetettek

ala, tobbségeben lokalis készitményeket, mint kortikoszteroidot vagy oralis antihisztaminokat kaptak.

Ezen kiviil, néhany beteg esetében borreakcio-memoria jelentkezett, melyet a legijabb beadasi hely és

egy korabbi beadasi hely teriiletén szimultan jelentkez6 beadast kdvetd helyi reakcio jellemez. Ezek a
reakciok altalaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gyogyszeres kezelést.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegek korében végzett kontrollos vizsgalatokban a kezelés els6
12 hetében a LIFMIOR-ral kezelt betegek kb. 13,6%-anal alakult ki helyi reakcid az injekcid
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beadasanak helyén, szemben a placeboval kezelteknél megfigyelt 3,4%-kal.

Sulyos fertézések

A placebo-kontrollos vizsgalatok a LIFMIOR esetében nem mutattak magasabb incidenciat a stlyos
infekciok (haldlos, életveszélyes, korhdzi apolast vagy intravénas antibiotikum kezelést igényld
események) esetében. A LIFMIOR-ral maximum 48 honapig kezelt rheumatoid arthritises betegek
6,3%-anal 1épett fel sulyos fertézés. Ezek koz¢ tartoztak: talyog (kiilonbozo helyeken), bacteriaemia,
bronchitis, bursitis, cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, diverticulitis, endocarditis (feltételezett),
gastroenteritis, hepatitis B, herpes zoster, 1abszarfekély, szajfertdzés, osteomyelitis, otitis, peritonitis, \
pneumonia, pyelonephritis, szepszis, septicus arthritis, sinusitis, bérfert6zés, bérfekély, hugyuti o
fert6zés, vasculitis és sebfert6zés. A kétéves aktiv kontrollos vizsgalatban, ahol a betegek csak 0
LIFMIOR, csak metotrexat, vagy LIFMIOR ¢és metotrexat kombinacios kezelésben részesiiltek, a /1/
sulyos infekciok gyakorisaga az egyes csoportokban hasonlo volt. Mindazonaltal nem lehet kizgad¥

hogy a LIFMIOR kombinacioja metotrexattal a fertézések gyakorisaganak emelkedésével jé@

egylutt.

A plakkos psoriasis miatt LIFMIOR-ral és placeboval kezelt betegek infekcid rataja j@wott nem
mutattak ki kiilonbséget a maximum 24 hétig tartd placebo-kontrollos vizsgalatQkRada™A LIFMIOR-ral
kezelt betegek esetében megfigyelt sulyos fertdzések kozott eléfordult cellulit NSt oenteritis,
pneumonia, cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptococc d 20 fascitis, myositis,
szeptikus sokk, diverticulitis és talyog. A kettds-vak és nyilt elrendezésii ) 1s psoriatica
vizsgalatokban egy LIFMIOR-ral kezelt beteg esetében jelentettek sﬁl@ 0zést (pneumoniat).

A LIFMIOR-kezelés kapcsan leirtak stlyos €s fatalis infekciékat@entett patogének baktériumok,
mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombak voltakaEz&K koziil néhany a LIFMIOR terapia
kezdetét kovetd néhany héten beliil jelentkezett a rheumatcyf ritis mellett fennallo, arra
hajlamosito betegségben (pl. diabetes mellitus, pangasq, 1égtelenség, aktiv vagy kronikus
fert6zések a kortorténetben) szenveddkon (lasd 4.4 gazolt szepszisben a LIFMIOR-kezelés
fokozhatja a betegek mortalitasat. 0

A LIFMIOR-ral kapcsolatban opportunista i &ékat jelentettek, beleértve az invaziv gomba-,
parazita- (koztiik protozoon-), virusos (kg erpes zoster), valamint bakteralis (koztiik Listeria és
Legionella) és atipusos mycobacterialj 0zéseket is. Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo Osszesitett
adatok szerint az opportunista infek@eljes incidenciaja 0,09% volt a 15 402, LIFMIOR-t kapo
betegnél. Az expozicio-korrigadt 0,06 esemény/100 betegév volt. Posztmarketing tapasztalatok
alapjan a vilagszerte jelentett @nis‘ca infekciok koriilbeliil fele invaziv gombafert6zés volt. A
leggyakrabban jelentett iny, ombafert6zések kozott a Candida, a Pneumocystis, az Aspergillus és
a Histoplasma szerepelt. %él a betegeknél, akiknél opportunista infekcio alakult ki, a halalos
kimenetelért az eset mint a felében az invaziv gombafert6zések tehetok feleldssé. A haldlos
kiemeneteli jelentgtt S¥et tobbsége Prneumocystis pneumonias, aspecifikus szisztémas
gombafertc'izéslés aspergillosisban szenvedd betegeknél tortént (lasd 4.4 pont).

Autoantit
A feln "&%egeken a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban szerologiai vizsgalatokat végeztek
k kimutatdsara. Azoknak a rheumatoid arthritises betegeknek az aranya, akiknél az

caris antitest titer (ANA) a vizsgalt periodus alatt valt pozitivva (>1:40) magasabb volt a
IOR-ral kezelt (11%), mint a placebo csoportban (5%). Azoknak a betegeknek az aranya,
¢l a vizsgalt id6tartam alatt a radioimmunassay-vel meghatarozott kettésszala DNS-elleni antitest
?“ titer pozitivva valt, szintén magasabb volt a LIFMIOR csoportban (15%), mint a placebo csoportban

(4%). A kettosszalt DNS-elleni antitest titer pozitivva valasat Crithidia luciliae assay-ben is
gyakrabban észlelték a LIFMIOR-ral kezelt csoportban (3%), mint a placebo csoportban (0%). Az
antikardiolipin antitesteket termeld betegek aranya hasonléan magasabb volt a LIFMIOR-ral kezelt,
mint a placebo csoportban. A hosszi tavi LIFMIOR terapia hatasa az autoimmun betegségek
kialakulasara nem ismert.
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Ritkan olyan — koztiik rheumatoid faktor pozitiv — betegekrol érkeztek jelentések, akik a klinikai kép
és biopszia alapjan lupus-szer(i szindromaval, vagy szubakut cutan lupusszal, illetve discoid lupusszal
kompatibilis borkititésekkel 6sszefliggésben egyeb antitesteket termeltek.

Pancytopenia és aplasticus anaemia
Egyes posztmarketing jelentések pancytopeniarodl és aplasticus anaemiarol szamoltak be, amelyek
némelyike halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 pont).

Interstitialis tiidébetegség \
Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikaciot figyelembe véve, az K] Q
interstitialis tiidébetegség gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 0,06% volt az etanerceptet kapo olya 0
betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai Vizsgélatoklf%l/
azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- ¢s metotrexat-kezelésben is részesiiltek, az

interstitialis tiidobetegség gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”)gg

Vannak interstitialis tiidobetegségrdl (beleértve a pneumonitist és a tiid6fibrozist) szolo

posztmarketing jelentések, melyek némelyike halalos kimeneteli volt. @

Egyidejii kezelés anakinraval
Azon vizsgalatokban, amelyekben a felndtt betegek parhuzamosan részesiilte
kezelésben, a stlyos fertézések rataja magasabb volt, mint a csak LIFMIO
esetében, és a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia (abs
neutrofilszam < 1000 mm®). A neutropenia idején egy beteg esetében

hospitalizaciot kovetden rendezodott (lasd 4.4 és 4.5 pont). Q

OR és anakinra

ki cellulitis, amely a

*

Emelkedett majenzimszintek

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalatainak kettds v
figyelembe véve, az emelkedett majenzimszint eléford akorisaga (incidencidjanak aranya)
0,54% volt az etanerceptet kapo olyan betegeknél, aka idejiileg nem kaptak metotrexatot (,,nem
gyakori). Az olyan kontrollos klinikai vizsgalatokdegt§es vak szakaszaiban, azoknal a betegeknél, akik
- egyidejlileg etanercept- és metotrexé—tkezelé& részesiiltek, az emelkedett majenzimszint

eléfordulasi gyakorisaga (incidencidjanak z% ) 4,18% volt (,,gyakori”).

aszaiban, valamennyi indikaciot

Autoimmun hepatitis

Az etanercept kontrollos klinikai Vi@taiban, valamennyi indik4ciot figyelembe véve, az
autoimmun hepatitis el6fordulagi orisaga (incidenciajanak aranya) 0,02% volt az etanerceptet
kapo olyan betegeknél, akik Xﬁileg nem kaptak metotrexatot (,,ritka” gyakorisag). A kontrollos
klinikai vizsgalatokban az@ betegeknél, akik egyidejiileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is
részesiiltek, az autoimm titis gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”

gyakorisag). s\

Gyermekek és ok

atasok juvenilis idiopathias arthritis miatt kezelt gyermekeknél

mellékhatasok juvenilis idiopathids arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind azok tipusat,
16fordulasi gyakorisagat illetden megegyeznek a felnotteknél leirt mellékhatasokkal. A
eKtol valo eltérések és mas specialis megfontolasok a kdvetkezokben keriilnek 6sszefoglalasra.

q2—18 éves koru, juvenilis idiopathids arthritisben szenvedd betegekkel folytatott klinikai vizsgalatok
?“ soran jelentett fert6zések altalaban enyhe vagy kdzepesen sulyos lefolyasuak, és hasonldak voltak a
jarobeteg-ellatasban a gyermekgyodgyaszati populacioban altalaban eléfordulo fertdzésekhez. Sulyos
mellékhatasokat jelentettek, beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel jaro varicella
fert6zést, amely maradvanytiinet nélkiil gyogyult (1asd még 4.4 pont), appendicitist, gastroenteritist,
depressziot/személyiségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, streptococcus A okozta szeptikus
sokkot, I-es tipusu diabetes mellitust, lagyrész- €s posztoperativ sebfert6zést.

Egy, 4 és 17 év kozotti koru, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel végzett vizsgalatban
69 gyermek koziil 43 esetén (62%) észleltek fert6zést a vizsgalat harom honapja alatt (nyilt vizsgélat),
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¢s a fertdzések gyakorisaga ¢s stilyossaga hasonld volt a nyilt kiterjesztéses terapia 12 honapjat

befejezd 58 betegben. A mellékhatasok tipusa ¢és elofordulési gyakorisdga hasonlo volt a LIFMIOR
terapia mellett rheumatoid arthritisben szenved6 felnétteken észlelt mellékhatasokhoz. A

mellékhatasok tobbsége enyhének bizonyult. Szamos mellékhatas azonban gyakrabban fordult el6 a 69
juvenilis idiopathias arthritises beteg esetében, akik 3 honapon at kaptak LIFMIOR-t, mint a 349

feln6tt rheumatoid arthritises beteg korében. Ezek koz¢ tartozott a fejfajas (19%,

1,7 esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 esemény/betegév), hasi fajdalom (19%,

0,74 esemény/betegév) és a hanyas (13%, 0,74 esemény/betegév).

Juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsgalatok soran 4 esetben jelentettek makrofag aktivacios o Qs\'
szindromat. /\>)
Vannak a LIFMIOR-ral kezelt, juvenilis idiopathias arthritises betegekkel kapcsolatos, gyulladg @
bélbetegségrol és uveitisrol szolo, a forgalomba hozatalt kovetden 6sszegylijtott adatokon al

jelentések, koztiik nagyon kis szdmu olyan eset is, ami a kezelés ujrainditasakor ismételt ejeSsdulast
jelez (1asd 4.4 pont).

Nemkivanatos hatasok plakkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél *Q
Egy, 48 hetes, 4 és 17 év kozotti koru, 211 gyermekkori plakkos psoriasis mia \ze beteggel
végzett vizsgalatban a jelentett mellékhatasok hasonldéak voltak azokhoz, m t a korabban leirt,
plakkos psoriasis miatt kezelt felnétteknél végzett vizsgalatokban jelenteiky

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett m tasok bejelentése, mert ez

st 18lyamatosan figyelemmel lehessen
e a feltételezett mellékhatasokat a
melyikén keresztiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése Q
ﬁa

fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockéazat pro
kisérni. Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jele
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetosé

4.9 Tuladagolas 0/1/

A rheumatoid arthritises betegeken végzett klinai vizsgalatok soran doziskorlatozo toxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt do '@intravénésan adott 32 mg/m* LIFMIOR telitddozis volt,
amelyet heti két alkalommal bor alé a mg/m” dézisu kezelés kovetett. Egy rheumatoid
arthritises beteg tévedésbol 3 héten %ﬁﬂ heti 2 alkalommal 62 mg LIFMIOR-t adott 6nmaganak
bor ala, és nem tapasztalt semrn@ ellékhatast. A LIFMIOR-nak nincs ismert antidotuma.

O

5. FARMAKOL(’)GQ%JLAJDONSAGOK
5.1 Farmakodi é%iés tulajdonsagok

Farmakotera"pf(ggoport: Immunszuppresszansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorok,
BO1.

ATC kod, Gy
A ﬂ«ézis faktor (TNF) a rheumatoid arthritis soran kialakul6 gyulladasos folyamatban

tafoz6 szerepl cytokin. A TNF szintjét egyarant magasabbnak talaltdk az arthritis psoriaticdban
%Vedék izlileti folyadékaban és psoriasisos plakkjaiban, csakiugy, mint spondylitis ankylopoetica

¢én a betegek szérumaban és synovialis szoveteiben. Plakkos psoriasisban a gyulladasos sejtek,

koztiik a T-sejtek infiltracidja a psoriasisos laesiokban emelkedett TNF-szintekhez vezet a
korfolyamatban nem érintett bérben mérhet6 szintekhez képest. Az etanercept kompetitive gatolja a
TNF sejtfelszini receptorokon valo kotddését, és ezaltal gatolja a TNF bioldgiai aktivitasat. A TNF és
a lymphotoxin gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonboz0 sejtfelszini receptorhoz kdtédnek: ezek
az 55 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrézis faktor receptorok (TNFR-ok).
Mindkét TNFR létezik természetes koriilmények kozott membranhoz kotott és szolubilis formaban is.
A szolubilis TNFR-okrol feltételezik, hogy a TNF biologiai aktivitasat szabalyozzak.
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A tumor nekrozis faktor és a lymphotoxin els6sorban homotrimerként 1étezik, és biologiai aktivitasuk
a sejtfelszini TNFR-ok keresztkotéseitol fiigg. A szolubilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF
koto affinitasa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive erésebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotddését. Emellett az immunglobulin Fe régié fizios
elemként vald beépitése a dimer receptorba hosszabb szérumfelezési iddt biztosit.

Hatasmechanizmus

A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg iziileteiben, valamint a

plakkos psoriasisos betegek borében zajlo patologias folyamatok zomeét a TNF 4ltal szabalyozott, \
gyulladast serkentd molekulahaldzat kdzvetiti. Az etanercept hatdsmechanizmusanak 1ényegét a TNF ¢ Q
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valo kotodésének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kovetkeztében

cellularis valasz kivédésével a TNF biologiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekulE

(pl. cytokinek, adhézios molekulak, proteazok) bioldgiai hatasat is befolyasolhatja, amelyeket a
indukal vagy regulal. @

Klinikai hatdsosség és biztonsagossag
Ez a rész négy, randomizalt, kontrollos, rheumatoid arthritisben szenvedé felnott bet@ken, egy,
arthritis psoriaticaban szenvedo felnétt betegeken, egy, spondylitis ankylopoetié envedo felnott

betegeken, egy, non-radiologiai axialis spondyloarthritisben szenvedd felnott n, négy, plakkos
psoriasisban szenvedd felnott betegeken, harom, juvenilis idiopathias arthri J valamint egy,
gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd betegeken végzett vizsgalat enyeirdl szamol be.

Rheumatoid arthritisben szenvedd felnott betegek

A LIFMIOR hatasossagat randomizalt, kettds-vak, placebo-kont klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgélatokat 234 rheumatoid arthritisben szenwgdg {€mott betegen végezték, akiket
korabban legalabb egy, de legfeljebb 4 bazisterapias (DM disease modifying antirheumatic
drugs) gyogyszerrel kiséreltek meg kezelni — sikertelenjifN\a™betegek egyik része 10 mg, masik része
25 mg, a harmadik része placebo injekciot kapott bo eti két alkalommal, 6 egymast kdvetd
honapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeine\él a betegség szazalékos javulasi ratdjanak
értékelése az ACR (American College of Rheq@ gy) altal javasolt kritériumok felhasznalasaval
tortént.

Az ACR 20 ¢és 50 valaszok mind a 3., a 6. honap végén magasabbak voltak a LIFMIOR, mint a
placebo csoportban (ACR 20: LIF 2% és 59%, placebo 23% és 11% a 3. és a 6. honapra;
ACR 50: LIFMIOR 41% ¢és 40 ebo 8% €és 5% a 3. és 6. honapra; p<0.01 LIFMIOR vs. placebo
minden idépontban mind az A& mind az ACR 50 vélaszok esetében).

Héarom és hat honap uta %\/IIOR-ral kezeltek mintegy 15%-aban tapasztaltak ACR 70 valaszt,
mig a placebo csopo@ez a szam kevesebb, mint 5% volt. A LIFMIOR terapia klinikai hatdsa a
kezelés elkezdése gtanMaltalaban 1-2 héten beliil megmutatkozott, de szinte mindig jelentkezett
3 hénapon belii élasz dézisaranyos volt. A 10 mg-os adaggal elért eredmény a 25 mg és a placebo
kozé esett. AMIPMIIOR az ACR kritériumok 6sszes elemében szignifikans jobb volt a placebohoz
képest, ngGamy¥ a rheumatoid arthritis aktivitasat mérd, az ACR kritériumok kozott nem szerepld
mint pl. a reggeli iziileti merevség esetén. A haromhavonta kitoltott egészségi allapotot
KNONTdoiv (Health Assesment Questionnaire — HAQ) a beteg funkcionalis karosodasanak
L dltalanos erénlétét, mentalis allapotat, altalanos egészségi allapotat, tovabba az iziileti
%bdéssal kapcsolatos egészségi allapotat kiilon vizsgalja. A kérdéiv minden egyes paraméterében
%rulést észleltek a harmadik és a hatodik honapra a LIFMIOR csoport betegeinél a kontrollhoz
képest.

A LIFMIOR-kezelés felfiiggesztése utan az arthritis tlinetei altalaban egy honapon beliil visszatértek.
Egy, nyilt vizsgélat eredményei szerint a LIFMIOR-kezelés maximum 24 honapos sziinet utan valo
ujrainditasa ugyanolyan valaszokat eredményezett, mint azon betegek esetében, akik megszakitas
nélkiili kezelésben részesiiltek. Allando tartds valaszokat észleltek maximum 10 évig tarté nyilt
vizsgalatokban megszakitas nélkiili LIFMIOR-kezelés mellett.
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A LIFMIOR és a metotrexat hatasossagat egy randomizalt, aktiv-kontrollos vizsgalat — amelynek

elsddleges végpontjaként vak elrendezésii radioldgiai kiértékelések szolgaltak — hasonlitotta 6ssze 632

olyan, aktiv rheumatoid arthritisben (< 3 év idétartam) szenvedod felnétt beteg bevonasaval, akik még

soha nem részesiiltek metotrexat kezelésben. A betegek heti két alkalommal, legfeljebb 24 honapon

keresztiil kaptak 10 mg vagy 25 mg LIFMIOR-t, bdr ala adott injekcio forméjaban. A metotrexat

adagok a vizsgalat els6 8 hete alatt heti 7,5 mg-rdl heti 20 mg-ra néttek, majd maximum 24 honapon
keresztiil folytatodtak. A 25 mg-os LIFMIOR esetében a két héten beliil megfigyelhetd klinikai javulas

— ideértve a hatas megjelenésének kezdetét is — hasonld volt az el6z6 vizsgalatokban latottakhoz, és

24 hénapon keresztiil is fennmaradt. Kiindulaskor a betegek kozepes foka mozgaskorlatozottsagot \
mutattak, ami 1,4-1,5 HAQ atlagpontszamot jelent. A 25 mg-os LIFMIOR-ral torténd kezelés Nl Q
12 honap elteltével jelentds javulast hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ pontszamot (0,5-nél 0
kisebb) ért el. Ez az elony a vizsgalat 2. évében is megmaradt. /1/

(Total Sharp Score), illetve az azt alkoto erdzios pontszam (Erosions) és iziileti rés szikiJgONYontszam
(JSN) valtozasaként keriilt megadasra. A kezek/csuklok és 1abak rontgenfelvételeinek ledy¥sasara az
a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., a 12. és a 24. honapban keriilt sor. A 10 LIFMIOR
adag kovetkezetesen kisebb hatast gyakorolt a strukturalis karosodasra, mint a 2\1 -0s dozis. Az
erdzios pontszamok tekintetében a 25 mg-os LIFMIOR szignifikansan jobb y otrexatnal mind
a 12., mind pedig a 24. honapban. A TSS és a JSN tekintetében statisztikail volt szignifikans
kiilonbség a metotrexat és a 25 mg-os LIFMIOR ko6zott. Az eredmények labbi abra mutatja.

Ennél a vizsgalatnal a strukturalis iziileti kdrosodas mérése radiologiai lelet alapjan téné@?%

Radioldgiaii progresszio: LIFMIOR vs. metotrexat 6sszehason 3 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenvedd betegek e@ben

2.57 12 Months é' 24 Months
/l/ 2.2
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L ?tiv kontrollos, ketts-vak, randomizalt vizsgalatban a klinikai hatdsossagot,

sagot és radiografiai progressziot hasonlitottak 6ssze az egyidejlileg inditott csak

-ral (hetente kétszer 25 mg), csak metotrexattal (hetente 7,5-20 mg, median dézis 20 mg) és
IOR metotrexat kombinacioval kezelt rheumatoid arthritisben szenvedd betegek esetében. A
sgalatban 682 olyan legalabb 1, nem metotrexat DMARD (disease-modifying antirheumatoid drug)
?* szerre nem kielégitd valaszt ado felnétt beteg vett részt, aki minimum 6 hénapja, maximum 20 éve
(median 5 év) aktiv rheumatoid arthritisben szenvedett.

A LIFMIOR-metotrexat kombinacios terapias csoportba tartozo betegek esetében, a barmelyik
gyogyszert onmagaban kapd csoporttal 6sszehasonlitva, szignifikansan magasabb ACR 20, ACR 50,
ACR 70 valaszokat és DAS és HAQ pontszam javulast tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az
eredményeket az alabbi tablazat mutatja). Ugyancsak vizsgaltak a 24. honap eltelte utan a
LIFMIOR-metotrexat kombinacioval torténd kezelés 1ényeges elonyeit 0sszehasonlitva a LIFMIOR
monoterapiaval és a metotrexat monoterapidval.
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Klinikai hatékonysagi eredmények a 12. honapban: a LIFMIOR vs. metotrexat
vs. LIFMIOR+metotrexat kombinacié 6sszehasonlitisa minimum 6 hénapja,
maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedd betegek esetében

LIFMIOR +
Végpont Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
(n=228) (n=1223) (n=231)
ACR Vilaszok®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,79% 22,0% 39,8% ™

DAS Q
((\Q)

Kiindulasi 5,5 5,7 5,5
pontszélmb
Pontszam az 52. 3,0 3,0 23" @)
héten® *

d

Remisszio® 14% 18% 6@\
1AQ %

Alapallapot 1,7 1,7 1,8
52. hét 1,1 1,0 ROYE

a: Azok a betegek, akik nem vettek részt végig a 12 honapo€@zsgalatban, nem szamitanak
valaszadoknak. \{

b: A DAS értékek atlagértékek. \(0

c: A remisszio definicidja: DAS <1,6.

Paronkénti 6sszehasonlitas p-értékei: + = p < QA5 ¥LIFMIOR + metotrexat vs. metotrexat
Osszehasonlitasara és ¢ = p < 0,05 a LIFMI metotrexat vs. LIFMIOR
Osszehasonlitasara.

A radiologiai progresszio a 12. honap
metotrexat csoportban, mig a radiold,

A J
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Radiolégiai progressziéo: a LIFMIOR vs. metotrexat vs. LIFMIOR+metotrexat kombinaci6
osszehasonlitisa minimum 6 hénapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben szenvedo
betegek esetében (12. havi eredmények)
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Péronkénti 6sszehasonlitas p-er€ * = p < 0,05 a LIFMIOR vs.
metotrexat ésszehasonlitésér; p <0,05 a LIFMIOR + metotrexat

Change from Baseline

vs. metotrexat 6sszehasqu aés ¢ =p<0,05aLIFMIOR +
metotrexat vs. LIFMIOR ®¢szehasonlitasara.

Ugyancsak vizsgaltak a 24. honap elte an a LIFMIOR-metotrexat kombinacioval torténd kezelés
lényeges eldnyeit 6sszehasonlitva a OR monoterapiaval és a metotrexat monoterapiaval.
Vizsgaltak még a LIFMIOR m n@ 1a szignifikans el6nyeit 6sszehasonlitva a metotrexat
monoterdpiaval a 24. honap ey& tan.

Egy olyan vizsgalatban, kben mindazon betegek progresszidjat figyelembe vették, akik a
vizsgalatbol valamil @cnél fogva kiestek, a progresszio (TSS valtozas < 0,5) nélkiili betegek
szazalékos aranya g 24%honapban a LIFMIOR-metotrexat kombinacios csoportban magasabb volt,
mint a LIFMIO metotrexat csoportokban (sorrendben 62%, 50% ¢és 36%; p<0,05). Szignifikans
kiilonbség zott a LIFMIOR ¢és a metotrexat csoportok kozott is (p<0,05). Azok kdzott a
betegek kikeyYakik végig részt vettek a 24 honapos vizsgalatban, a progresszid nélkiili betegek
aranya ndben 78%, 70% és 61% volt.

A efy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os s.c. injekcid) biztonsagossagat és
tkonysagat egy 420 aktiv RA-ben szenvedd betegen végzett, kettds-vak, placebo-kontrollos
sgalatban értékeltek. A vizsgalatban 53 beteg placebot, 214 beteg heti egyszeri alkalommal 50 mg

LIFMIOR-t és 153 beteg pedig heti két alkalommal 25 mg LIFMIOR-t kapott. A kétféle LIFMIOR

adagolasi rend biztonsagossagi és hatékonysagi profilja a RA jeleire és tlineteire kifejtett hatas

tekintetében a 8. héten hasonlod volt; a 16. héten az adatok nem voltak 6sszehasonlithatdak a kétféle
adagolasi séma kozott. Az egyszeri 50 mg/ml-es LIFMIOR injekci6 és két szimultan adott

25 mg/ml-es injekcid bioekvivalensnek tekinthetd volt.
Arthritis psoriaticaban szenvedo felnétt betegek

A LIFMIOR hatékonysagat egy, randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgalatban értékelték
205, arthritis psoriaticaban szenvedd beteg részvételével. A betegek életkora 18-70 életév kozott
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valtozott, és betegségiik aktiv szakaszban volt (> 3 duzzadt és > 3 érzékeny iziilet) a kovetkez6 formak
legalabb egyikében: (1) distalis interphalangealis (DIP) érintettség; (2) poliarticularis arthritis (a

rheumas csomok hianya és psoriasis fennallasa); (3) arthritis mutilans; (4) aszimmetrikus arthritis
psoriatica; vagy (5) spondylitis-szerii ankylosis. A betegeknek plakkos psoriasisuk is volt, a

vizsgalatban valo részvétel feltételeként > 2 cm atmérdvel. A betegeket korabban NSAID (86%),

DMARD (80%) és kortikoszteroid (24%) gyogyszerekkel kezelték. Az aktualisan metotrexat

terapiaban részesiilo betegek (= 2 honapja ugyanazon a dozison) folytathattdk a metotrexat kezelést

< 25 mg/hét allando dozisban. A LIFMIOR-t a betegek 25 mg-os adagban kaptak (a rheumatoid

arthritises betegek korében végzett doziskereso vizsgalatok eredményei alapjan), vagy placebot

kaptak, hetente kétszer, bor ala, 6 honapon 4at. A kettds-vak vizsgalat végén a betegeknek lehetdségiik ¢4 Q
volt egy hosszltavu, nyilt elrendezésii kiterjesztéses vizsgalatban valo részvételre, melynek teljes 0
iddtartama legfeljebb két évig terjedt. 6/1/

Psoriatic Arthritis Response Criteria (PsARC)-ban javulast mutatott betegek szazalékaba tek

A klinikai valaszok az ACR 20, 50 és 70 terapias valaszt elérd betegek szazalékaban, valami Q
megadasra. Az eredményeket az alabbi tablazat foglalja Gssze:

Arthritis psoriaticiban szenvedo betegek terapias vélasn@
. P |
placebo-kontrollos vizsgalatban

Betegek (%)
Placebo LI R*
Arthritis psoriatica terapias n=104 %— 101
vélasz

ACR 20
3. hénap ,{@\.\ 59‘;
6. honap % 50
ACR 50 /1/
3. honap \QO j ggz

6. honap @
ACR 70 Q

3. hénap 0 11°

6. honap \O 1 9
o

PsARC
) 31 72°

ap 23 70°
Q 25 mg LIFMIOR heti 2 alkalommal, sc.
: p<0,001, LIFMIOR vs. placebo

é‘/ c: p<0,01, LIFMIOR vs. Placebo

% ¢g aktivitasanak minden paraméterében szignifikansan jobb volt, mint a placebo (p < 0,001), és
%tl apias valaszok hasonloak voltak, akar kapott egyidejiileg metotrexat-terapiat a beteg, akar nem.

arthritis psoriaticaban szenvedd betegek életmindségét minden vizsgalat alkalmaval a HAQ
mozgéskorlatozottsagi indexével mérték. A LIFMIOR-ral kezelt betegek mozgaskorlatozottsagi index
pontszama minden vizsgélati id6pontban szignifikdnsan jobb volt, mint a placebo csoportban mért
érték (p <0,001).

Az arthirithis psoriatica vizsgalatban a radiologiai valtozasokat értékelték. A kezek és a csuklok
rontgenvizsgalatat a vizsgalat megkezdésekor, valamint a 6., 12. és 24. honapban végezték. A

12. honap médositott TSS értékeit az alabbi tablazat mutatja. Egy olyan analizis szerint, amelyben a
vizsgalatbol barmilyen oknal fogva kiesett betegeket ugy tekintették, mint akiknek a betegsége
progredial, a LIFMIOR-csoportban magasabb volt azon betegek aranya, akik nem mutattak
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progressziot (TSS valtozas < 0,5) 12 honap utan, 6sszehasonlitva a placebo-csoporttal (73% vs. 47%,
p <0,001). Azoknal a betegeknél, akik a masodik évben is folytattdk a kezelést, a LIFMIOR
radiologiai progressziora gyakorolt hatasa fennmaradt. A periferialis iziileti karosodas lassulasat
figyelték meg szimmetrikus poliarticularis érintettség esetén.

A vizsgalat megkezdéséhez képest a Total Sharp Score-ban bekovetkezett atlagos (se) évre
vetitett eltérés

Placebo Etanercept
ido (n=104) (n=101) '
12. hénap 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)a %/1/

SE = standard hiba. Q
a.p=0,0001. @
A LIFMIOR-kezelés javulast eredményezett a fizikai funkciokban a ketts-vak periédus@es eza
pozitiv hatés a legfeljebb 2 évig tartd hosszabb tavu kiterjesztés soran is fennmarad @

A vizsgalt betegek alacsony szama miatt a LIFMIOR hatékonysagat illetéengs
ankylopoetica-szerti psoriaticus arthropathidk és arthritis psoriatica mutilalé
rendelkezésre elegendd bizonyiték. @

Nem végeztek vizsgalatokat arthritis psoriaticdban szenvedd bete %gyszeri 50 mg-os dozissal
torténd kezelésével. Ezen betegpopulacio esetében a heti egygze agolas bizonyitott hatékonysagat
a spondylitis ankylopoeticaban szenvedé betegeken végzett Wélatok adataira alapoztak.

Spondylitis ankylopoeticiaban szenvedd felndtt betegek

A LIFMIOR hatékonysagat spondylitis ankylopoetlgt randomizalt, kettds-vak vizsgalat alapjan
értékelték, melyekben a LIFMIOR 25 mg hetente r torténd adagolasat a placeboval hasonlitottak
dssze. Osszesen 401 beteg keriilt bevondsra, &ul 203 {6t kezeltek LIFMIOR-ral. A legnagyobb
vizsgalatba (n =277) olyan 18 és 70 eves koYotti betegek keriiltek bevonasra, akiknek aktiv
spondylitis ankylopoeticajuk volt, és a analog skalaval (VAS) meghatarozott pontszamuk a
reggeli iziileti merevség atlagos iddta ¢s intenzitasa szerint > 30, valamint > 30 VAS pontszam a
kovetkezo 3 paraméter koziil lega ¢g kettd esetén: a beteg véleménye altalanos allapotarol; az

¢éjszakai ¢s a teljes hatfajdalom s VAS érteke; és a Bath-féle spondylitis ankylopoetica
funkcionalis index (Bath & g Spondylits Functional Index [BASFI]) 10 kérdésének atlaga. A

DMARD-ot, NSAID-t va koszteroidot kapo betegek valtozatlan adagban tovabb szedhették
gyogyszereiket. A ger e ¢ére kiterjed6 ankylosis esetén a beteget nem valogattak be a
vizsgalatba. A 138 b ek 6 honapon keresztiil hetente kétszer adtak 25 mg LIFMIOR-t (a
rheumatoid arthritQ)en szenvedo betegeken végzett doziskereso vizsgalatok alapjan) vagy placebot
bor ald.

A hatéko elsédleges fokmérdje (ASAS 20) a 4 Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS)

d betegnek az allapotardl alkotott altalanos véleménye, hatfajas, BASFI és gyulladas) koziil
aromban bekovetkezett > 20%-os javulas volt, mikdzben a fennmaradé paraméter nem

atott. Az ASAS 50 ¢és 70 fokmérok az ugyanezen kritériumokban bekovetkezett 50%-os, illetve
-os javulast mutatjak.

A placebohoz képest a LIFMIOR terapia esetén mar a kezelés megkezdése utan két héttel
szignifikansan javult az ASAS 20, az ASAS 50 és az ASAS 70.
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Spondylitis ankylopoeticiban szenvedé betegek terapias
valaszaranyai egy placebo-kontrollos vizsgilatban

Betegek (%)
Placebo LIFMIOR
Spondylitis ankylopoetica n=139 n=138
terapias valasz
ASAS 20
2 hét 22 46"
3 honap 27 60"

2 hét 7 24°

3 hénap 13 45" Q

6 honap 10 42° @Q
ASAS 70

2 hét 2 12° @

N

[\

\O
E

3 honap LN
6 honap 5 28°N\\Q
a: p <0,001, LIFMIOR vs. placebo AQ!
b: p=10,002, LIFMIOR vs. placebo PR
N o
A LIFMIOR-t kapd, spondylitis ankylopoeticdban szenvedd bete@! kozott a kezelésre adott klinikai
valasz mar az els6 kontroll (2 hét) idopontjaban nyilvanvalg ¢s a kezelés 6 honapja alatt

mindvégig fennmaradt. Fliggetleniil attol, hogy a Vizsgé& ezdésekor a beteg kapott-¢
egyidejiileg egyéb kezelést vagy sem, a terapias Vélasz@ egeknél hasonld volt.

Hasonl6 eredmények sziilettek a 2, kisebb betegs@ spondylitis ankylopoetica vizsgalatban is.

Egy negyedik, 356 aktiv spondylitis ankyl &ban szenvedd beteg bevonasaval végzett,
kettds-vak, placebo-kontrollos vizsgal 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os sc. injekcio) hetente
egyszer torténd adagolasanak biztongg gat és hatékonysagat értékelték, 6sszehasonlitva a

25 mg-os LIFMIOR hetente keétszgg&m¥éno6 adagolasaval. A heti egyszer adott 50 mg, valamint a heti
kétszer adott 25 mg biztonségo@s hatékonysagi profilja hasonld volt.

oarthritisben szenvedd felndtt betegek

A LIFMIOR hatékonygé on-radioldgiai axialis spondyloarthritisben (non-radiographic axial
spondyloarthritis — pa) szenvedod betegek korében értékelték egy randomizalt, 12 hetes,
kettos-vak, placeb-kontrollos vizsgalatban. A vizsgalatot 215 feln6tt betegen (18-49 évesek) végezték
(modositott, 59@51 szandék szerinti populécid), akik aktiv nr-AxSpa-ban szenvedtek (definicio: azok

Non-radiologiai axialis s

a betegek, gkilseljesitik az ASAS axidlis spondyloarthritisre vonatkozo besorolasi feltételeit, de nem

felelnek z AS modositott New York-i feltételeinek). Tovabba kdvetelmény volt, hogy a betegek
nem cl6 valaszt mutattak legalabb két NSAID gyogyszerre, vagy nem toleraltak azokat. A
ke szakaszban a betegek hetente 50 mg LIFMIOR-t vagy placebot kaptak 12 héten keresztiil.

%ﬁ Odleges hatasossagi végpont (ASAS 40) az ASAS négy paramétere koziil legalabb haromban
tott 40%-os javulas €s a negyedikben a rosszabbodas hianya volt. A kettds-vak szakasz utan nyilt
endezésli szakasz kovetkezett, amelyben minden beteg kapott hetente 50 mg LIFMIOR-t tovabbi
legfeljebb 92 hétig. A sacroiliacalis iziiletrdl és a gerincrdl készitett MR-felvételeken értékelték a

gyulladast a vizsgalat kezdetekor és a 12., valamint a 104. héten.

A placeboval 6sszehasonlitva a LIFMIOR-kezelés statisztikailag szignifikdns javulassal jart az
ASAS 40, az ASAS 20 és az ASAS 5/6 pontszamokban. Szignifikans javulast tapasztaltak az ASAS
részleges remisszio és a BASDAI 50 szempontjabol is. A 12. hétre elért eredményeket az alabbi
tablazat mutatja.
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Hatékonysagi valasz a placebo-kontrollos nr-AxSpa vizsgalatban: a végpontokat eléré betegek
szazalékos ardnya

Klinikai valasz a kett6s-vak Placebo LIFMIOR

vizsgalat 12. hetében n= 106 — 109* n=103 —105*

ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS részleges remisszid 11,9 24.8°

BASDAT*** 50 23,9 43,8°
*Egyes betegek nem szolgaltattak teljes korti adatokat mindegyik végpont szempontjabol. ¢ Q
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis International Society 0
***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index %/1/
a:p<0,001,b: p<0,01, c: p<0,05, a LIFMIOR és a placebo kdzott Q

A 12. hétre a LIFMIOR-ral kezelt betegek korében szignifikansan javult a sacroiliacalis ﬁ (SL))
vonatkozd, MR-vizsgalattal mért SPARCC (Spondyloarthritis Research Consortium of da)
pontszam. A kiindulashoz képest szamitott korrigalt atlagos valtozas 3,8 volt a LIF -ral kezelt
betegek korében (n = 95), mig 0,8 (n = 105) a placeboval kezelt betegek csoporg (p <0,001).

A 104. hétre az dsszes LIFMIOR-ral kezelt betegnél az MR-vizsgalattal mé i1 calis SPARCC
pontszam atlagos valtozésa 4,64 volt (n = 153), mig a gerinc SPARCC pon atlagos valtozasa
1,40 volt (n = 154) a kiindulasi értékhez képest. @

A LIFMIOR-ral kezelt betegek a kiindulashoz képest a 12. hétre s 1%ailag szignifikansan
nagyobb mértékii javulast mutattak, mint a placeboval kezelt bet a legtobb, az egészséggel
kapcsolatos ¢letmindséget €s a fizikai funkciokat felméré powd&am, igy a BASFI (Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index), az Euro Eletminéség Kérdg Altalanos Egészség Pontszam
(EuroQol 5D Overall Health State Score) és az SF-36 részpontszama esetében.

A LIFMIOR-ral kezelt, nr-AxSpa-ban szenvedo korében az elso feliilvizsgalat (2. hét) idején
¢észlelhet6 volt a klinikai valasz, és fennmara elés 2 éve alatt. Az egészséggel Osszefiiggd
¢letmindség és a fizikalis funkciok javuldsgas fehnmaradt a kezelés 2 éve alatt. A 2 éves adatok nem
tartak fel semmilyen 1j, biztonsagossagj ényt. A 104. hétre 8 betegnél volt progresszio
észlelhetd, az axialis spondylarthropagsNelodositott New York Radiological Grade kritériumok
alapjan kétoldali Grade 2 pontszémo apitottak meg.

Plakkos psoriasisban szenve ott betegek

A LIFMIOR a 4.1 ponﬁl:;§g atarozott betegek szamara ajanlott. A , betegek, akik nem reagaltak”

azokat jelenti az adott cs#portban, akik nem adtak kielégitd terapids valaszt (PASI<50 vagy PGA
nem elég jo), vagy ax ¢s alatt romlott az allapotuk, és akiket a harom {6, szisztémas kezelés
megfeleld dézisa’w&lel gséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt.

onysagat mas szisztémas terapiakhoz képest , kozepes vagy sulyos psoriasisban (
mas szisztémas terapiara ) még nem értékelték olyan vizsgalatokban, melyek

ges hatékonysagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelési csoportban azon
gek aranya volt, akik 75-0s PASI értéket értek el (azaz, a kiindulasi értékhez képest a Psoriasis
ea and Severity Index pontokban legalabb 75%-os javulast mutattak) a 12. héten.

Az elso, egy 1. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plakkos psoriasisos betegeken, akik
testfeliiletének legalabb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 évesek. Szaztizenkét (112) beteget
randomizaltak a 24 héten keresztiil kétszer 25 mg LIFMIOR-t (n = 57) illetve kétszer placebdt (n = 55)
kapo csoportokba.

A maésodik vizsgalatban 652 kronikus plakkos psoriasisos beteget értekeltek, az els6 vizsgalattal
megegyez0 bevalasztasi kritériumokkal, de kiegészitve a kiindulaskor legalabb 10-es PASI (psoriasis

area and severity index) értékkel. A LIFMIOR-t hetente egyszer 25 mg-os, hetente kétszer 25 mg-os,
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ill. hetente kétszer 50 mg-os dozisokban alkalmaztdk 6 egymast kdvetd honapon at. A kettds-vak
kezelési idOszak elsd 12 hetében a betegek vagy placebo-kezelésben részestiltek, vagy a fenti harom
LIFMIOR-dozis valamelyikét kaptak. Tizenkét hetes kezelést kvetden a placebo-csoport tagjai vak
elrendezésben LIFMIOR-kezelést kaptak (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiilo
betegek 24 héten at kaptak azt a dozist, amelyre a randomizélés alkalméval soroltdk be dket.

A harmadik vizsgalatban 583 beteg vett részt, akik a masodik vizsgalattal azonos bevalogatasi

kritériumoknak feleltek meg. Ebben a vizsgalatban a betegek 12 héten at hetente kétszer 25 mg vagy
50 mg LIFMIOR-t, ill. placebo-kezelést kaptak, majd minden beteg nyilt elrendezésben hetente \
kétszer 25 mg LIFMIOR-kezelésben részesiilt tovabbi 24 hétig. o Q

A negyedik vizsgalat 142 beteget értékelt, ¢s hasonld bevalogatasi kritériumai voltak, mint a masogi
¢és harmadik vizsgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t v
placebot kaptak 12 héten keresztiil, majd ezt kdvetden minden beteg hetente egyszer 50 mg
LIFMIOR-t kapott tovabbi 12 héten at, nyilt elrendezésben. @

Az elsé vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado beteg
szignifikansan nagyobb volt a 12. héten (30%) a kontroll-csoporthoz (2%) visz
24. héten a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a betegek 56%-a érte el a PASI 73%2

a placébodval kezelt betegek 5%-o0s aranyaval. A masodik, harmadik és negy, zsgalat £6
eredményeit az alabbi tablazat mutatja. @
Psoriasisos betegek terapids valasza a2.,a 3. és a 4. @tban
2. vizsgalat 3. Vlzsgala% 4. vizsgélat
LIFMIOR LIFMIOR
25 mg 50 mg 50 mg 50mg  50mg
hetente hetente & hetente hetente  hetente
szer kétszer | Placebo | egyszer egyszer

Placebo | kétszer kétszer | Placeb

n=166 | n= n= n= n= 6‘ n=19 n=196 | n=46 n=96 n=90

Terapias | 12.hét | 162 162 164 164 ﬂ@ 12.hét  12.hét | 12.hét | 12.hét  24. hét"
valasz 12. 24, 12. 24.

(%) hét hét' hét g (
PASI 50 14 58 70 T74% 9 64* 77* 9 69* 83
PASI75 4 |34 44 4,9\\\59 3 34 49* 2 38* 71
DSGA”",
tiszta
vagy g
csaknem
tiszta 5 &O 39 49*% 55 4 39* 57* 4 39* 64
*p <0,0001 a pl oval Gsszehasonlitasban
a A 2. és 4. vizaotban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitast a placeboval, mert az eredeti

placebo- csog ctente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t kapott a 13. héttol a 24.
hétig

b. ];)e glst Static Global Assessment (B6rgyogyasz Statikus Altalanos Ertékelés). A “tiszta vagy
# tiszta” definicidja 0 vagy 1 a 0-tdl 5-ig terjedd skalan.
IFMIOR-kezelésben részesiilt plakkos psoriasisos betegek kdrében a placebo-kezeléshez képest
1gn1ﬁkans terapias valaszok az elsé feliilvizsgalat (2. hét) idején észlelhetdek voltak, és
fennmaradtak a kezelés 24 hete alatt.

A maésodik vizsgalatban gyogyszerterapias sziinet is volt, amelynek soran a 24. héten a legalabb
50%-o0s PASI javulast mutatd betegek kezelését leallitottak. A leallitott kezelésii betegek korében
figyelték a recidiva el6forduldsat (PASI > 150% a kiindulasi értékhez képest) €s a relapsus
bekdvetkeztének id6pontjat (definicid: a kiindulasi értékrdl a 24. héten megfigyelt értékben elért
javulas legalabb felének elvesztése). A gyogyszeres kezelés sziineteltetése idején a psoriasis tiinetei
fokozatosan kiujultak és a relapsusig eltelt idotartam kozépértéke 3 honap volt. Nem figyeltek meg a
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betegség rebound fellangoldsat, és nem jelentettek psoriasissal 0sszefliggd sulyos mellékhatést sem.
Voltak megfigyelések, melyek alatamasztottak a LIFMIOR-ral valo ismételt kezelés jotékony hatasat
azokban a betegekben, akik mar elsore is jol reagaltak a kezelésre.

A harmadik vizsgalatban a heti kétszer 50 mg-os csoportba randomizalt betegek tobbsége (77%)

36 héten keresztiil megtartotta a PASI 75 szerint elért javulast, bar 12 hét utan a LIFMIOR dozisat heti
kétszer 25 mg-ra csokkentették. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg LIFMIOR-t kaptak a
vizsgalat soran végig, a PASI 75 vélaszban folyamatos javulast mutattak a 12. és 36. hét kozott.

A negyedik vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ado betegek aranya
magasabb volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p<0,0001). Azoknal a

betegeknél, akik a vizsgalat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg LIFMIOR-t kaptak, a valaszadas /1/
hatékonysaga tovabbi 71%-o0s javulast mutatott, elérve ezzel PASI 75-t a 24. héten. Q%

Hosszatavu (34 honapig terjedd id6tartamu) nyilt elrendezésti vizsgalatokban, ahol a LIF t
megszakitas nélkiil adtak, a klinikai valaszok megmaradtak, és a biztonsdgossag Osszeh ithato volt
a rovidebb tava vizsgalatokéval. @

%iezelés

Egy klinikai vizsgalatok adatai alapjan késziilt analizis nem tart fel egyetlen o
megkezdésekor meglévo jellemz6 tulajdonsagot sem, amely segithetné a kligh
legmegfelelobb adagolasi lehetéség (megszakitott vagy folyamatos) kiva
kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terapia kozotti valaszta
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

LIFMIOR elleni antitestek > @
Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept \antitesteket talaltak. Egyik antitest
sem volt neutralizalo, és altalaban atmeneti jellegliek v gy tinik, nincs dsszefiiggés az
antitestek kialakulasa és a klinikai valasz vagy a me@ésok kozott.

A klinikai vizsgalatok soran az etanercept elfqﬁgdéziséwal legfeljebb 12 honapig kezelt
betegeknél az etanercept elleni anitestek kupuldiv aranya a rheumatoid arthritises betegeknél kb. 6%,
arthritis psoriaticaban szenvedo betege %%, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd

betegeknél 2%, psoriasisos betegekné gyermekkori psoriasisban szenvedd betegeknél 9,7% ¢és
juvenilis idiopathias arthritisben sz ) betegeknél 4,8% volt.

Ahogy az varhat6 volt, az id§ Oazon betegek aranya, akik etanercept elleni antitesteket termeltek
a hosszutavu vizsgalatok s ,5 évig terjedd idGtartam). Az atmeneti jellegbdl fakadéan azonban
az egyes vizsgalati id(’ipm% n mért antitest-arany a rheumatoid arthritisben és psoriasisban
szenvedo betegekné ' an kevesebb volt, mint 7%.

iasis vizsgalat soran, melyben a betegek hetente kétszer 50 mg-ot kaptak 96 héten
EPZ0dés elofordulasi gyakorisdga minden vizsgélati idopontban legfeljebb kb. 9%-ig

terjedt. %
G}ﬁﬂy és serdiil6k

nilis idiopathias arthritisben szenvedé gyermek betegek

IFMIOR terapia hatasossagat és biztonsagossagat két szakaszbol allo vizsgalatban értékelték 69,
poliarticularis lefolyésu juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd gyermek esetén, akiknél a juvenilis
idiopathias arthritis legkiilonb6z6bb megjelenési formaban (polyarthritis, oligoarticularis arthritis,
szisztémas megjelenés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, mérsékelt vagy nagy aktivitasu poliarticularis
lefolyésu juvenilis idiopathiés arthritisben szenved6 betegek kertiltek bevalasztasra, akik a korabbi
metotrexat terapiara nem javultak, vagy azt nem toleraltdk. A betegek napi nem szteroid
gyulladascsokkentd (NSAID) és/vagy prednizolon (< 0,2 mg/kg/nap vagy maximum 10 mg/nap)
dozisat nem valtoztattak. Az els6 szakasz soran minden beteg 0,4 mg/kg (maximum 25 mg/ddzis)
LIFMIOR injekciot kapott heti két alkalommal, bor ala. A vizsgalatok mésodik részében, a 90. napon
klinikai valaszt mutato betegeket random modon LIFMIOR és placebo csoportra osztottak tovabbi
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négy honapra, és vizsgaltak a betegség fellangolasat. A javulas mérésére az ACR Pedi 30 kritériumot
alkalmaztak. A javulas meghatarozasa, hogy az alabbi 6 JRA paraméterbol legalabb 3 > 30%-o0s
javulasat mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél tobb nem romlott > 30%-ot meghaladd
mértékben. A vizsgalt valtozok: a gyulladt iziiletek szama, a mozgaskorlatozottsag mértéke, az orvos,
illetve a beteg/sziil6 véleménye a beteg altalanos allapotarol, funkcionalis értékelés, a vérsejtsiillyedés
mértéke. A betegség fellangolasanak meghatarozasa, hogy a 6 JRA valtozobol 3 > 30%-os romlast
mutatott, mikdzben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél nem tobb mutatott > 30%-os javulast, és a
betegnek legalabb két gyulladt iziilete is volt.

A vizsgalat els6 szakaszaban a 69 betegbdl 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre ¢4 Q
Ok alkottak a vizsgélat masodik szakaszanak beteganyagat. A masodik szakaszban a 25 LIFMIOR-rg, 0
kezelt betegbdl 6 (24%), a 26 fobal 4ll6 placebo csoportbol pedig 20 esetben (77%) észlelték a %
betegség fellangolasat (p = 0,007). A vizsgalat 2. szakaszanak kezdetét6l a LIFMIOR csoportb
betegség fellangolasaig eltelt median id6 > 116 nap, mig a placebo csoportban 28 nap volt.
betegek, akik a 90. napon klinikai véalaszt mutattak ¢s a vizsgalat masodik szakaszéaba 1¢ép,
a LIFMIOR csoportban tovabbi javulast mutatott a harmadik és a hetedik honap kozott,
csoportban ezt a javulast nem tapasztaltak.

gyermekgydgyaszati betegek koziil 58 (a bevonas idopontjaban a legalacso életkor 4 év)
tovabbra is kapott LIFMIOR-t, maximum 10 évig. A hosszatava expozic@  novelte a sulyos
nemkivanatos események ¢és sulyos infekcidk aranyat.

Egy, nyilt, biztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalatban a fenti vizsgalatban t&\;%

A LIFMIOR monoterapia (n = 103), a LIFMIOR-metotrexat gon@aci() (n=294) vagy a metotrexat
monoterapia (n = 197) hosszutavu biztonsagossagat legfelje \kévig tanulmanyoztak egy 594,

2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo gy datait tartalmazo regiszter alapjan. A
gyermekek koziil 39 2-3 éves kort volt. Osszességébe rabban jelentettek infekciokat
etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat nm apidval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsuld infekciok sﬁlyo@ ermészetliek voltak.

Egy masik nyilt, egykaros vizsgalatban 60,
2-4 éves volt, 23 beteg 5-11 éves volt &

iterfedt oligoarthritisben szenvedo beteg (15 beteg

eg 12-17 éves volt), 38 enthesitis asszocialt arthritisben
szenvedo beteg (12-17 évesek) és 29 s psoriaticaban szenvedd beteg (12-17 évesek) kapott

0,8 mg/testtomegkg LIFMIOR-t (dokidnként legfeljebb 50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztiil. A
JIA minden altipusaban a betegRi{{Opbsége elérte az ACR Pedi 30 kritériumokat, és klinikai javulast

meg. O

Nem torténtek Viz%éla ok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatolagos
k azokndl a juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedd betegeknél, akik a
LIFMIOR tgfabja elso 3 honapjaban nem reagaltak a kezelésre. Nem végeztek tovabba vizsgalatokat

beteg% sszutavu LIFMIOR-kezelés abbahagyasara vagy a javasolt dozis csokkentésére.

s psoriasisban szenvedd gyermek betegek
% FMIOR hatasossagat egy randomizalt, ketts-vak, placebo kontrollos vizsgalatban 211, 4 és 17 év
z0tti koru, kdzepesen sulyos, stulyos plakkos psoriasisban (a kovetkezok szerint meghatarozva:
sPGA >3, BSA >10%, PASI > 12) szenvedd gyermek betegen vizsgaltak. A bevalasztott betegek
korabban fényterapiat vagy szisztémas kezelést kaptak, vagy lokalis kezelésre nem megfeleleden
reagaltak.

A betegek 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 mg) LIFMIOR-t vagy placebot kaptak hetente egyszer

12 héten keresztiil. A 12. héten tobb LIFMIOR-re randomizalt betegnél volt megfigyelhetd pozitiv
hatékonysagi valasz (pl. PASI 75), mint placebora randomizaltnal.
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Gyermekkori plakkos psoriasis eredmények a 12. héten

LIFMIOR
0,8 mg/testtomegkg
hetente egyszer Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA ,,nincs bortiinet” vagy ,,minimalis”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Roviditések: sPGA-statikus Physician Global Assessment ‘ Q
a. p<0,0001 placeboval 6sszehasonlitva ‘0
A 12 hetes kettés-vak kezelési periddus utan minden beteg 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 m /1/
LIFMIOR-t kapott tovabbi 24 héten at. A nyilt elrendezésii periddusban megfigyelt valaszok
hasonldak voltak ahhoz, mint amit a kettés-vak periodus soran figyeltek meg. @
A randomizalt megvonasos periddusban a placebora ujrarandomizalt betegek kozott j ﬁn tobb
beteg esetében tapasztaltak visszaesést (a PASI 75 valasz elvesztése) 0sszehasonlit okkal, akiket
LIFMIOR-re randomizaltak tjra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. héti aradt.
A heti egyszer 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 50 mg) dozisban alkalmazott LIF osszu tava
biztonsagossagat és hatasossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgalato l egy 181, plakkos
psoriasisos gyermekgyogyaszati beteggel, legfeljebb két éven at fol yilt elrendezésii vizsgalat

kiterjesztésében értékeltékA LIFMIOR-re vonatkozo hosszﬁtévﬁ@n ztalatok altalaban hasonldak
voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgélatban, ¢s nem tartak\ ilyen 0j biztonsagossagi adatot.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok 5@

Az etanercept szérumszintet enzimhez kotott imm
Immunosorbent Assay - ELISA) mddszerrel hajd
bomlastermékeket is kimutatja.

ens vizsgalat (Enzyme-Linked
meg, mely az eredeti molekulak mellett a

Felszivodas

Az etanercept a bor ala térténd beadg
vérben az egyszeri beadast kovet@®aN\ora mulva éri el. A gyogyszer abszolut biohasznosulasa 76%-os.
Heti kétszeri dozis adasaval a -state szérumkoncentracio varhatéan kb. kétszerese annak, mint
ami 1 dozissal érhetd el. 25 FMIOR bor alé adott injekcid egyszeri beadasat kovetden az atlagos
maximalis szérumkoncen{, egészséges Onkéntesek esetében 1,65 £+ 0,66 ug/ml, a gérbe alatti

teriilet 235 + 96,6 u@ olt.

A kezelt RA-s kben a dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos szérumkoncentracio
profilok a heg zer adott 50 mg LIFMIOR esetében (n = 21) 2,4 mg/l Cax-€rtéket, 1,2 mg/l C -
értéket és % g°h/l részleges AUC-értéket, a heti kétszer adott 25 mg LIFMIOR esetében (n = 16)
2,6 mg/AQ\.>-értéket, 1,4 mg/l C-értéket és 316 mgeh/l részleges AUC -értéket mutattak. Egy
eg@sz C¥sHnkéntesekkel végzett nyilt, egydozisos, két kezelési sémaju, keresztezett elrendezési
odlathan az egyszeri 50 mg/ml etanercept injekcio és a két, egyidejiileg adott 25 mg/ml etanercept
Rkcio bioekvivalensnek bizonyult.

crcr

pondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a populacids farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept steady state AUC-érték a heti egyszer adott 50 mg LIFMIOR
(n=154) esetén 466 pgeh/ml, és a heti kétszer adott 25 mg esetén (n = 148) 474 ugeh/ml volt.

Eloszlas

Az etanercept koncentracio/idé gorbe leirasahoz biexponencialis gorbe sziikséges. A centralis
megoszlasi térfogat 7,6 1, mig a steady state allapotban mért megoszlasi térfogat 10,4 1.
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Eliminacio

Az etanercept lassan iiriil ki a szervezetbol. Felezési ideje hosszu, hozzavetdlegesen 70 ora. A
clearence értéke koriilbelil 0,066 1/h rheumatoid arthritises betegek esetében, ami valamivel
alacsonyabb, mint az egészséges dnkéntesekben mért 0,11 1/h. Ezen kiviil a LIFMIOR
farmakokinetikaja a rheumatoid arthritises, spondylitis ankylopoeticdban, valamint plakkos
psoriasisban szenvedd betegek esetében hasonld volt.

Nem talaltak farmakokinetikai kiilonbséget a férfiak és a ndk kozott.

Linearitas “OQ

Dozisaranyossagot formalisan nem vizsgaltak, de a clearance a d6zistartomany egészében latszolag
nem telitodik. /1/

Specidlis populacidk @Q

Vesekarosodas

Bar jelzett etanercept betegeknek és dnkénteseknek torténd beadasat kvetden a radiggktivitas a
vizelettel eliminalodik, akut veseelégtelenség esetén nem figyeltek meg magas lﬁ rcept
koncentraciokat. Vesekarosodasban a dozis megvaltoztatdsa nem sziikséges. ‘aé\

O

Mdjkarosoddas
Akut majelégtelenségben szenvedd betegeknél nem figyeltek meg ma& etanercept-koncentraciot.
Majkarosodasban a d6zis megvaltoztatasa nem sziikséges. Q

*

1dosek

Id6skor hatasat az etanercept szérum koncentraciok popul@armakokinetikai analizisével
vizsgaltak. A 65 és 87 év kozottiek clearance és megoszIN ¥erfogat értékelése hasonld volt a
65 évesnél fiatalabbak kdrében mért értékekhez. /1/

Gyermekek és serdiil0k Q

rmekek

hias arthitisben szenvedod 4-17 év kozotti gyermeket
LIFMIOR/tesstomeg-kilogramm dézis mellett 3 honapon

| mindenben nagyon hasonl6 volt a theumatoid arthritisben

abb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtomegre
normalizalva emelkedett ¢ -t) észleltek az idosebb gyermekek (12 éves), illetve a felndttek
clearence-ével dsszehas Q A dozisszimulaci6 azt sugallja, hogy mig az id6sebb gyermekek
(10-17 év) szérumsz‘@a felndttekéhez kozelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké jelentdsen
alacsonyabb lesz. K

Juvenilis idiopathias arthritisben szenvedg
69 poliarticularis lefolyésu juvenilis idi
vizsgaltak heti kétszer alkalmazott
keresztiil. A szérumkoncentracig
szenvedo felndttekéhez. A le%
e

Plakkos psor# an szenvedo gyermekek

Gyerme mYakkos psoriasisban szenvedd betegek (4-17 éves koruak) 48 hétig hetente egyszer

0,8 m l;%omegkg (legfeljebb heti 50 mg-os do6zis) etanerceptet kaptak. Az atlagos steady state

SZ@ adékkoncentraciok 1,6 és 2,1 mcg/ml kozott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a

g ori plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonléak voltak,
Mt amiket a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer

mg/testtomegkg, legfeljebb heti 50 mg-os d6zisu etanercept kezelésben részesiiltek). Ezek az
atlagkoncentraciok hasonloak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt felndtt betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept kezelésben részesiiltek.

5.3 A preklinikai biztonsagi vizsgalatok eredményei
A LIFMIOR toxikologiai vizsgalatai soran nem talaltak nyilvanvald dozislimitald vagy célszervi
toxikus reakciot. In vitro és in vivo vizsgalatsorozatok szerint a LIFMIOR nem genotoxikus. A

LIFMIOR karcinogenitdsara, fertilitasra, postnatalis toxicitasara vonatkozo standard vizsgélatok a
neutralizal6 antitestek ragcsalokban valo termelddése miatt nem torténtek.
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Egereknek ¢s patkanyoknak bor ala adott egyszeri 2000 mg/kg, illetve intravénasan adott egyszeri
1000 mg/kg dozis nem bizonyult letalisnak, és nem jart jelentds toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovetd héten at folyamatosan heti két alkalommal bor ala adott

15 mg/kg dozist — ami az AUC-alapt szérumkoncentracid tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-os dozis utan mérhetd — LIFMIOR-kezelés sordn nem mutatkozott
doziskorlatozo vagy célszervi toxicitas.

N

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK “OQ
6.1 Segédanyagok felsorolasa é\/
Szacharo6z Q
Natium-klorid @

L-arginin hidroklorid @

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat @
Dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat \*

Injekciohoz vald viz '
6.2 Inkompatibilitasok @6

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a készitmény nem keverh@ gyogyszerkészitménnyel.

. QD

6.3 Felhasznalhatésagi id6tartam \\

30 honap. é\Q

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok 0/1/

Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando. Q

Nem fagyaszthato!

A LIFMIOR legfeljebb 25°C-os ho leten egyetlen alkalommal ¢és legfeljebb 4 hétig tarolhato,
ami utan nem lehet Gjra hiiteni. IOR-t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybdl torténd

kivétel utan 4 héten beliil nen@ felhasznalasra.
A fénytol vald védelem ¢ en az eléretdltott injekeids tollat tartsa a dobozaban.
6.5 Csomagolé&t?p\sa és Kkiszerelése

El6retoltott i 0s toll (MY CIC), mely egy LIFMIOR eléretoltott injekcios fecskend6t tartalmaz.

Az injekc{ ban 1év6 eldretoltott fecskendd atlatszo tivegbol készilt (1. tipusu liveg), 27 G-s
rozsdg es acél tivel, tivédd gumisapkaval és milanyag dugattytval. Az injekcios toll tiijén 1évo
védg zaraz, természetes gumit (a latex egy derivatuma) tartalmaz. Lasd 4.4 pont.

boz 2, 4 vagy 12 db eloretoltott injekeids toll LIFMIOR-t és 2, 4 vagy 12 db alkoholos
l6kenddt tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

E 6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitmény felhasznalasara és kezelésére vonatkozo itmutatasok

Beadas el6tt meg kell varni, mig a LIFMIOR egyszerhasznalatos, eldretdltott injekcios toll
szobahdmérsékletre melegszik (koriilbeliil 15-30 perc). A tlivédét nem szabad eltavolitani mindaddig,
mig az eldretoltott injekcids toll el nem éri a szobahdmérsékletet. Az ellendrzé ablakon keresztiil
szemiigyre véve az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy
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halvanysarga/halvanybarna szintinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretti, attetszé vagy fehér szini
fehérjerészecskeket.

A LIFMIOR injekcié beadasara vonatkozo részletes ttmutatas megtalalhatd a betegtajékoztatd 7.
pontjaban, ,,A MYCLIC eldretoltott injekcios toll hasznalata a LIFMIOR injekcié beadésara”.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 Q
1050 Bruxelles @
Belgium @

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA ®
EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012

EU/1/16/1165/013 Q
o)

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY E@(IADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak m 2017 februar 13.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi m nak datuma: {EEEE. hénap NN.}

10. A SZOVEG ELLENORZESE& DATUMA

{EEEE. honap NN.} \O

A gyogyszerrol részletes i ci6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa. lalhato.
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vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetéve teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informéciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

LIFMIOR 10 mg por és oldoszer oldatos injekcidhoz gyermekgyogyaszati alkalmazasra Q’\,
\
4

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL é\l

10 mg etanercept injekcios tivegenként. A feloldast kdvetden az oldat 10 mg/ml etanerceptet@g
tartalmaz.

Az etanercept egy human tumor nekrézis faktor receptor (p 75) Fc fuzids fehérje, a
horesdg ovarium-sejtek felhasznaldsaval allitanak elé rekombinans DNS techrio sy

etanercept, a human tumor nekrézis faktor-2 receptor (TNFR2/p75) extracel{u

igandkotd
doménjébdl és a human IgG1 Fc doménjébdl kialakitott kiméra dimerizalt t e. Az Fc komponens

tartalmazza az emberi IgG1 kapocsrégiojat, a CH, és CHj; régiokat, de e@artalmazza a CH, régiot.
Az etanercept 934 aminosavbol allo 150 kilodalton molekulatémegii f@e. Az etanercept specifikus
aktivitasa 1,7 x 10° egység/mg.

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban. @\\

X\
3.  GYOGYSZERFORMA /\:b'

Por és oldoszer oldatos injekcidhoz (por injekb@%.

A por fehér szinli. Az oldoszer tiszta, s@@ folyadek.

Q

4. KLINIKAI JELLEMZ®&

4.1 Terapias javallat(®®

Juvenilis idiopathiés tis
Polyarthritis (rhe atoid faktor pozitiv vagy negativ) és kiterjedt oligoarthritis kezelésére gyermekek
és serdiilok esT@ 2 éves kortdl, akiknél a metotrexat kezelés eredménytelennek bizonyult, vagy

intoleranci nem adhato.
Arthrj riatica kezelésére 12 éves kortol olyan serdiiloknél, akiknél a metotrexat-kezelésre adott
va cié nem volt megfeleld, vagy akik intolerdnsnak bizonyultak a metotrexatra.

@Alesitis asszocialt arthritis kezelésére 12 éves kortol olyan serdiiloknél, akiknél a szokasos kezelésre
ott valaszreakcid nem volt megfeleld, vagy akik arra intoleransnak bizonyultak.

A LIFMIOR hatasat 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében nem vizsgaltak.
Gyermekkori plakkos psoriasis

Kroénikus, stlyos plakkos psoriasis kezelésére gyermekeknél és serdiildknél 6 éves kortol azon
esetben, ha mas szisztémas terapia vagy fényterapia nem volt megfeleld, vagy a beteg nem toleralta.
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4.2 Adagolas és alkalmazas
Csak olyan szakorvos javasolhatja a LIFMIOR-t, illetve gondozhatja a LIFMIOR terapiaban részesiilo
beteget, aki a rheumatoid arthritis, a juvenilis idiopathias arthritis, illetve a gyermekkori plakkos

psoriasis diagnosztizalasaban és kezelésében megfeleld tapasztalattal rendelkezik. A LIFMIOR-ral
kezelt betegeknek egy beteginformacios adatlapot kell kapniuk.

Adagolas
Specialis populaciok “OQ’\'

Maj- és vesekarosodas

Nem sziikséges a dozis valtoztatasa. Q%

Gyermekek és serdiilok

A 10 mg-os kiszerelést azoknal a gyermekkort betegeknél kell alkalmazni, akiknek g-0s vagy
annal kisebb dozist rendelt az orvos. Minden egyes LIFMIOR 10 mg-os injekcig s.%. izarolag
egyetlen gyermeknél torténd egyszeri alkalmazasra valo, és az injekcos tive b@a atd maradékot
meg kell semmisiteni. 8

Juvenilis idiopathias arthritis @
Az ajanlott adag 0,4 mg/testtomegkg (dozisonként legfeljebb 25 m OR) heti kétszeri
0

alkalmazasa bor ala adott injekcio formajaban ugy, hogy a dézis@ tt mindig 3-4 nap teljen el,
vagy 0,8 mg/ testtomegkg (dozisonként legfeljebb 50 mg) h e\tte gyszer. A kezelés abbahagyasa
megfontoland6 azoknal a betegeknél, akik 4 honap utan ne, atnak vélaszt.

Két-harom éves kort gyermekek korében formalis kla vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor
betegregiszterbdl szdrmazo, korlatozott szamu bi #ossagi adat arra utal, hogy a biztonsagossagi
profil 2-3 éves koru gyermekeknél hasonlo, w@t feln6tteknél és 4 éves vagy annal idésebb
gyermekeknél tapasztaltak heti 0,8 mg/ttkg subditan beadott dozis mellett (lasd 5.1 pont).

Altalanossagban véve a LIFMIOR-na esnél fiatalabb gyermekek esetében juvenilis idiopathids
arthritis indikacioban nincs relevan mazasa.

ves korban és a folott)
gkg (dozisonként legfeljebb 50 mg) heti egyszeri alkalmazasa
kezelést be kell fejezni azoknal a betegeknél, akik 12 hét utdn sem

Gyermekkori plakkos psoriasj
Az ajanlott adag 0,8 mg/tegN
legfeljebb 24 héten kere .
mutatnak javulast. s\é{

Ha a LIFMIOR orténd ujboli kezelés javallott, akkor a fenti kezelési idétartamra vonatkozo
utmutatast k etni. A dozisnak 0,8 mg/testtomegkg-nak (dozisonként legfeljebb 50 mg) kell

lennie, I%% gySZer.

gban véve a LIFMIOR-nak 6 évesnél fiatalabb gyermekek esetében plakkos psoriasis
idban nincs relevans alkalmazésa.

alkalmazas mddja

E A LIFMIOR-t subcutan injekcié formajaban kell beadni. A LIFMIOR oldatos injekcidéhoz valé port
alkalmazas el6tt 1 ml oldészerben kell feloldani (1asd 6.6 pont).

A LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara vonatkozod részletes utmutatas megtalalhato a
betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,Utasitasok a LIFMIOR injekcié elkészitésére és beadasara”.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Szepszis vagy szepszis kockazata.

Nem kezdheté LIFMIOR-kezelés olyan betegeknél, akiknél aktiv fertézés all fenn — ideértve a
kroénikus, illetve helyi infekciokat is.

\)ﬁ\

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések /1/
A bioldgiai gyogyszerek nyomon kdvethetOségének javitasa érdekében a beadott gyogyszerek %
kereskedelmi nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien rogziteni kell a beteg dokumentaci@
(vagy fel kell jegyezni abban). @

Infekciok

A betegeknél a LIFMIOR-kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt és a kezeles%% ese utan
vizsgalni kell az infekciok meglétét, figyelembe véve, hogy az etanercept atla inacios felezési
ideje kortilbeliil 70 o6ra (7 6ratol 300 oraig terjedden).

Stlyos fertézéseket, szepszist, tuberkuldzist €s opportunista infekciék&tuk invaziv
gombafertdzéseket, listeriosist €s legionellosist jelentettek a LIFM Q Imazasa kapcsén (lasd
a4.8 pont). Ezeket a fert6zéseket baktériumok, mycobacterlumo bak, virusok és parazitak
(koztiik protozoonok) okoztak. Néhany esetben, kiilondsen mbafertdzéseket és mas opportunista
infekciokat nem ismerték fel, ami a megfeleld kezelés k 's@zdesehez, és olykor halalhoz vezetett.
A betegeknél infekci(')k keresésekor ﬁgyelembe kell Ve& clevans opportunista infekcio (pl. az

crer

Azok a betegek, akiknél a LIFMIOR-kezelés ﬁfriss infekciot észlelnek, szoros megfigyelést
igényelnek. Sulyos fertézések esetében a L terapiat haladéktalanul meg kell szakitani. A
LIFMIOR hatasossagat és biztonsagosgagdtdPonikus fertézésben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.
Az orvosnak a LIFMIOR terapiat alap, érlegelnie kell olyan betegek esetében, akiknél rekurrens
vagy kronikus fertdzések figyelhetG e, vagy olyan alapbetegség esetén, mely hajlamossa teheti a
beteget tovabbi fertézésekre, 11\@ aul az elorehaladott vagy rosszul beallitott diabetes mellitus.

Tuberkul6zis
LIFMIOR-ral kezelt bet aktlv tuberkulézisos eseteket jelentettek, beleértve a miliaris
tuberkulozist és az monalis tuberkuldzist.

A LIFMIOR-k megkezdése eldtt minden betegnél vizsgalni kell mind az aktiv, mind az inaktiv
(,,Jatens”) tu ozis meglétét. A kivizsgalasnak ki kell terjednie arra, hogy a beteg személyes
kortortén @ szerepel-e tuberkulézis, illetve arra, hogy korabban keriilhetett-e kapcsolatba

kssal a beteg, valamint a korabbi és / vagy jelenlegi immunszuppressziv terapiara. Minden
gfeleld sziirdvizsgalatok, mint a tuberkulin bérteszt és mellkasrontgen, elvégzése

o¢s (a helyi ajanlasok alkalmazhatok). Javasolt ezen vizsgalati eredmények feltiintetése a
oginformacios adatlapon. A felirast végzo orvosokat figyelmeztetni kell az al-negativ tuberkulin
rteszt-eredmények lehetséges kockazatara, kiilondsen sulyos betegségben szenvedd vagy

?“ immunhianyos személyeknél.

Aktiv tuberkulézis diagndzis esetén nem kezdhetdo LIFMIOR-kezelés. Inatkiv (,,latens”) tuberkulozis
diagnozis esetén a LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a 1atens tuberkulozist kezelését el kezdeni a
megfeleld tuberkulédzis-ellenes terapiaval, a helyi ajanlasoknak megfeleléen. Ebben az esetben a
LIFMIOR-terapia elény-kockazat ardnyat igen koriiltekintéen mérlegelni kell.
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Minden beteget tajékoztatni kell arrol, hogy amennyiben a LIFMIOR-kezelés soran vagy a kezelés
utan tuberkuldzisra utalo jelek / tiinetek (pl. tartos kohoges, fogyas / stlyvesztés, hdemelkedés)
jelentkeznek, kérjen orvosi segitséget.

Hepatitis B reaktivalédasa

A korédbban hepatitis B virussal (HBV) fert6z6dott, és egyidejiileg TNF-antagonistakat, koztiik

LIFMIOR-t kapo betegeknél a hepatitis B reaktivalodasat jelentették. Ezek kozott voltak olyan

jelentések is, ahol anti-HBc pozitiv, de HBsAg negativ betegeknél reaktivalodott a hepatitis B. A
LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél vizsgalni kell a HBV-fert6zést. Azoknal a \
betegeknél, akiknél a HBV-fert6zés Vigsgélati eredménye pozitiv, hepatitis B kezelésében jartas o Q
orvossal torténé konzultacio javasolt. Ovatossag sziikséges olyan betegek LIFMIOR-ral torténd

kezelése soran, akik korabban HBV-vel fertdzédtek. Ezeknél a betegeknél a terapia alatt végig, mg\/

tobb hétig a terapia befejezése utan is figyelemmel kell kisérni az aktiv HBV-fert6zés jeleinek &

tiineteinek kialakulasat . Nem all rendelkezésre elegend6 adat a HBV-vel fert6z6dott betege

antiviralis kezelésével parhuzamosan folytatott TNF-antagonista terapiarol. Azoknal a bet el,

akiknél kialakul a HBV-fert6zés, a LIFMIOR-t le kell allitani, és hatékony antiviralis te nt ¢s

megfeleld szupportiv kezelést kell kezdeni. @
Hepatitis C sulyosbodasa @
LIFMIOR-ral kezelt betegek esetében a hepatitis C stlyosbodasarol szamol . A LIFMIOR-t
ovatosan kell alkalmazni azoknal a betegeknél, akiknek az anamnézisébe, titis C szerepel.

Egyidejti kezelés anakinraval Q

A LIFMIOR-ral és az anakinraval torténo egyidejli kezelés foko ulyos fertézések €s a
neutropenia kockazatat a LIFMIOR monoterapidhoz képest.%l Ombinacié nem nyujtott fokozott
klinikai elényoket, igy a LIFMIOR ¢és az anakinra kombing almazasa nem ajanlott (lasd 4.5 és 4.8

pont). é\,

Egyideju kezelés abatacepttel
Klinikai vizsgalatokban az abatacept és LIF\\@yidejﬁ alkalmazasa megndvelte a sulyos

mellékhatasok eléfordulasanak gyakorisagat. kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai
elényoket, igy alkalmazasa nem ajanlott .5 pont).

Allergias reakciok §

A LIFMIOR adasaval kapcsol o@ lentenek allergias reakciokat. Az allergias reakciok kozott
szerepel angioddéma és csalé% s, valamint el6fordultak sulyos reakciok. Amennyiben stlyos
allergias vagy anaphylaxia 10t észlelnek, a LIFMIOR hasznalatat azonnal fel kell fiiggeszteni, és
a megfelel6 kezelést kellﬂ@vazni.

ImmunszupressziQe s\

TNF-antagonis pia soran, igy LIFMIOR-kezelésnél lehetséges, hogy a TNF gyulladast kdzvetito,
illetve a cellWfriImmunvalaszt modulalo szerepe miatt a kezelés hatdssal van a szervezet

oY malignus betegségekkel szembeni védekezoképességére. Rheumatoid arthritisben
MIOR-ral kezelt 49 felnétt beteg esetében végzett vizsgalat soran nem talaltak

dt a késoi tipust hypersensitivitas, valamint az immunglobulinok szintjének csokkenésére,
7z effektor sejtpopulacié szamanak valtozasara.

@t, juvenilis idiopathias arthritisben szenvedo beteg esetében varicella infekcio és asepticus
meningitis jelei és tiinetei jelentkeztek, amelyek szovodménymentesen meggyodgyultak. Varicella
fertézésnek kiilondsen kitett betegek esetében a LIFMIOR-kezelést atmenetileg fel kell fiiggeszteni, és
mérlegelni kell a profilaktikus varicella zoster immunglobulin kezelést.

A LIFMIOR biztonsagossagat ¢és hatasossagat immunszuprimalt allapotban 1évo betegek esetében nem
vizsgaltak.
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Malignitasok és lymphoproliferativ korképek

Szolid és haematopoieticus malignitasok (kivéve a borrdakot)
A posztmarketing iddszak soran kiilonbdzé malignitasokrol (ideértve az emlé- és a tiiddcarcinomat,
valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (lasd 4.8 pont).

A TNF-gatlokkal végzett, kontrollalt klinikai vizsgalatok soran a TNF-gatlot kapott betegek korében

nagyobb szamban észleltek lymphomat, mint a kontroll-csoport betegeinél. Ez azonban ritkan fordult

elo, ¢s a placeboval kezelt betegek utankovetése is rovidebb ideig tartott, mint a TNF-gatlo kezelésben \
részesiilo betegeké. TNF-gatlokkal kezelt betegeknél leukaemia kialakulasanak eseteit jelentették a ¢
forgalomba hozatalt kdvetd idészakban. A kockazat megitélését neheziti, hogy a lymphoma és 0
leukaemia kialakulasanak szempontjabol alapvetden veszélyeztetettebbek azok a rheumatoid

arthritisben szenvedo betegek, akiknek régota fennalld, fokozott aktivitasu gyulladasos betegsé&

van. @

Jelenlegi ismereteink szerint a TNF-gatlokkal kezelt betegeknél a lymphoma, leukaemiaq@¥sy mas
haematopoieticus vagy szolid malignus betegségek kialakulasanak Iehetséges rizikojgmem zarhato ki.
Kortltekintéssel kell eljarni a TNF-gatlokkal végzett terapia elkezdésének meg m@kor, ha a beteg
kortorténetében malignus betegség szerepel, illetve malignus betegség fellépé@v tOen a terapia
folytatasanak megfontolasakor.

A forgalomba hozatalt kdvetd id6szakban TNF-gatlokkal, koztiik LIF
megkezdése <18 éves életkorban) gyermekeknél, serdiiléknél és fi
olykor halalos kimeneteli — malignus betegségek kialakulasarol
felében lymphoma Iépett fel. A tobbi esetben kiilonbdzé makg
ritka malignus betegségeket is, amik tipikusan az immuns

TNF-gatlokkal kezelt gyermekeknél és serdiil6knél neng2%

kockéazata. /1/

Bérrak

Melanoticus és a melanoticus bérrakot (non-me¥Nnoma skin cancer — NMSC) jelentettek TNF-
antagonistaval, koztiik LIFMIOR-ral kez @egeknél. A forgalomba hozatalt kovetéen LIFMIOR-ral
kezelt betegeknél rendkiviil ritka eset Merkel-sejtes carcinomat jelentettek. Rendszeres
borvizsgalat javasolt minden betegv&Alénésen a borrak kockazati tényezdivel rendelkezoknél.

-ral kezelt (a kezelés
jtteknél (22 éves korig) —
Itak be. Az esetek koriilbeliil
itaSok alakultak ki, beleértve olyan
sszioval allnak Osszefiiggésben.

to ki malignitasok kialakulasanak

A LIFMIOR-ral végzett klini \uzsgélatok eredményeit egyiittesen vizsgalva tobb esetben forult eld
amelanoticus borrak a LIF -t kapo betegeknél, mint a kontroll-csoportban, kiilondsen a psoriasis
miatt kezelt betegeknél, \

Védéoltasok s\
El§ oltéanyag \dhaté LIFMIOR-ral egyidében. Nem all rendelkezésre adat LIFMIOR-ral kezelt
betegeknek ad@é oltdanyag altal kozvetett modon okozott fertdzéssel kapcsolatban. Egy
kettds-va ebo-kontrollos, randomizalt klinikai vizsgalatban az arthritis psoriaticaban szenvedo
felnott ck kozil 184 a 4. héten egy multivalens pneumococcus poliszacharid vakcinat is kapott.
iZsgalatban a legtobb LIFMIOR-ral kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg képes volt a
P oCoccus poliszacharid vakcina elleni hatékony B-sejtes immunvalasz kifejtésére, de a titerek
ittesen kissé alacsonyabbak voltak, és néhany beteg esetében a titer kétszerese volt a LIFMIOR-ral
m kezelt betegekéhez viszonyitva. Ennek klinikai jelentdsége nem ismert.

E Autoantitest képz6dés

A LIFMIOR terapia autoimmun autoantitestek képzodését eredményezheti (1asd 4.8 pont).

Hematologiai reakciok

LIFMIOR-ral kezelt betegekben ritkan pancytopenia, igen ritkan aplasticus anaemia (esetenként fatalis
kimenetellel) fordult el6. Ha az anamnézisben vérképeltérés szerepel, a LIFMIOR-kezelést kiillonds
koriiltekintéssel kell folytatni. Fel kell hivni minden beteg vagy sziild/gondozo figyelmét arra, hogy a
beteg azonnal forduljon orvoshoz, ha vérképeltérésre vagy fertézésre utalo jeleket és tiineteket észlel
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(pl. alland¢ 14z, torokgyulladas, vérzés, sapadtsag). Az ilyen beteget slirgdsen ki kell vizsgalni,
beleértve a teljes vérképet is. Vérképeltérés fennallasa esetén a LIFMIOR-kezelést fel kell fliggeszteni.

Neurolégiai megbetegedések

A LIFMIOR-kezelés soran ritkdn kdzponti idegrendszeri demyelinisatios elvaltozast jeleztek (1asd

4.8 pont). Ezen feliil ritkan periférias demyelinisatios polyneuropathidkat jelentettek (koztiik Guillain-

Barré szindromat, kronikus gyulladasos demyelinisatios polyneuropathiat, demyelinisatios

polyneuropathiat és multifocalis motoros neuropathiat). Bar sclerosis multiplexben szenvedd betegek
LIFMIOR-kezelésével kapcsolatos klinikai vizsgalatokat nem végeztek, méas TNF antagonistakkal \
sclerosis multiplexben szenvedd betegeken végzett vizsgalatokban a betegség aktivitasanak ‘ Q
fokozodasat tapasztaltak. Korabbi vagy meglévé demyelinisatios elvaltozasban, ill. azok esetében,

akiknek fokozott kockazatuk van demyelinisatios betegség kialakuldsara, a neuroldgiai Vizsgélatoté\/
figyelembe véve, az elény/kockazat alapos mérlegelése utan lehet LIFMIOR-kezelést inditani. Q

Kombinacids terapia @

Egy két évig tart6é theumatoid arthritises feln6tt betegek korében végzett kontrollos klint
vizsgalatban, a LIFMIOR és a metotrexat kombinacioja nem eredményezett a bizton@osségot érint6
nem vart eseményt, és a LIFMIOR biztonsagossagi profilja metotrexattal kombigg n adva
megegyezett a LIFMIOR-, illetve metotrexat monoterapiaval végzett klinikai 4 tokban
jelentettekkel. A kombinacio biztonsagossagat bizonyitdé hosszatava klinik alatok folyamatban
vannak. A LIFMIOR és mas bazisterapias készitmények (DMARD) komjrp®elojanak hosszu tavi

biztonsagossaga nem igazolt. Q

A LIFMIOR alkalmazasat egyéb szisztémas kezeléssel vagy fot iaval kombinacidoban nem
tanulmanyoztak psoriasisban. ¥

AN
Vese- és majkarosodés \®

Farmakokinetikai adatok (lasd 5.2 pont) szerint nem cges a terapias dozis megvaltoztatasa vese-
vagy majkarosodasban szenveddk esetében, ugya ilyen betegeknél kevés klinikai tapasztalat all

rendelkezésre. Q

Pangasos szivelégtelenség (congestiv szix&@telenség)
A pangasos szivelégtelenségben szenv;@etegek esetében az orvosoknak koriiltekintden kell

eljarniuk a LIFMIOR alkalmazasakgN\E:®yes posztmarketing jelentések a LIFMIOR-t kapo betegeknél
a pangasos szivelégtelenség ro z@ dasarol szamoltak be, azonosithato kivaltod tényezokkel vagy
azok nélkiil. Ritkan (<0,1%) oltak a pangasos szivelégtelenség 0j eseteinek kialakuldsarol,
koztiik olyan betegeknél je 70 pangasos szivelégtelenségrol, akiknél nem volt ismert korabbi
cardiovascularis megbetoge¥é9) Ezeknek a betegeknek egy része 50 évesnél fiatalabb volt. A
hat4sossag hianya @0 elott fejezodott be az a két nagy klinikai vizsgalat, amely a LIFMIOR-nak
a pangasos szivelégteldnség kezelésére iranyuld alkalmazasat értékelte. Bar nem bizonyitott, de a két
vizsgalat egyikq datai arra utalnak, hogy a LIFMIOR-ral kezelt betegeknél lehetséges tendencia
mutatkozik sos szivelégtelenség romlasara.

Alkoh epatitis
E su, randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatban 48, korhazi kezelés alatt allo, kozepesen
st gy sulyos alkoholos hepatitisben szenvedo beteget kezeltek LIFMIOR-ral vagy placeboval. A
IOR nem volt hatasos, és a LIFMIOR-ral kezelet betegeknél 6 honap utan jelentésen magasabb
It a halalozasi arany. A kezeldorvosnak fokozott elévigyzatossaggal kell a LIFMIOR-t alkalmaznia
olyan betegeknél, akik kdzepesen stlyos vagy sulyos alkoholos hepatitisben szenvednek.

Wegener-granulomatosis

Egy placebo-kontrollos vizsgalat szerint, ahol 89 felndtt beteget az alapkezelés mellett (amely magaba
foglalta a ciklofoszfamidot vagy metotrexatot ¢és gliikokortikoidokat) 25 honapig (median id6tartam)
LIFMIOR-ral is kezeltek, a LIFMIOR nem bizonyult hatasosnak a Wegener-granulomatosis
kezelésében. Azoknal a betegeknél, akik LIFMIOR-kezelésben részesiiltek, Iényegesen magasabb volt
a kiilonbozo tipust, nem boérhdz kapcesolodod malignitasok eléfordulasa, mint a kontroll-csoport
esetében. A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatosis kezelésére.
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Hypoglykaemia diabetes miatt kezelt betegeknél
Diabetes miatt kezelt betegeknél a LIFMIOR -terapia megkezdését kvetden hypoglykaemiarol
szamoltak be, ami az ilyen betegek egy részénél az antidiabetikum adagjanak csokkentését igényelte.

Specialis populacidok

1dosek
Rheumatod arthritisben, arthiritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban végzett I11. fazisu \
vizsgalatokban 0sszességébennem volt kiilonbség a LIFMIOR-t kapo 65 évesnél idésebb betegek és a o Q
fiatalabb betegek kozott a nemkivanatos események, a sulyos nemkivanatos események és a sulyos
fert6zések tekintetében. Ugyanakkor idos betegek kezelésekor koriiltekintéssel kell eljarni, és kiilg 4/
figyelmet kell forditani az infekciok eléfordulasara. Q

%)

Gyermekek és serdiilok @

Védooltasok

Javasolt, hogy amennyiben lehetséges, a gyermekgyogyaszati betegek részére — "@gban az
aktualis immunizalasi szabalyokkal — a sziikséges véddoltasokat a LIFMIOR %‘a evezetése elott
adjak be (lasd fentebb a Véddoltasok cimii részt).

Gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease — IBD) és uvei&nilis idiopathias arthritis
miatt kezelt betegeknél Q
Juvenilis idiopathiés arthritisben szenvedo betegek LIFMIOR- ke@ soran IBD és uveitis eseteket

jelentettek (1asd 4.8 pont). @\\

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb mterakcm%\,

Egyideju kezelés anakinraval

A LIFMIOR-ral és anakinraval kezelt felnott T@ esetében a sulyos fert6zo betegségek magasabb
ratajat figyelték meg, mint a csak LIFMIOR.ralNilletve csak anakinraval kezelt betegeknél (korabbi
adatok).

Ezen tulmenden egy kettds-vak, pla@kontrollos vizsgalatban, amelyben a LIFMIOR-ral és
anakinraval kezelt felnott bete 1@ trexat alapkezelést is kaptak, a stlyos fertdzések (7%) és a
neutropenia magasabb ratjat ¢k meg, mint a csak LIFMIOR terapiat kapo betegeknél (lasd 4.4
¢és 4.8 pont). A LIFMIOR ¢ inra kombinacié nem nyujtott fokozott klinikai elényoket, igy
alkalmazasa nem ajénloﬂ&

Egyideji kezelés 2t§eepttel

Klinikai vizsga an az abatacept és LIFMIOR egyidejii alkalmazasa megndvelte a stlyos
mellékhatasollelfordulasanak gyakorisagat. Ez a kombinacio nem nyujtott fokozott klinikai
elényoke @ kalmazésa nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

IOR-t is kaptak, a kombinaciot kapd csoportban az atlagos fehérvérsejtszam statisztikailag
ignifikansan alacsonyabb volt a csak LIFMIOR-t vagy csak szulfaszalazint kapo csoporthoz
?N viszonyitva. Ezen kolcsonhatés klinikai jelentésége nem ismert. A szulfaszalazinnal kombinalt kezelés
mérelgelésekor az orvosnak elévigyazatosnak kell lennie.

Egyi zelés szulfaszalazinnal
A§ aKlinikai vizsgalatban, melyben a feln6tt betegek meghatarozott dozisu szulfaszalazint €s
g

Nincs interakcio

A klinikai vizsgalatok soran nem tapasztaltak gyogyszerkolcsonhatést gliikokortikoidokkal,
szalicilatokkal (kivéve a szulfaszalazint), nemszteroid gyulladascsokkentokkel (NSAID),
fajdalomesillapitokkal és metotrexattal sem. Lasd a 4.4 pont vakcinacioval kapcsolatos tanacsait.
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Nem figyeltek meg klinikailag jelentds farmakokinetikai gydgyszer-interakciot a metotrexattal,
digoxinnal vagy warfarinnal végzett vizsgalatokban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdéképes ndk

Fogamzoképes ndknek meg kell fontolniuk a megfelel fogamzasgatlas alkalmazasat annak

érdekében, hogy a LIFMIOR kezelés alatt, valamint a kezelés befejezését kdvetd harom hétig

elkertiljék a teherbe esést. \

t‘oo

Terhesség
A patkanyokon ¢és nyulakon végzett fejlodés-toxicitasi vizsgalatok nem mutattak etanerceptnek %

tulajdonithaté magzat- vagy 0jsziilott-karosito hatast. Az etanerceptnek a terhesség kimenetelér:
kifejtett hatasait két obszervacios kohorszvizsgalatban tanulmanyoztak. Az egyik obszervacig
vizsgalatban nagyobb gyakorisaggal fordultak el6 jelent0s sziiletési rendellenességek azo sségek
esetében, amelyekben az anya az els trimeszter alatt etanerceptet kapott (n = 370), 6ss onlitva
mindazon terhességekkel, amelyekben az anya nem kapott sem etanerceptet, sem eg
TNF-antagonistat (n = 164) (korrigalt esélyhanyados 2,4, 95%-o0s CI: 1,0-5,5). @Ss sziiletési
rendellenességek tipusai megfeleltek az altalanos populacioban leggyakrabbm@;t tteknek, nem
azonositottak konkrét mintazatot a rendellenességek tipusai tekintetében. N lelték a spontan
vetélés, a halvasziiletés, a korasziilés vagy a terhesség soran bekovetkezodpNeki malformatio
elofordulasi gyakorisaganak valtozasat. Egy masik obszervacios, tobb #oot feloleld
regisztervizsgalatban, amelyben a terhesség elsé 90 napja soran eta el kezelt n6knél (n = 425)
és nem biologiai szerrel kezelt néknél (n = 3497) hasonlitottak 6@ terhesség nemkivanatos
kimeneteleinek kockazatat, nem figyelték meg a jelentds szi eﬁ's: endellenességek fokozott
kockazatat (esélyhanyados [OR] = 1,22, 95%-o0s CI: 0,79— orrigalt OR = 0,96, 95%-o0s CI: 0,58-
1,60 orszag, anyai betegség, paritas, anyai életkor és a t ¢g korai szakaszaban valo dohanyzas
alapjan korrigalva). Ez a vizsgalat a minor sziiletési enességek, a korasziilés, a halvasziiletés,
illetve az elso életévben bekovetkezo fert6zések atanak emelkedését sem mutatta azoknal a
csecsemoknél, akiket a terhesség alatt etaner ezelt nok hoztak vilagra. Terhesség alatt a
LIFMIOR csak akkor alkalmazhato, ha az egyeNelmiien sziikséges.

Az etanercept atjut a placentan, ¢s a te cg alatt LIFMIOR-ral kezelt ndbetegek gyermekeinek
szérumaban kimutathato volt az etagf\ebt. Ennek a klinikai jelent6sége nem ismert, de a gyermekek
azonban fokozott fertézésves hetnek kitéve. Altaldban nem javasolt é16 vakcinat adni a
csecsemOknek az anya utolso ." MIOR adagjanak beadasatol szamitott 16 héten beliil.

Szoptatés
A beszamolok szerin@:utan alkalmazas utdn az etanercept kivalasztodik a humén anyatejbe.

Laktalo patkanyokpansubcutan beadas utan az etanercept kivalasztodott az anyatejbe, és kimutathato
maban is. Mivel az immunglobulinok, sok gyogyszerrel egyetemben,

all rendelkezésre preklinikai adat az etanercept peri- és postnatalis toxicitdsaval, az etanercept
ilitasra és az altalanos reprodukcids képességre gyakorolt hatasaval kapcsolatban.

E 4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitménynek a gépjarmiivezetéshez ¢és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket befolyasolo
hatasait nem vizsgaltak.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Gyermekek és serdiilok

Nemkivénatos hatasok juvenilis idiopathids arthritis miatt kezelt gyermekeknél

Altalaban a mellékhatasok juvenilis idiopathids arthritis miatt kezelt gyermekeknél mind azok tipusat,
mind azok el6fordulasi gyakorisagat illetden megegyeznek a felndtteknél leirt mellékhatasokkal (lasd
alabb, Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok felnott betegeknél). A felnodttektdl valo eltérések és mas
specialis megfontolasok a kdvetkezOkben keriilnek 6sszefoglalasra.

soran jelentett fert6zések altalaban enyhe vagy kdzepesen stlyos lefolyasuak, és hasonloak volt
egyéb kezelésben részesiilé populacid esetében tapasztaltakkal. Sulyos mellékhatasokat jele
beleértve az asepticus meningitis jeleivel és tiineteivel jaro varicella fert6zést, amely maso
kovetkezmények nélkiil gyogyult (14sd 4.4 pont), appendicitist, gastroenteritist,

depressziot/személyiségzavart, borfekélyt, oesophagitist/gastritist, A-csoporti Streptg®gccus okozta
4

szeptikus sokkot, [-es tipust diabetes mellitust, lagyrész- és posztoperativ sebfe\

Egy, 4 és 17 év kozotti koru, juvenilis idiopathids arthritises betegekkel vé
gyermek koziil 43 esetén (62%) észleltek fertdzést a vizsgalat harom hé
vizsgalat), és a fertdzések gyakorisaga ¢és sulyossaga hasonlo volt a nyg
12 honapjat befejezd 58 betegben. Az 6sszes mellékhatas tipusa és
volt a LIFMIOR terapia mellett rheumatoid arthritisben szenvedd Otteken észlelt
mellékhatisokhoz. A mellékhatdsok tobbsége enyhének bizalxult=Szamos mellékhatds azonban
gyakrabban fordult el6 a 69 juvenilis idiopathids arthritise % esetében, akik 3 honapon at kaptak
LIFMIOR-t, mint a 349 feln6tt rheumatoid arthritises b rében. Ezek kozé tartozott a fejfajas
(19%, 1,7 esemény/betegév), émelygés (9%, 1,0 ese etegév), hasi fajdalom (19%,

0,74 esemény/betegév) és a hanyas (13%, 0,74 es&é /betegév).

zsgalatban 69
att (1. rész, nyilt
MCrjesztéses terapia
lasi gyakorisaga hasonld

Juvenilis idiopathias arthritis klinikai vizsga amﬁorén 4 esetben jelentettek makrofag aktivacios
szindrémat.

Vannak a LIFMIOR -ral kezelt, juveg@Ng Ydiopathias arthritises betegekkel kapcsolatos, gyulladasos
belbetegsegrol es uveitisrél szo(@ydrgalomba hozatalt kévetben Osszegyiijtott adatokon alapulo
jelentések, koztiik nagyon kis U olyan eset is, ami a kezelés Ujrainditasakor ismételt eléfordulast

jelez (1asd 4.4 pont). g

Nemkivénatos hatas \kkos psoriasis miatt kezelt gyermekeknél

Egy 48 hetes, 4 ésd 7 & kozotti kora, 211 gyermekkori plakkos psoriasis miatt kezelt beteggel végzett
vizsgalatban a j tt mellékhatasok hasonloak voltak azokhoz, melyeket a korabban leirt, plakkos
psoriasis miafjkpZelt felndtteknél végzett vizsgalatokban jelentettek.

Felnot u;dcio'

4
Ni vinatos hatasok felnétteknél
ggyakrabban jelentett mellékhatasok az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcidk (mint példaul
zuras helyén jelentkez6 fajdalom, duzzanat, viszketés, kivorosodés és vérzés), fertdézések (mint
példaul a felso léguti fertdzesek, bronchitis, hligyholyag fertdzések és borfertdzések), allergids
reakciok, autoantitestek kialakulasa, viszketés és 1az.

A LIFMIOR esetén sulyos mellékhatdsokat is jelentettek. A TNF-antagonistak, mint a LIFMIOR,
befolyasoljadk az immunrendszert és alkalmazasuk befolyasolhatja a szervezet fertézésekkel és a
daganatokkal szembeni védekezését. Sulyos fertézés LIFMIOR-ral kezelt 100 betegbdl kevesebb, mint
1-nél jelentkezik. Halalos kimenetelii €s az életet veszélyeztetd fertdzéseket €s szepszist jelentettek. A
LIFMIOR alkalmazésa mellett kiilonboz6é malignus daganatokat is jelentettek, beleértve az emldrakot,
a tiidérakot, a boérrakot és a nyirokcsomok daganatait (lymphoma).
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Sulyos haematologiai, neurologiai és autoimmun reakciokat is jelentettek. Ezek koz¢ tartoznak a
pancytopenia ritka esetei és az aplasticus anaemia nagyon ritka esetei. Ritkan centralis és nagyon
ritkan periférias demielinizacios elvaltozasokat figyeltek meg a LIFMIOR alkalmazasa mellett. Ritkan
lupust, lupussal tarsul6 elvaltozasokat és vasculitist jelentettek.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok alabbi listaja a felnotteknél végzett klinikai vizsgalatok eredményein és a

posztmarketing tapasztalatokon alapul.

A szervrendszer-osztalyokon beliil a mellékhatasok gyakorisagi sorrend (az adott mellékhatast

N
t‘oo

feltehetoen megtapasztalo betegek szama) szerint keriilnek felsorolasra a kdvetkezd kategoriak
alkalmazasaval: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100-<1/10); nem gyakori (>1/1000-<1/10,

ritka (>1/10 000-<1/1000); nagyon ritka (<1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre all6 adato m
allapithato meg).

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagy A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritk @ nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 %000 rendelkezésre

allé adatokbol
é} nem
@ allapithaté
meg)

Fert6z6 Infekcio Stlyos infekcio Tuberkuloza A hepatitis B

betegségek és (koztik (koztiik pneumonia, | opport mfekeid reaktivalodasa,

parazita- fels6 1éguti cellulitis, bakterialis | (bgleé Z invaziv listeria
fertézések infekcio, arthritis, szepszis €s W—, protozoon-,

bronchitis, parazitafert6zés)* 1alis, atipusos

cystitis, x %obacterialis,

bor Qximsos fertézéseket

infekcid)* A M &s alegionellat)*
Jo-, Malignus melanoma Merkel-sejtes

rosszindulata és

Amelanoti | "4
borrak
4.4 pont

(lasd4.4 pont),

carcinoma (lasd

nem limfoma, leukaemia 4.4 pont)
meghatarozott @
daganatok Q
(beleértve a
cisztakat és é\\
polipokat is) N n
Vérképzoszervi \V Thrombocytopenia, | Pancytopenia* Aplasticus | Haematophagia
és @ anaemia, anaemia* s histiocytosis
nyirokrendszeri g leukopenia, (makrofag
betegségek & neutropenia aktivacios
&\ szindroma)'
Immunrendszeri Allergias Vasculitis (beleértve | Sulyos allergias/
betegségek K reakciok (lasd | az antineutrophil anaphylaxias Dermatomyositis
Q A bor és a cytoplasma-antitest | reakciok (tdbbek tiineteinek
$ bor alatti pozitiv vasculitist kozott angioddéma, rosszabbodésa
, szovetek is) bronchospasmus),
betegségei” sarcoidosis
cimi részt),
autoantitest
képz6dés*
A kozponti
idegrendszer
demyelinisatios

eseményei, amelyek
sclerosis multiplexre
vagy helyi
demyelinisatiora (pl.
latoéideg-gyulladas és
myelitis
transversalis) utalnak
(lasd 4.4 pont),
periférias

demyelinisatios
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1788,
véralafutas
, erythema,
viszketés,
fajdalom,
duzzanat)*

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon A gyakorisag
gyakori >1/100 >1/1000 — < 1/100 >1/10 000 — ritka nem ismert (a
>1/10 -<1/10 <1/1000 <1/10 000 | rendelkezésre

allé adatokbol
nem
allapithaté
meg)
események, beleértve
a Guillain—Barré
szindrémat, a
kroénikus gyulladasos
demyelinisatios ‘
polyneuropathiat és ‘0
a multifocalis $
motoros neuropathiat %
(lasd 4.4 pont), Q
gorcsdk P
Szembetegségek Ubveitis, scleritis \U -
Szivbetegségek Pangasos sziv Ujonnan megjelend <\‘
elégtelenség pangasos sziv
sulyosbodasa (lasd elégtelenség (lasd @
4.4 pont) 4.4 pont) \A

Légzérendszeri, Interstitialis 3D )

mellkasi és tiildGbetegség é@

mediastinalis (beleértve a »

betegségek pneumonitist &

a tudo'ﬁbrég®

Maj- és Emelkedett AutoimevJ

epebetegségek majenzimszint* hepatit@.

A bOr és a bor Viszketés, Angioddéma, £xensTOhnson Toxikus

alatti szovet kitités psoriasis (beleértve pma, cutan epidermalis

betegségei az uj eléfordulast ulitis (beleértve a | nekrolizis

vagy allapotromlag®\Naypersensitivitas
és a pustularis, a?b' vasculitist), erythema
elsédlegese $ multiforme, lichenoid
tenyérgn & Gpon reakciok
eléfor%ﬁné‘[),
csalgmkiiites,
%s—szerﬁ

1%5

A csont- és ¢~\ Cutan lupus

izomrendszer, erythematosus,subac

valamint a \O ut cutan lupus

kotészovet @ erythematosus, lupus-

betegségei _ (\ szerll szindroma

Altalanos Az Qw

tiinetek, az injekcid c>

alkalmazas beada; K

helyén fellépo hel &(

reakciok @

gtuk

?* Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirasa

Malignitasok és lymphoproliferativ korképek
A megkozeliten 6 évig tartd vizsgalatok soran a 4114 LIFMIOR-ral kezelt, koztiik 2 évig aktiv
kontrollos vizsgalatban 231 LIFMIOR-metotrexat kombinacidval kezelt rheumatoid arthritises beteg
kozott 129 esetben észlelték kiilonféle tipusu, 4j malignus betegség kifejlodését. Ez az arany és
incidencia megfelel a populacios vizsgalatok adatai alapjan varhato értékeknek. A 240 LIFMIOR-ral
kezelt arthritis psoriaticaban szenvedd beteg bevonasaval késziilt, és megkozelitdleg 2 évig tartd
klinikai vizsgalatok eredményei &sszesen 2 malignitas kialakulasarol szamoltak be. A tobb mint két
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évig tarto klinikai vizsgélatoknal 351 spondylitis ankylopoeticaban szenved6 betegbdl 6 LIFMIOR-ral
kezelt beteg esetében szamoltak be malignitasrol. A LIFMIOR-ral kettds-vak és nyilt elrendezésti
vizsgalatokban 2,5 évig terjed6 idotartamban kezelt, egy 2711 plakkos psoriasisos betegb6l allo
csoportban 30 malignus betegséget és 43 amelanoticus borrakot jelentettek.

Klinikai vizsgalatok sordn 6sszesen 18 lymphomas megbetegedést jelentettek egy 7416 rheumatoid
arthritisben, arthritis psoriaticaban és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegbdl allo csoportban,
akiket LIFMIOR-ral kezeltek.

A posztmarketing iddszak soran kiilonbozé malignitasokrol (ideértve az emld- és tiidécarcinomat, ‘ Qs\'
. r r . r r ‘
valamint a lymphomat) érkeztek jelentések (1asd 4.4 pont). /\/0

Az injekcio beaddsdnak helyén jelentkezoé reakciok

A LIFMIOR-ral kezelt rheumas betegek és a placebo terapia 6sszehasonlito vizsgalata azt m ]
hogy a LIFMIOR-ral kezelt betegek esetében az injekcio beadasanak helyén jelentkezo re
incidencija szignifikansan magasabb volt (36%), mint azoknal, akik placebo kezelésbe 0
részesiiltek. Az injekcio beadasa soran észlelt reakciok rendszerint a kezelés elsé hogapjaban
jelentkeztek. Az atlagos id6tartam hozzavetdlegesen 3-5 nap volt. A legtobb be déégileté helyi
reakcio nem igényelt kezelést a LIFMIOR csoportban, akiket mégis gyogysze \e 1ésnek vetettek
ala, tobbségében lokalis készitményeket, mint kortikoszteroidot vagy oralis ztaminokat kaptak.
Ezen kiviil, néhany beteg esetében borreakcio-memoria jelentkezett, mel cgujabb beadasi hely és
egy korabbi beadasi hely teriiletén szimultan jelentkez6 beadast kovetg reakcio jellemez. Ezek a
reakciok altalaban atmenetinek bizonyultak, és nem igényeltek gyo s kezelést.

12 hetében a LIFMIOR-ral kezelt betegek kb. 13,6%-anal ki helyi reakcio6 az injekcio
beadasanak helyén, szemben a placeboval kezelt beteg egfigyelt 3,4%-kal.

Plakkos psoriasisban szenved6 betegek korében végzett koa‘%)@izsgélatokban a kezelés els6

Sulyos fertézések /1/

A placebo-kontrollos vizsgalatok nem mutatt@sabb incidenciat a sulyos infekciok (halalos,
életveszélyes, korhazi apolast vagy intravéngs amtibiotikum kezelést igénylé események) esetében. A
LIFMIOR-ral maximum 48 héonapig kez t@eumatoid arthritises betegek 6,3%-anal 1épett fel stlyos
fert6zés. Ezek kozé tartoztak: talyog 0z0 helyeken), bacteriaemia, bronchitis, bursitis,
cellulitis, cholecystitis, diarrhoea, di ulitis, endocarditis (feltételezett), gastroenteritis, hepatitis B,
herpes zoster, labszarfekély, szgj ¢és, osteomyelitis, otitis, peritonitis, pneumonia, pyelonephritis,
szepszis, septicus arthritis, % , borfertdzés, borfekély, hugyuti fertdzés, vasculitis €s sebfertdzés.

A kétéves aktiv kontrollos atban, ahol a betegek csak LIFMIOR, csak metotrexat, vagy
LIFMIOR ¢és metotrexat QQM acios kezelésben részesiiltek, a stlyos infekciok gyakorisaga az egyes
csoportokban hason . Mindazonaltal nem lehet kizarni, hogy a LIFMIOR kombinacidja
metotrexattal a felﬁze k gyakorisaganak emelkedésével jarhat egyiitt.

A plakkos psd‘%’s miatt LIFMIOR-ral és placeboval kezelt betegek infekci6 rataja kozott nem
mutattak kley¥Onbséget a maximum 24 hétig tartd placebo-kontrollos vizsgalatokban. A LIFMIOR-ral
kezelt imQgek esetében megfigyelt sulyos fertdzések kozott eléfordult cellulitis, gastroenteritis,
pneukoNa? cholecystitis, osteomyelitis, gastritis, appendicitis, Streptococcus okozta fascitis, myositis,
Lok sokk, diverticulitis és talyog. A kettds-vak és nyilt elrendezésti arthritis psoriatica
galatokban egy LIFMIOR-ral kezelt beteg esetében jelentettek sulyos fertézést (pneumoniat).

A LIFMIOR-kezelés kapcsan leirtak stilyos €s fatalis infekciokat. A jelentett patogének baktériumok,
mycobaktériumok (tuberculosis is), virusok és gombak voltak. Ezek koziil néhany a LIFMIOR terapia
kezdetét kovetd néhany héten beliil jelentkezett a rheumatoid arthritis mellett fennallo, arra
hajlamosito betegségben (pl. diabetes mellitus, pangasos szivelégtelenség, aktiv vagy kronikus
fertézések a kortorténetben) szenveddkon (lasd 4.4 pont). Igazolt szepszisben a LIFMIOR-kezelés
fokozhatja a betegek mortalitasat.

A LIFMIOR-ral kapcsolatban opportunista infekciokat jelentettek, beleértve az invaziv gomba-,
parazita- (kdztiik protozoon-), virusos (koztiik herpes zoster), valamint bakteralis (koztiik Listeria és
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Legionella) és atipusos mycobacterialis fert6zéseket is. Klinikai vizsgalatokbdl szarmazo Osszesitett
adatok szerint az opportunista infekciok teljes incidencidja 0,09% volt a 15 402, LIFMIOR-t kapo
betegnél. Az expozicio-korrigalt arany 0,06 esemény/100 betegév volt. Posztmarketing tapasztalatok
alapjan a vilagszerte jelentett opportunista infekciok koriilbelill fele invaziv gombafert6zés volt. A
leggyakrabban jelentett invaziv gombafertdzések kozott a Candida, a Pneumocystis, az Aspergillus ¢és
a Histoplasma szerepelt. Azoknal a betegeknél, akiknél opportunista infekcio alakult ki, a halalos
kimenetelért az esetek tobb mint a felében az invaziv gombafert6zések tehetdk feleldssé. A halalos
kiemenetelii jelentett eset tobbsége Pneumocystis pneumonias, aspecifikus szisztémas
gombafertdzésben és aspergillosisban szenvedd betegeknél tortént (1asd 4.4 pont). \

Autoantitestek

A felndtt betegeken a kezelés soran kiilonb6z6 idépontokban szerologiai vizsgalatokat végeztek /1/
autoantitestek kimutatasara. Azoknak a rheumatoid arthritises betegeknek az aranya, akiknél az %
antinuklearis antitest titer (ANA) a vizsgalt periodus alatt valt pozitivva (>1:40) magasabb v
LIFMIOR-ral kezelt (11%), mint a placebo csoportban (5%). Azoknak a betegeknek az arg
akiknél a vizsgalt idotartam alatt a radioimmunassay-vel meghatarozott kettésszala DN
titer pozitivva valt, szintén magasabb volt a LIFMIOR csoportban (15%), mint a pla: csoportban
(4%). A kettésszalit DNS-elleni antitest titer pozitivva valasat Crithidia luciliae *Ben is
gyakrabban észlelték a LIFMIOR-ral kezelt csoportban (3%), mint a placebo an (0%). Az
antikardiolipin antitesteket termeld betegek ardnya hasonléan magasabb vo MIOR-ral kezelt,
mint a placebo csoportban. A hossza tavii LIFMIOR terapia hatdsa az auggpgirfiun betegségek
kialakulasara nem ismert. Q

Ritkan olyan — koztiik rheumatoid faktor pozitiv — betegekrc’il ér Qjelentések, akik a klinikai kép
¢s biopszia alapjan lupus-szerii szindromaval, vagy szubakuswg&an lupusszal, illetve discoid lupusszal
kompatibilis bérkiiitésekkel dsszefliggésben egyéb antit%si' ermeltek.

Pancytopenia és aplasticus anaemia %
Egyes posztmarketing jelentések pancytopeniérél&ﬂfasticus anaemiardl szamoltak be, amelyek
némelyike halalos kimenetelii volt (lasd 4.4 p

Interstitialis tiidébetegség
Az etanercept kontrollos klinikai vizsg]
interstitialis tiidébetegség gyakorisa
betegeknél, akik egyidejiileg n

ban, valamennyi indikaciot figyelembe véve, az
imicidenciajanak aranya) 0,06% volt az etanerceptet kapo olyan
ak metotrexatot (,,ritka”). A kontrollos klinikai vizsgalatokban
azoknal a betegeknél, akik eg eg etanercept- ¢s metotrexat-kezelésben is részesiiltek, az
interstitialis tiidobetegség isadga (incidencidjanak aranya) 0,47% volt (,,nem gyakori”).

Vannak interstitialis tiidg ¢grol (beleértve a pneumonitist €s a tiid6fibrozist) szolo
posztmarketing j eletﬁ{  melyek némelyike halalos kimenetelil volt.

a betegek 2%-a (3/139) esetében alakult ki neutropenia (abszolit
m < 1000 mm”®). A neutropenia idején egy beteg esetében alakult ki cellulitis, amely a
lizaciot kdvetden rendezddott (1asd 4.4 és 4.5 pont).

q”elkedett mdjenzimszintek
Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalatainak kettds vak szakaszaiban, valamennyi indikaciot

figyelembe véve, az emelkedett majenzimszint eléfordulasi gyakorisaga (incidencidjanak aranya)
0,54% volt az etanerceptet kapo olyan betegeknél, akik egyidejiileg nem kaptak metotrexatot (,,nem
gyakori”). A kontrollos klinikai vizsgalatok kett0s vak szakaszaiban, azokndl a betegeknél, akik -
egyidejiileg etanercept- és a metotrexat kezelésben is részesiiltek, az emelkedett majenzimszint
el6fordulasi gyakorisaga (incidenciajanak aranya) 4,18% volt (,,gyakori”).

104



Autoimmun hepatitis

Az etanercept kontrollos klinikai vizsgalataiban, valamennyi indikaciot figyelembe véve, az
autoimmun hepatitis el6fordulasi gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,02% volt az etanerceptet
kapo olyan betegeknél, akik egyidejilileg nem kaptak metotrexatot (,ritka” gyakorisag). A kontrollos
klinikai vizsgalatokban azoknal a betegeknél, akik egyidejlileg etanercept- és metotrexat-kezelésben is
részesiiltek, az autoimmun hepatitis gyakorisaga (incidencidjanak aranya) 0,24% volt (,,nem gyakori”
gyakorisag).

Gyermekek és serdiil0k

Lasd fentebb, A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa cimii részt.

&
N
&V

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése Q
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése,
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyele lehessen

kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mel@mtasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén kereszt\

4.9 Tialadagolas 6@

A rheumatoid arthritises betegeken végzett klinikai vizsgalatok soran orlatozo toxicitast nem
figyeltek meg. A legnagyobb vizsgalt dozis az intravénasan adott 3 LIFMIOR telit6dozis volt,
amelyet heti két alkalommal bér ala adott 16 mg/m* dézisu kezel bvetett. Egy rheumatoid
arthritises beteg tévedésbol 3 héten keresztiil heti 2 alkalom: z\ g LIFMIOR-t adott 6nmaganak
bor ald, és nem tapasztalt semmilyen mellékhatéast. A LIF “nak nincs ismert antidotuma.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOé\/

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok Q

Farmakoterapids csoport: Immunszup ansok, tumor nekrozis faktor alfa (TNF-a) inhibitorok,
ATC kod: LO4ABO1.

A tumor nekrozis faktor (TNl%Qumatoid arthritis soran kialakul6 gyulladasos folyamatban
meghatarozé szerepli cytokg NF szintjét egyarant magasabbnak talaltak az arthritis psoriaticaban
szenvedok iziileti folyad ¢s psoriasisos plakkjaiban, csakugy, mint spondylitis ankylopoetica
esetén a betegek sze%s an és synovialis szoveteiben. Arthritis psoriatica és psoriasisos plakkok
esetében a betegel§ viumban mért TNF-szintje szintén emelkedett. Plakkos psoriasisban a
gyulladasos Sejg{ Oztiik a T-sejtek infiltracidja a psoriasisos laesiokban emelkedett TNF-szintekhez
vezet a korf tban nem érintett borben mérhetd szintekhez képest. Az etanercept kompetitive
gatolja a @ jttelszini receptorokon valo kotddését, ¢s ezaltal gatolja a TNF biologiai aktivitasat. A
TNF ¢ %%rznphotoxin gyulladasos cytokinek, amelyek két kiilonb6zo sejtfelszini receptorhoz

ko % ek az 55 kilodaltonos (p55) és a 75 kilodaltonos (p75) tumor nekrozis faktor receptorok

( ). Mindkét TNFR Iétezik természetes koriilmények kdzott membranhoz kotott €s szolubilis
aban is. A szolubilis TNFR-okrdl feltételezik, hogy a TNF biologiai aktivitasat szabalyozzak.

?N A tumor nekrozis faktor és a lymphotoxin els6sorban homotrimerként 1étezik, és biologiai aktivitasuk
a sejtfelszini TNFR-ok keresztkotéseitol fligg. A szolubilis receptor dimérek, mint az etanercept TNF
koto affinitasa nagyobb, mint a monomer receptoroké, ezért valosziniileg kompetitive erésebben
gatolja a TNF sejtfelszini receptorokhoz kotddését. Emellett az immunglobulin Fe régio fuzios
elemként vald beépitése a dimer receptorba hosszabb szérum-felezési id6t biztosit.

Hatasmechanizmus
A rheumatoid arthritises és spondylitis ankylopoeticaban szenvedd beteg iziileteiben, valamint a
plakkos psoriasisos betegek bérében zajlo patoldgias folyamatok zomét a TNF altal szabalyozott,
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gyulladast serkentd molekulahaldzat kozvetiti. Az etanercept hatdsmechanizmusénak Iényegét a TNF
sejtfelszini receptoron (TNFR-en) valo kotddésének kompetitiv gatlasa jelenti. Ennek kovetkeztében a
cellularis valasz kivédésével a TNF biologiailag inaktiv lesz. Az etanercept szamos olyan molekula
(pl. cytokinek, adhézids molekuldk, proteazok) bioldgiai hatasat is befolyasolhatja, amelyeket a TNF
indukal vagy regulal.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag
Ez a rész harom, juvenilis idiopathias arthritisben végzett vizsgalat, egy gyermekkori plakkos

psoriasisban szenvedd betegeken végzett vizsgalat, négy rheumatoid arthritisben szenvedo6 felndtt \
betegeken végzett, és négy plakkos psoriasisban szenvedd felnétt betegeken végzett vizsgalat o Q
eredményeirdl szamol be. 0

Gyermekek és serdiil0k Q

Juvenilis idiopathias arthritisben szenved6 gyermek betegek

A LIFMIOR terdpia hatasossagat és biztonsagossagat két szakaszbol all6 vizsgalatban é\@[ék 69,
poliarticularis lefolyast juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd gyermek esetén, gfgknél a juvenilis
idiopathias arthritis legki{ilonbdz6bb megjelenési formaban (polyarthritis, oligoa@s arthritis,
szisztémas megjelenés) jelentkezett. Olyan 4-17 éves, mérsékelt vagy nagy ak¥

juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegek keriiltek bevalasztasra, a
terapiara nem reagaltak, vagy azt nem toleraltak. A betegek napi egyszerj
gyulladascsokkentd (NSAID) és/vagy prednizolon (< 0,2 mg/kg/nap v,
dozisat nem valtoztattak. Az elsd szakasz soran minden beteg 0,4 aximum 25 mg/ddzis)
LIFMIOR injekciot kapott heti két alkalommal, bor ala. A vizsga masodik részében, a 90. napon
klinikai véalaszt mutat6 betegek random modon tovabbra is [@ -t vagy innentdl placebot kaptak
tovabbi négy honapon at, és vizsgaltdk a betegség fellango A terdpias valasz mérésére az ACR
Pedi 30 kritériumot alkalmaztak. A javulas meghatérozfy%y az alabbi 6 JRA paraméterbdl
legalabb 3 > 30%-os javuldsat mutatott, mikdzben e RA paraméterbdl egynél tobb nem

romlott > 30%-ot meghaladd mértékben. A vizsgj ;Lfozék: a gyulladt iziiletek szama, a
mozgaskorlatozottsag mértéke, az orvos, illetv@eg/ szll6 véleménye a beteg altalanos allapotarol,

funkcionalis értékelés, a Vérésvértest-sﬁllyijés értéke. A betegség fellangolasanak meghatarozasa,

poliarticularis
orabbi metotrexat
szteroid
aximum 10 mg/nap) stabil

hogy a 6 JRA valtozobol 3 > 30%-os r utatott, mikozben ezen 6 JRA paraméterbdl egynél
nem t6bb mutatott > 30%-0s j avulést&i etegnek legalabb két gyulladt iziilete is volt.

A vizsgalat els6 szakaszaban aegbél 51 (74%) esetében mutatkozott klinikai valasz a kezelésre,
Ok léptek a masodik szakaszb asodik szakaszban a 25 LIFMIOR-ral kezelt betegbdl 6 (24%), a
pedig 20 esetben (77%) észlelték a betegség fellangolasat (p = 0,007).
A vizsgalat 2. szakaszd etétdl a LIFMIOR-csoportban a betegség fellangolasaig eltelt median
id6 > 116 nap, mig bo-csoportban 28 nap volt. Azon betegek, akik a 90. napon klinikai valaszt
mutattak és a vizsglat masodik szakaszaba 1éptek, egy része a LIFMIOR-csoportban tovabbi javulast
mutatott a ha ¢s a hetedik honap k6zott, mig a placebo-csoportban ezt a javulast nem

tapasztalté%

Egy N iztonsagossagi kiterjesztéses vizsgalatban a fenti vizsgalatban részt vett
gy ogyaszati betegek koziil 58 (a bevonas iddpontjaban a legalacsonyabb életkor 4 év)
% ra is kapott LIFMIOR-t, maximum 10 évig. A hossz(tavi expozicidé nem novelte a sulyos

kivanatos események és sulyos infekciok aranyat.

A LIFMIOR monoterapia (n = 103), a LIFMIOR-metotrexat kombinacio (n = 294) vagy a metotrexat
monoterapia (n = 197) hosszutavu biztonsagossagat legfeljebb 3 évig tanulmanyoztak egy 594,

2-18 éves juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd gyermek adatait tartalmazo regiszter alapjan. A
gyermekek koziil 39 2-3 éves kort volt. Osszességében gyakrabban jelentettek infekciokat
etanercepttel kezelt betegeknél, mint a metotrexat monoterapiaval kezelteknél (3,8% vs. 2%), és az
etanercept alkalmazasaval tarsuld infekciok sulyosabb természetiiek voltak.

Egy masik nyilt, egykaros vizsgalatban 60, kiterjedt oligoarthritisben szenvedd beteg (15 beteg
2-4 éves volt, 23 beteg 5-11 éves volt és 22 beteg 12-17 éves volt), 38 enthesitis asszocialt arthritisben
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szenvedo beteg (12-17 évesek) és 29 arthritis psoriaticaban szenvedd beteg (12-17 évesek) kapott

0,8 mg/testtomegkg LIFMIOR-t (d6zisonként legfeljebb 50 mg) hetente egyszer, 12 héten keresztiil. A
JIA minden altipusaban a betegek tobbsége elérte az ACR Pedi 30 kritériumokat, és klinikai javulast
mutatott a masodlagos végpontok (a nyomasérzékeny iziiletek szdma és az orvos altalanos értékelése)
tekintetében. A biztonsagossagi profil megegyezett azzal, mint amit mas JIA vizsgalatokban figyeltek
meg.

Nem torténtek vizsgalatok arra vonatkozoan, hogy milyen hatasai lennének a folytatélagos
LIFMIOR-kezelésnek azoknal a juvenilis idiopathids arthritisben szenvedd betegeknél, akik a \
LIFMIOR terapia els6 3 honapjaban nem reagaltak a kezelésre. Nem végeztek tovabba vizsgalatokat o Q
annak tanulmanyozasara sem, hogy hogyan reagalnanak a juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd 0
betegek a hosszitava LIFMIOR-kezelés abbahagyasara vagy a javasolt dozis csokkentésére. %/1/

Plakkos psoriasisban szenvedd gyermek betegek
A LIFMIOR hatasossagat egy randomizalt, kett6s-vak, placebo kontrollos vizsgalatban 21 z’s 7 év
kozotti koru, kdzepesen stlyos, stilyos plakkos psoriasisban (a kovetkezOk szerint megh&aMzva:
sPGA >3, BSA >10%, PASI > 12) szenvedd gyermek betegen vizsgaltak. A bevalas betegek
korabban fényterapiat vagy szisztémads kezelést kaptak, vagy lokalis kezelésre m% feleleGen
reagaltak. ‘@

A betegek 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 mg) LIFMIOR-t vagy plac aptak hetente egyszer
12 héten keresztiil. A 12. héten t6bb LIFMIOR-re randomizalt betegng megfigyelhetd pozitiv
hatékonysagi valasz (pl. PASI 75), mint placebora randomizaltnal. Q

Gyermekkori plakkos psoriasis er é%ek a 12. héten

MIOR
g/testtomegkg
hetente egyszer Placebo
,\/1/ (N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) Q\J 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)

sPGA ,,nincs bortiinet” vagy ,,mini 1@1 (%) 56 (53%)" 14 (13%)
Roviditések: sPGA-statikus Phygigw Global Assessment
a. p<0,0001 placeboval 6ss@ onlitva
A 12 hetes kettds-vak kezelg @riédus utan minden beteg 0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb 50 mg)
LIFMIOR-t kapott tovabig éten at. A nyilt elrendezésti periddusban megfigyelt valaszok
hasonloak voltak ah Ql t amit a kettés-vak periodus soran figyeltek meg.

A randomizalt ondasos periddusban a placebora Gjrarandomizalt betegek kozott jelentdsen tobb
beteg esetébm sztaltak visszaesést (a PASI 75 valasz elvesztése) 0sszehasonlitva azokkal, akiket
LIFMIOR@ domizaltak Gjra. A kezelés folytatasa esetén a hatas a 48. hétig fennmaradt.

() Fer 0,8 mg/ttkg (legfeljebb 50 mg) dozisban alkalmazott LIFMIOR hosszu tava
pag0ssagat és hatasossagat a fent részletezett 48 hetes vizsgalaton kiviil egy 181 plakkos
dsdriasisos gyermekgyogyaszati beteggel, legfeljebb két éven at folytatott nyilt elrendezésii vizsgalat
Q.7 jesztésében értékeltek. A LIFMIOR-ra vonatkozo6 hosszutavu tapasztalatok altalaban hasonloak
?\ voltak, mint az eredeti, 48 hetes vizsgélatban, és nem tartak fel semmilyen 0j biztonsagossagi adatot.

A et

Rheumatoid arthritisben szenvedé felnott betegek

A LIFMIOR hatasossagat randomizalt, kettds-vak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatokkal
igazoltak. A vizsgalatokat 234 rheumatoid arthritisben szenvedd felnétt betegen végezték, akiket
korabban legalabb egy, de legfeljebb 4 bazisterapias (DMARD: disease modifying antirheumatic
drugs) gyogyszerrel kiséreltek meg kezelni — sikerteleniil. A betegek egyik része 10 mg, masik része
25 mg, a harmadik része placebo injekciot kapott bor ala heti két alkalommal, 6 egymast kovetd
hénapon at. A kontrollos vizsgalat eredményeinek, azaz a betegség szazalékos javulasi ratajanak

107



értékelése az ACR (American College of Rheumatology) altal javasolt kritériumok felhasznalasaval
tortént.

Az ACR 20 és 50 valaszok mind a 3., mind a 6. honap végén magasabbak voltak a LIFMIOR, mint a
placebo csoportban (ACR 20: LIFMIOR 62% és 59%, placebo 23% és 11% a 3. és a 6. honapra;
ACR 50: LIFMIOR 41% ¢és 40%, placebo 8% ¢és 5% a 3. és 6. honapra; p<0,01 LIFMIOR vs. placebo
minden idépontban mind az ACR 20, mind az ACR 50 valaszok esetében).

Harom ¢és hat honap utan a LIFMIOR-ral kezeltek mintegy 15%-&ban tapasztaltak ACR 70 valaszt, \
mig a placebo csoportban ez a szam kevesebb, mint 5% volt. A LIFMIOR terapia klinikai hatasa a o Q
kezelés elkezdése utan altalaban 1-2 héten beliil megmutatkozott, de szinte mindig jelentkezett 0

3 honapon beliil. A valasz dozisaranyos volt. A 10 mg-os adaggal elért eredmény a 25 mg és a pla
kozé esett. A LIFMIOR az ACR kritériumok 6sszes elemében szignifikans jobb volt a placebo
képest, tigymint a rheumatoid arthritis aktivitasat méro, az ACR kritériumok k6zott nem szer
paraméterek mint pl. a reggeli iziileti merevség esetén. A haromhavonta kitoltott egészségis
értékeld kérdoiv (Health Assesment Questionnaire — HAQ) a beteg funkcionalis karoso
mértékét, altalanos erénlétét, mentalis allapotat, altalanos egészségi allapotat, tovabbgrz iziileti
gyulladassal kapcsolatos egészségi allapotat kiilon vizsgalja. A kérdoéiv minde%b%raméterében

javulast észleltek a harmadik és a hatodik honapra a LIFMIOR csoport betege ntrollhoz
képest.

Egy nyilt vizsgalat eredményei szerint a LIFMIOR-kezelés maxim onapos sziinet utan valo
ujrainditasa ugyanolyan valaszokat eredményezett, mint azon be@ esetében, akik megszakitas
nélkiili kezelésben részesiiltek. Allando tartos valaszokat és@k aximum 10 évig tarto nyilt
vizsgalatokban megszakitas nélkiili LIFMIOR-kezelés me]@

A LIFMIOR-kezelés felfliggesztése utan az arthritis tiinetei éltaléb‘a@%%napon beliil visszatértek.

X\
A LIFMIOR ¢és a metotrexat hatasossagat egy rando @ aktiv-kontrollos vizsgélat — amelynek
elsddleges végpontjaként vak elrendezésii radiold 'mértékelések szolgaltak — hasonlitotta 0ssze 632
olyan, aktiv rheumatoid arthritisben (< 3 év id@l) szenvedo felnétt beteg bevonasaval, akik még
soha nem részesiiltek metotrexat kezelésbepy A Wetegek heti két alkalommal, legfeljebb 24 honapon
keresztiil kaptak 10 mg vagy 25 mg LI ~t, subcutan (sc.) injekcio formajaban. A metotrexat
adagok a vizsgalat els6 8 hete alatt hefa g-16l heti 20 mg-ra néttek, majd maximum 24 héonapon
keresztiil folytatodtak. A 25 mg-os OR esetében a két héten beliil megfigyelhetd klinikai javulas
— ideértve a hatas megjelenésé detét is — hasonld volt az el6z6 vizsgalatokban latottakhoz, és
24 honapon keresztil is fenn t. Kiindulaskor a betegek kozepes fokti mozgaskorlatozottsagot
mutattak, ami 1,4-1,5 HA pontszamot jelent. A 25 mg-os LIFMIOR-ral torténd kezelés
12 honap elteltével jel@ last hozott, a betegek kb. 44%-a normal HAQ pontszamot (0,5-nél
kisebb) ért el. Ez az a vizsgalat 2. évében is megmaradt.

Ennél a Vizsgél@ga strukturalis iziileti karosodas mérése radiologiai lelet alapjan tortént, és a TTS

(Total Sha ¢), illetve az azt alkotd er6zids pontszam (Erosions) és iziileti rés sziikiilési (Joint

ing — JSN) pontszam valtozasaként keriilt megadasra. A kezek/csuklok és labak

rontg cteleinek leolvasasara a vizsgélat megkezdésekor, valamint a 6., a 12. és a 24. hoénapban

> 10 mg-os LIFMIOR adag kdvetkezetesen kisebb hatast gyakorolt a strukturalis

dasra, mint a 25 mg-os do6zis. Az er6zids pontszadmok tekintetében a 25 mg-os LIFMIOR

ifikansan jobb volt a metotrexatnal mind a 12., mind pedig a 24. hénapban. A TSS ¢és a JSN

%{intetében statisztikailag nem volt szignifikans kiilonbség a metotrexat és a 25 mg-os LIFMIOR

kozott. Az eredményeket az alabbi abra mutatja.
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® DAS

v

Radioldgiai progresszio: LIFMIOR vs. metotrexat 6sszehasonlitasa <3 éve fennallé rheumatoid
arthritisben szenved6 betegek esetében

2.5 12 Months 257 24 Months
)
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B LIFMIOR 25 mg @
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sossagot,

Egy maésik aktiv kontrollos, kettés-vak, randomizalt vizsgalatban a klinik
a&§lleg inditott csak

biztonsagossagot és radiografiai progressziot hasonlitottdk 0ssze az eg
LIFMIOR-ral (hetente kétszer 25 mg), csak metotrexattal (hetente 7 g, median dozis 20 mg) és
LIFMIOR-metotrexat kombinacioval kezelt rheumatoid arthritisl@ envedo betegek esetében. A
vizsgalatban 682 olyan, legalabb 1, nem metotrexat DMA distdse-modifying antirheumatoid
drug) szerre nem kielégito valaszt ado beteg vett részt, aki%ﬁum 6 honapja, maximum 20 éve
(median 5 év) aktiv theumatoid arthritisben szenvedett \

A LIFMIOR-metotrexat kombin4cios terapias cs &a tartozo betegek esetében, a barmelyik
gyogyszert onmagaban kapd csoporttal ossze a, szignifikansan magasabb ACR 20, ACR 50,
ACR 70 valaszokat és DAS és HAQ pontsza last tapasztaltak, mind a 24., mind az 52. héten (az
eredményeket az alabbi tablazat mutatja). ncsak vizsgaltak a 24. honap eltelte utan a LIFMIOR-
metotrexat kombinacidval torténd keze nyeges elonyeit, dsszehasonlitva a LIFMIOR
monoterapiaval és a metotrexat mo iaval.

Klinikai hatékonysagi Qmények a 12. honapban: a LIFMIOR vs. metotrexat

vs. LIFMIOR+ xat kombinacié 6sszehasonlitisa minimum 6 hénapja,
maximum rheumatoid arthritisben szenved6 betegek esetében
5\0‘ - LIFMIOR +
Végpont Metotrexat LIFMIOR Metotrexat
o) (n=228) (n=1223) (n=231)
JJ
aszok®
R 20 58,8% 65,5% 74,5% ™
‘ g CR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
O ACR 70 16,7% 22,0% 39,89% ™

Alappontszam® 5,5 5,7 55
Pontszam az 3,0 3,0 2,3“P
52. héten®
Remisszio® 14% 18% 37%"
HAQ
Alapéllapot 1,7 1,7 1,8
52. hét 1,1 1,0 0,8%*
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a: Azok a betegek, akik nem vettek részt végig a 12 honapos vizsgalatban, nem
szamitanak valaszadoknak.

b: A DAS értékek atlagértékek.

c: A remisszi6 definicidja: DAS <1,6.

Péronkénti 6sszehasonlités p-értékei: ¥ =p < 0,05 a LIFMIOR + metotrexat vs.
metotrexat 0sszehasonlitasara és ¢ = p < 0,05 a LIFMIOR + metotrexat vs. LIFMIOR
Osszehasonlitasara.

A radiologiai progresszio a 12. honapban a LIFMIOR csoportban szignifikansan kisebb volt, mint a \
metotrexat csoportban, mig a radiologiai progresszio késleltetésében a kombinacio szignifikansan jobls Q
volt barmely monoterapianal (lasd az alabbi értékeket). /1/0

ing %

osszehasonlitisa minimum 6 hénapja, maximum 20 éve rheumatoid arthritisben sz
betegek esetében (12. havi eredmények) @

<
i m 3 Met hotrQ\A

B LIF
| + Methotrexate

Radiologiai progresszio: a LIFMIOR vs. metotrexat vs. LIFMIOR-+metotrexat kom@

Change from Baseline

-1
6®_ —Erosions— —JSN—
s%ronkén‘ci Osszehasonlitas p-értekei: * =p < 0,05 a LIFMIOR vs.
metotrexat 0sszehasonlitasara, ¥ =p < 0,05 a LIFMIOR + metotrexat

/\,Q vs. metotrexat Osszehasonlitasara és ¢ = p < 0,05 a LIFMIOR +
% metotrexat vs. LIFMIOR 06sszehasonlitasara.

U izsgaltak a 24. honap eltelte utdn a LIFMIOR-metotrexat kombinacioval torténd kezelés
1¢ es elényeit 0sszehasonlitva a LIFMIOR és a metotrexat monoterapiaval. Vizsgaltak még a
IOR monoterapia szignifikans eldnyeit dsszehasonlitva a metotrexat monoterapiaval a 24. honap
‘ elte utan.

Egy olyan vizsgalatban, amelyikben mindazon betegek progresszidjat figyelembe vették, akik a
vizsgalatbol valamilyen oknal fogva kiestek, a progresszid (TSS valtozas < 0,5) nélkiili betegek
szazalékos aranya a 24. honapban a LIFMIOR-metotrexat kombinacios csoportban magasabb volt,
mint a LIFMIOR ¢és a metotrexat csoportokban (sorrendben 62%, 50% és 36%; p<0,05). Szignifikans
kiilonbség mutatkozott a LIFMIOR ¢és a metotrexat csoportok kozott is (p<0,05). Azok kozott a
betegek kozott, akik végig részt vettek a 24 honapos vizsgalatban, a progresszid nélkiili betegek
aranya sorrendben 78%, 70% ¢és 61% volt.
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A heti egy alkalommal adott 50 mg LIFMIOR (két 25 mg-os s.c. injekcid) biztonsagossagat és
hatékonysagat egy 420 aktiv RA-ben szenvedd betegen végzett, kettds-vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban értékelték. A vizsgalatban 53 beteg placebot, 214 beteg heti egyszeri alkalommal 50 mg
LIFMIOR-t és 153 beteg pedig heti két alkalommal 25 mg LIFMIOR-t kapott. A kétféle LIFMIOR
adagolasi rend biztonsagossagi és hatékonysagi profilja a RA jeleire és tiineteire kifejtett hatés
tekintetében a 8. héten hasonlod volt; a 16. héten az adatok nem voltak 6sszehasonlithatdak a kétféle
adagolasi séma kozott.

Plakkos psoriasisban szenvedé felndtt betegek \
A LIFMIOR a 4.1. pontban meghatarozott betegek szamara ajanlott. A ,,betegek, akik nem reagaltak™ ¢ Q
azokat jelenti az adott betegcsoportban, akik nem adtak kielégité terapias valaszt (PASI<50 vagy PG 0
nem elég jo), vagy a kezelés alatt romlott az allapotuk, és akiket a harom f6, szisztémas kezelés

megfeleld dozisaval elégséges ideig kezeltek ahhoz, hogy megitélhessék a valaszt. Q%

A LIFMIOR hatékonysagat mas szisztémas terapiakhoz képest , kozepes vagy sulyos psopt an (
akik reagaltak mas szisztémas terapiara ) még nem értékelték olyan vizsgéalatokban, mel

kozvetleniil hasonlitanak a LIFMIOR-t egyéb szisztémas kezelésekhez. Amit vizsga a LIFMIOR
biztonsagossaga ¢€s hatékonysaga, négy randomizalt, kettds-vak, placebo-kontroll galatban. Az
elsdleges hatékonysagi végpont mind a négy vizsgalatban, mindegyik kezelé O'gvp rtban azon
betegek aranya volt, akik 75-6s PASI értéket értek el (azaz, a kiindulasi érté épest a Psoriasis
Area and Severity Index pontokban legalabb 75%-os javulast mutattak)

Az elso egy II. fazisu vizsgalat volt aktiv, de klinikailag stabil plak
testfeliiletének legalabb 10%-a érintett volt, és elmultak 18 éves
randomizaltak a 24 héten keresztiil kétszer 25 mg LIFMIOR f<{= 7) illetve kétszer placebot

(n=55) kapo csoportokba. @

A masodik vizsgalatban 652 kronikus plakkos psori '@beteget értékeltek, az els6 vizsgalattal
megegyez0 bevalasztasi kritériumokkal, de kiegé %’a kiindulaskor legalabb 10-es PASI (psoriasis
area and severity index) értékkel. A LIFMIO te egyszer 25 mg-os, hetente kétszer 25 mg-os,
ill. hetente kétszer 50 mg-os dozisokban alkalmWtak 6 egymast kovetd honapon at. A kettds-vak
kezelési idOszak els6 12 hetében a betege y placebo-kezelésben részesiiltek, vagy a fenti harom
LIFMIOR-dézis valamelyikét kaptak. ¢t hetes kezelést kdvetden a placebo-csoport tagjai vak
elrendezésben LIFMIOR-kezelést (hetente kétszer 25 mg-ot). Az aktiv kezelésben részesiilo
betegek 24 héten at kaptak azt \ \Y, amelyere a randomizalés alkalmaval soroltdk be dket.

A harmadik vizsgalatban S&g vett részt, akik a masodik vizsgalattal azonos bevalogatasi
kritériumoknak feleltek ~Joben a vizsgalatban a betegek 12 héten at, hetente kétszer 25 mg vagy
50 mg LIFMIOR-t, .@cebo—kezelést kaptak, majd minden beteg nyilt elrendezésben hetente
kétszer 25 mg LIEMIOR-kezelésben részesiilt, tovabbi 24 hétig.

A negyedik W@at 142 beteget értékelt, és hasonlo bevalogatasi kritériumai voltak, mint a masodik

¢s harmaqimy¥sgalatnak. Ebben a vizsgalatban a betegek hetente egyszer 50 mg LIFMIOR-t vagy
placebg ak 12 héten keresztiil, majd ezt kdvetden minden beteg hetente egyszer 50 mg
LI¥ - kapott tovabbi 12 héten 4t, nyilt elrendezésben.

1s6 vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt ad6 betegek aranya
ignifikansan nagyobb volt a 12. héten (30%) a kontroll-csoporthoz (2%) viszonyitva (p<0,0001). A
?N 24. héten a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a betegek 56%-a érte el a PASI 75 értéket 6sszehasonlitva
a placéboval kezelt betegek 5%-o0s aranyaval. A masodik, harmadik és negyedik vizsgalat f6
eredményeit az alabbi tablazat mutatja.
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Psoriasisos betegek terapids valasza a 2., a 3. és a 4. vizsgalatban

2. vizsgalat 3. vizsgalat 4. vizsgalat
LIFMIOR LIFMIOR LIFMIOR

25 mg 50 mg 25mg  50mg 50mg 50mg

hetente hetente hetente  hetente hetente  hetente
Placebo | kétszer kétszer | Placebo | kétszer kétszer | Placebo | egyszer egyszer

n=166 |n= n= n= n= |[n=193 | n=196 n=19 | n=46 | n=96 n=90

Terapias | 12.hét | 162 162 164 164 | 12.hét | 12.hét  12.hét | 12.hét | 12.hét 24 hét*

valasz 12. 24, 12. 24.

(%) hét hét" hét hét' o
PASI 50 14 58% 70 74*% 77 9 64%* 77* 9 69%* 8}1\
PASI 75 4 34*% 44 49* 59 3 34% 49% 2 38%* . GJ,V
DSGA®, Q"
tiszta @
vagy @
csaknem
tiszta 5 34* 39 49*% 55 4 39% 57* 4 \@39* 64

v

*p <0,0001 a placeboval 6sszehasonlitasban
a. A 2.és4. vizsgalatban nem végeztek statisztikai 6sszehasonlitast a pl
placebo-csoport hetente kétszer 25 mg vagy hetente egyszer 50 mg LI

24. hétig
b. Dermatologist Static Global Assessment (Borgyogyasz Statikus

csaknem tiszta” definicidja 0 vagy 1 a 0-tdl 5-ig terjedd skélén.gt E
*

ace

&>

s Ertékelés). A “tiszta vagy

)
@ mert az eredeti
-t kapott a 13. héttol a

A LIFMIOR-kezelésben részesiilt plakkos psoriasisos bfté;@érében a placebo-kezeléshez képest

szignifikans terapias valaszok az els6 feliillvizsgalat (2. h¥

fennmaradtak a kezelés 24 hete alatt.

1én észlelhetdek voltak, és

A masodik vizsgalatban gyogyszerterapias szii%tt@olt, amelynek soran a 24. héten a legalabb 50%-

os PASI javulast mutato betegek kezelését led
a recidiva el6fordulasat (PASI > 150% a ki
idépontjat (definicio: a kiindulasi érté

felének elvesztése). A gyogyszeres
kitjultak és a relapsusig eltelt id6,

R,

\orak. A ledllitott kezelésti betegek korében figyelték

lasi értékhez képest) és a relapsus bekovetkeztének
4. héten megfigyelt értékben elért javulas legalabb

zlineteltetése idején a psoriasis tiinetei fokozatosan

kozépértéke 3 honap volt. Nem figyelték meg a betegség

rebound fellangolasat, és nemj ttek psoriasissal 0sszefiiggd stlyos mellékhatast sem. Voltak
megfigyelések, melyek alatg ottak a LIFMIOR-ral val6 ismételt kezelés jotékony hatasat azokban
a betegekben, akik mar eJK jol reagaltak a kezelésre.

A harmadik vizsgé a&ga heti kétszer 50-mg-os csoportba randomizalt betegek tobbsége (77%) 36
héten keresztiil artotta a PASI 75 szerint elért javulast, bar 12 hét utan a LIFMIOR dozisat heti

kétszer 25 m okkentették. Azok a betegek, akik heti kétszer 25 mg LIFMIOR-t kaptak a
vizsgélat s@fégig, a PASI 75 vélaszban folyamatos javulast mutattak a 12. és 36. hét kozott.

A @ vizsgalatban a LIFMIOR-ral kezelt csoportban a PASI 75 valaszt add betegek aranya

volt a 12. héten (38%) a placebo-csoporthoz viszonyitva (2%) (p<0,0001). Azoknal a

t€konysaga tovabbi 71%-os javulast mutatott, elérve ezzel PASI 75-t a 24. héten.

ge
: & geknél, akik a vizsgélat teljes ideje alatt heti egyszer 50 mg LIFMIOR-t kaptak, a valaszadas

Hosszatavu (34 honapig terjedd idétartamu) nyilt elrendezésti vizsgélatokban, ahol a LIFMIOR-t
megszakitas nélkiil adtak, a klinikai valaszok megmaradtak, és a biztonsagossag 0sszehasonlithato volt
a rovidebb tava vizsgalatokéval.

Egy klinikai vizsgalat adatai alapjan késziilt analizis nem tart fel egyetlen olyan, a kezelés

megkezdésekor meglévo jellemz6 tulajdonsagot sem, amely segithetné a klinikusokat a
legmegfelelobb adagolasi lehetéség (megszakitott vagy folyamatos) kivalasztasaban. Ennek
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kovetkeztében a megszakitott vagy folyamatos terdpia kozotti valasztasnak az orvos dontésén,
valamint a beteg egyéni igényein kell alapulnia.

LIFMIOR elleni antitestek

Néhany etanercepttel kezelt beteg szérumaban etanercept elleni antitesteket talaltak. Egyik antitest
sem volt neutralizald, és altalaban atmeneti jellegiiek voltak. Ugy tiinik, nincs 6sszefliggés az
antitestek kialakulasa és a klinikai valasz vagy a mellékhatasok kozott.

A klinikai vizsgélatok soran az etanercept elfogadott dozisaval legfeljebb 12 honapig kezelt

betegeknél az etanercept elleni anitestek kumulativ aranya a rheumatoid arthritises betegeknél kb. 6 A>, Q
arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél 7,5%, spondylitis ankylopoeticaban szenvedd 0
betegeknél 2%, psoriasisos betegeknél 7%, gyermekkori psoriasisban szenvedd betegeknél 9,7% ¢& /1/
juvenilis idiopathias arthritisben szenvedd betegeknél 4,8% volt. é

Ahogy az varhato volt, az idével n6 azon betegek aranya, akik etanercept elleni antitestek

a hosszatavu vizsgalatok sorédn (3,5 évig terjedd idOtartam). Az atmeneti jellegbdl fakad zonban
az egyes vizsgalati idépontokban mért antitest-arany a rheumatoid arthritisben és ps isban
szenvedd betegeknél altalaban kevesebb volt, mint 7%. \

4
Egy hossztavh psoriasis vizsgalat soran, melyben a betegek hetente kétsze g-ot kaptak 96 héten
at, az antitest képzodés eléfordulasi gyakorisaga minden vizsgalati id6po egfeljebb kb. 9%-ig
terjedt.
5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @Q

Immunosorbent Assay - ELISA) mddszerrel hataroztak ely az eredeti molekulak mellett a

Az etanercept szérumszintet enzimhez kotott 1mmunsz:@>sgalat (Enzyme-Linked

bomlastermékeket is kimutatja. /1/
Specidlis populacidk QO
Vesekarosodas

Bar jelzett etanercept betegeknek és 6 seknek torténd beadasat kovetden a radioaktivitas a
vizelettel eliminalddik, akut veseelé ség esetén nem figyeltek meg magasabb etanercept
koncentraciokat. Vesekérosod@ 0zis megvaltoztatasa nem sziikséges.

Majkarosodas @
Akut majelégtelenségbe ed6 betegeknél nem figyeltek meg magasabb etanercept
szérumkoncentrécié‘\ arosodasban a dozis megvaltoztatasa nem sziikséges.

Gyermekek és sp%]

/Pthlas arthritisben szenvedo gyermekek

ularis lefolyasu juvenilis idiopathias arthitisben szenvedo 4-17 év kdzotti gyermeket
eti kétszer alkalmazott 0,4 mg LIFMIOR /testtomeg-kilogramm dézis mellett, 3 honapon

il. A szérumkoncentracio profilok hasonldak voltak a rheumatoid arthritisben szenvedd
otteknél észleltekhez. A legfiatalabb (4 éves) gyermeknél csokkent clearence-t (a testtomegre
rmalizalva emelkedett clearance-t) észleltek az idosebb gyermekek (12 éves), illetve a felndttek
?* clearence-¢ével Osszehasonlitva. A dézisszimulacio azt sugallja, hogy mig az idosebb gyermekek
(10-17 év) szérumszintjei a felnéttekéhez kozelallok lesznek, addig a fiatalabb gyermekeké

észrevehetden alacsonyabb lesz.

Juvemlls 1

Plakkos psoriasisban szenvedd gyermekek

Gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedo betegek (4-17 éves kortak) 48 hétig hetente egyszer
0,8 mg/testtomegkg (legfeljebb heti 50 mg-os dozis) etanerceptet kaptak. Az atlagos steady state
szérum maradékkoncentraciok 1,6 és 2,1 mcg/ml kozott voltak a 12., 24. és 48. héten. Ezek a
gyermekkori plakkos psoriasisban szenvedd betegeknél mért atlagkoncentraciok hasonloak voltak,
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mint amiket a juvenilis idiopathiés arthritisben szenved6 betegeknél figyeltek meg (hetente kétszer
0,4 mg/testtomegkg, legfeljebb heti 50 mg-os dozisu etanercept kezelésben részesiiltek). Ezek az
atlagkoncentraciok hasonldéak voltak, mint a plakkos psoriasis miatt kezelt felnott betegeknél, akik
hetente kétszer 25 mg etanercept kezelésben részesiiltek.

Felnottek

Felszivodas
vérben az egyszeri beadast koveto 48 o6ra mulva éri el. A gydgyszer abszolit biohasznosulasa 76%-05.“
Heti kétszeri dozis adasaval a steady-state szérumkoncentracié varhatdan kb. kétszerese annak, mint
ami 1 dozissal érhetd el. 25 mg LIFMIOR bdr alé adott injekcio egyszeri beadasat kovetden az éﬂ%\/
maximalis szérumkoncentracio egészséges onkéntesek esetében 1,65 = 0,66 ug/ml, a gérbe alaty
tertilet 235 + 96,6 pgeh/ml volt. @

10

A kezelt RA-s betegekben a dinamikus egyensulyi allapotban mért atlagos szérumkonc

profilok a heti egyszer adott 50 mg LIFMIOR esetében (n = 21) 2,4 mg/l C,x-érték 2 mg/l Cpyin-
értéket €s 297 mgeh/l részleges AUC-értéket, a heti kétszer adott 25 mg LIFMI % en (n=16)
2,6 mg/l C.i-értéket, 1,4 mg/l C;-érteket €s 316 mgeh/l részleges AUC -érté (\n attak. Egy
egészséges Onkéntesekkel végzett nyilt, egydozisos, két kezelési sémaju, ke ett elrendezésii
vizsgalatban az egyszeri 50 mg/ml etanercept injekcio és a két, egyidejiil tt 25 mg/ml etanercept
injekcid bioekvivalensnek bizonyult.

Spondylitis ankylopoeticaban szenvedd betegek esetében a popu@farmakokinetikai analizissel
végzett vizsgalat szerint az etanercept steady state AUC-€rté ’\he 1 egyszer adott 50 mg LIFMIOR
(n=154) esetén 466 pgeh/ml, és a heti kétszer adott 25 K n (n = 148) 474 ngeh/ml volt.

Eloszlas %

Az etanercept koncentraci6/idé gorbe leirasahoz by nencialis gorbe sziikséges. A centralis
megoszlasi térfogat 7,6 1, mig a steady state & n mért megoszlasi térfogat 10,4 1.

Eliminacio
Az etanercept lassan iiriil ki a szervez Felezési ideje hosszu, hozzavetdlegesen 70 6ra. A
clearence értéke koriilbeliil 0,066 1/ matoid arthritises betegek esetében, ami valamivel

tesekben mért 0,11 I/h. Ezen kiviil a LIFMIOR

ritises, valamint a spondylitis ankylopoeticaban és plakkos
etében hasonlo volt.

iilonbséget a férfiak és a ndk kozott.

alacsonyabb, mint az egészség
farmakokinetikdja a rheumatqg
psoriasisban szenvedo bet

Nem talaltak farmakokié&

Linearitas
Dézisarényossa’@ rmalisan nem vizsgaltak, de a clearance a dozistartomany egészében latszolag
nem telitddile

?inikai biztonsagi vizsgalatok eredményei

OR toxikologiai vizsgalatai soran nem talaltak nyilvanvald dozislimitald vagy célszervi
\kus reakciot. In vitro és in vivo vizsgalatsorozatok szerint a LIFMIOR nem genotoxikus. A
MIOR karcinogenitasara, fertilitasra, postnatalis toxicitasara vonatkozo standard vizsgalatok a
neutralizalo antitestek ragcsalokban valo termeldédése miatt nem torténtek.

Egereknek ¢s patkanyoknak bor ala adott egyszeri 2000 mg/kg, illetve intravénasan adott egyszeri
1000 mg/kg dozis nem bizonyult letalisnak, és nem jart jelentds toxikus tiinetekkel. A cynomolgus
majmoknak 4 vagy 26 egymast kovetd héten at folyamatosan heti két alkalommal bor ala adott

15 mg/kg dozist — ami az AUC-alapt szérumkoncentracid tekintetében 27-szerese volt annak, ami
emberben az ajanlott 25 mg-os do6zis utan mérhetd — LIFMIOR-kezelés soran nem mutatkozott
doziskorlatozo vagy célszervi toxicitas.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannit (E421)

Szacharo6z

Trometamol \
)

Oldoszer ‘00

Injekciohoz vald viz é\/
6.2 Inkompatibilitasok @Q

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a készitmény nem keverhet6 mas gy(’)gyszerké@énnyel.

1

3 év. 6

Mikrobiologiai szempontbol a feloldott gydgyszert azonnal fel kell haﬁ’i. A feloldast kovetden
felhasznalasra kész allapotban a kémiai €s fizikai stabilitasa 25°C a@ érsékleten tarolva 6 o6ran

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam &

keresztiil bizonyitott.

*
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok ’\Q\\
Hiitészekrényben (2°C-8°C) tarolando. Nem fagyasz @

A LIFMIOR legfeljebb 25°C-o0s hémérsékletﬁlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhato,
ami utan nem lehet Gjra hiiteni. A LIFMIOR:t meg kell semmisiteni, ha a hiitészekrénybdl torténd
kivétel utan 4 héten beliil nem kertil felh asra.

A feloldott gyogyszerre vonatkozo @Si eloirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és @relése

Atlatsz6 injekcids tive Q tipusu liveg) gumidugéval, aluminium kupakkal €s lepattinthato
milanyag véddkoro zarva. A LIFMIOR-t injekciohoz valo vizzel eldretdltott fecskenddvel
forgalmazzak. A fgecskdndok 1. tipusu iivegbdl késziiltek.

4 db injekcié(ﬁ%g LIFMIOR, 4 db injekciohoz vald vizet tartalmazoé eldretoltott fecskendo, 4 db ti,
4db inj%@ veg feltét és 8 db alkoholos torlékendé dobozonként.

6.0 ¢Szitmény megsemmisitésére vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a
Q(eszitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

ijészitménv felhasznalasara és kezelésére vonatkoz6 itmutatasok
A LIFMIOR-t hasznalat el6tt 1 ml injekcidhoz vald vizzel kell feloldani, és subcutan kell beadni. Az
oldatnak atlatszonak és szintelennek vagy halvanysarga/halvanybarna szintinek kell lennie, szemcse,
pehely, részecske nélkiil. Kevés fehér hab maradhat az injekcios livegben, ez normalis. Nem
hasznalhat6 a LIFMIOR, ha a teljes pormennyiség nem oldoédik fel 10 percen beliil. Ha ez el6fordul,
kezdje 0jra egy masik injekcios tiveggel.

A LIFMIOR injekcio elkeszitésére ¢s beadasara vonatkozo részletes utmutatas megtalalhat6 a
betegtajékoztatd 7. pontjaban, ,,UTASITASOK A LIFMIOR INJEKCIO ELKESZITESERE ES
BEADASARA”.
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Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA Q)Q
EU/1/16/1165/001 ((\

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASAN@
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedely els6 kiadasanak datuma: 2017. februa
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: hénap NN.}

.\Q)

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA \Cb
(EEEE. honap NN.} ,\:b

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurépq&gyszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET
%)

GYARTASI TETELEK VEGFEL DITASAERT
FELELOS GYARTO

A BIOLOGIAI EREDETU HAT()AN&\G\GYART(')I ES A

FELTETELEK VAGY KQ@‘OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA

A FORGALOMB ATALI ,ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI SVETELMENYEI

FELTETE AGY KQRLATOZASOK A GY(')(,}YSZER
BIZTO S ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONA OAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A biolobgiai eredetli hatbanyag gyartéinak neve és cime
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Németorszag

N

Pfizer Ireland Pharmaceutlcals o Q
Grange Castle Business Park 0

Clondalkin /1/
Dublin 22 %
frorszag @Q

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartok neve és cime @
Wyeth Pharmaceuticals &

New Lane @

Havant, Hampshire 6

PO9 2NG

Nagy-Britannia Q@

Pfizer Manufacturing Belgium NV @Q

Rijksweg 12, ‘\

2870 P
Belgiullllqurs \®

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért fele@ﬁrt() nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. Q

B. FELTETELEK VAGY KO ZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi ren@ hez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,

4.2 pont) @
©

C. A FORGALQ@\ HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETE YEI

o Id(’isza&yégyszerbiztonségi jelentések

Erre a itményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
il bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon

ci
n ossagra hozott unids referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
@%bbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

D

v

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai tevékenységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt

kockézatkezelési tervnek, illetve annak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
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(CHMP) 4ltal jovahagyott frissitett verzioiban foglaltaknak megfeleléen elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizaldsra iranyul6) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések “OQ

Minden egyes tagallamban a forgalomba hozatalt megelézéen a forgalomba hozatali engedély /1/
jogosultja egyezteti az adott tagallamban a hataskorrel rendelkez6 hatosaggal a végleges oktatag
anyagot, amely az el6retoltott injekcids toll helyes és biztonsagos hasznalatara vonatkozdan @Q
informéaciot az 0sszes olyan egészségiigyi szakember szdmara, aki varhatoan felirja majd

készitményt, és egy betegeknek sz016 figyelmeztetd kartyat, ami a LIFMIOR-kezelésbeﬂ@esﬁlé
betegeknek keriil atadasra.

Az egészségligyi szakembereknek sz0l6 oktatasi anyagnak tartalmaznia kell a@ﬁzé

kulcsfontossagu elemeket: &

o Oktatasi utmutato, ami arra szolgél, hogy megkonnyitse a betegek anitasat az eloretoltott
injekciods toll biztonsagos hasznalatara

o Egy tii-nélkiili demonstracios (bemutato) eszkoz Q

o A betegek részére adando oktatasi anyagok ‘\Q

A betegeknek sz016 figyelmeztetd (informacios) kértyén@lmaznia kell a kdvetkezd
kulcsfontossagu elemeket a LIFMIOR-kezelésben részg9UW betegek részére:

o Az opportunista fertézések és a tuberkulozis @ kockézata

o A pangasos szivelégtelenség kockazata 0
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5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

v

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG - EU/1/16/1165/002-004

1. A GYOGYSZER NEVE

LIFMIOR 25 mg por és olddszer oldatos injekcidohoz
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg etanercept injekcids livegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok a LIFMIOR-ban:

Oldészer: injekcidhoz valo viz

Por: mannit, szachar6z, trometamol Q@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM @ \S
Por és olddszer oldatos injekcidhoz /\9

4 db injekcios iliveg porral Q
4 db eldretoltott fecskendd 1 ml olddszerre

4 db rozsdamentes acél injekcios ti b

4 db injekcios liveg feltét @Q

8 db alkoholos torlokend6

8 db injekciods iiveg porral \
8 db elbretoltott fecskendd oldoszerrel
8 db rozsdamentes acéli\ st

8 db injekcios tiveg K
16 db alkoholos t'ﬁ\l(’ik do

24 db injekciﬁ‘?veg porral
24 db eld tt fecskend6 1 ml oldoszerrel

24 db amentes acél injekcids ti
cios liveg feltét

24‘@a
g lkoholos torlékendo

MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala torténd beadasra
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

, 4 [)
8. LEJARATIIDO ¥

Felhasznalhato: Q

Na\
9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK Q‘ |
Huitészekrényben tarolando. \A
Nem fagyaszthato! 6@

A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban.

A LIFMIOR oldat elkészitését kovetdéen azonnali felhasznalas java feljebb 6 oran beliil).

*

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELE ETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA IIMEMEKRE SZUKSEG VAN

oY
11. A FORGALOMBA HOZATALI FQ’;EDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG 0:

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEWASZNALT GYOGYSZEREK

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium \
&

12. A FORGAI,éﬁB’A HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/116,
EU/1/16
EU/1/1 /004

S

AD\ A GYARTASI TETEL SZAMA

?“ Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE |

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

123



16.

BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

LIFMIOR 25 mg

[ 17.

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18.

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:

SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE SZOVEGE — EU/1/16/1165/002-004

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

LIFMIOR 25 mg por injekcidhoz \

etanercept “OQ
Bér ala torténd beadasra /\/

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g !v‘}
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @Q
: . g\ﬁ
3. LEJARATIIDO b‘{) |
Felh.: Q@
I'4 I4 7. I4 - Q‘Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A\
\V
Gy.sz.: %\Q
2
5. A TARTALOM SULYRA, TERFO , VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA %.

S

6. EGYEBINFORMACIOK~N\
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE SZOVEGE — EU/1/16/1165/002-004

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Oldészer LIFMIOR injekcidhoz “00
Bér ala torténd beadasra /\/

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g !vJ
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @Q
: . g\ﬁ
3. LEJARATIIDO b‘{) |
Felh.: Q@
r I4 7. I4 - Q‘Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA "\
\V
Gy.sz.: %\Q
I
5. A TARTALOM SULYRA, TERFO , VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA %.
1 ml injekcidhoz valo viz @Q
\O

6. EGYEB INFORMAC(OR
O
2
&
)

N
i
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG - (25 mg eléretoltott fecskendé) — EU/1/16/1165/005-007

1.

A GYOGYSZER NEVE

LIFMIOR 25 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskenddben

etanercept

, : A1
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE AO,l/|
25 mg etanercept eloretoltott fecskenddnként ®® 2

7 r h
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Y

1

Segédanyagok a LIFMIOR-ban: @

szachar6z, natrium-klorid, L-arginin hidroklorid, nétrium-dihidrogén-fos@\idrét,

dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat és injekcidhoz valo viz.

4.

&

GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM "\

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

4 db eloretoltott fecskendd 0/1/

4 db alkoholos torlokendd Q

8 db elbretoltott fecskendd Q@

8 db alkoholos torlokend6

24 db eloretoltott fecskendd \
24 db alkoholos torl6kendd @

©

5.

AZ ALMLD@SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(DL

Hasznalat
Boér ala td

T

&

%))
vassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
) beadasra.

@Q} injekcidzashoz:

n adja be az oldatot, hogy az elérte a szobahdmérsékletet (15-30 perccel az utan, hogy a
éket kivette a hlitdszekrénybdl).

san injekcidzza be, a borrel 45°-90°-ot bezard szogben.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban. @Q
A fénytol valo védelem érdekében az elortdltott fecskendot tartsa a dobozéaban. @

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL; NYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOS@STIANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine 17 %

1050 Bruxelles

Belgium 0

o N
12. A FORGALOMBA HOZATANRYGEDELY SZAMA(I)
Nz

EU/1/16/1165/005

EU/1/16/1165/006 O
EU/1/16/1165/007 g®\
N

] (@)
13. A GYARTAs*h!!TEL SZAMA

\
@/"

Gy.sz.:

| 14:A@?0GYSZER RENDELHETOSEGE

Nl

?“ .  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

LIFMIOR 25 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE SZOVEGE- (25 mg eléretoltott fecskendd) —
EU/1/16/1165/005-007

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

LIFMIOR 25 mg injekcid “\)Q

etanercept /\/
Bor ala torténd beadasra %
: : ‘?,»b
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK O |
N\
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! &
1

3. LEJARATIIDO ,,6

Felh.: Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Gysz.: o
Qv

5. A TARTALOM SULYRA, TERF(}&A RA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA W\

\Y,
25 mg/0,5 ml \00

6. EGYEB INFORMA K
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG - (50 mg eléretoltott fecskendé) — EU/1/16/1165/008-010

1. A GYOGYSZER NEVE |

LIFMIOR 50 mg oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

etanercept
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R2\4
50 mg etanercept eldretoltott fecskendonként ®® 2
7 r h
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Y |
-\
Segédanyagok a LIFMIOR -ben: Q@
thidrat,

Szachar6z, natrium-klorid, L-arginin hidroklorid, nétrium-dihidrogén-fos@

dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidratés injekcidhoz vald viz. Q
@
<

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM "\

Oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben

2 db eloretoltott fecskendo 0/1/

2 db alkoholos torlékendd Q

4 db eloretoltott fecskendd Q@

4 db alkoholos torlokendd

12 db el6retoltott fecskendd \
12 db alkoholos torlokend6 @

©

5. AZ ALKALI\@SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D
)]
Hasznalat vassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala to ) beadasra.

éket kivette a hlitdszekrénybdl).
san injekcidzza be, a borrel 45°-90°-ot bezard szogben.

Ta@g injekciozashoz:
E? n adja be az oldatot, hogy az elérte a szobahdmérsékletet (15-30 perccel az utan, hogy a
s

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!
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7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.

Nem fagyaszthato!
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban. @Q
A fénytol valo védelem érdekében az elortdltott fecskendot tartsa a dobozéaban. @

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL, NYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUK

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOS@STIANAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG \
Boulevard de la Plaine 17 %

1050 Bruxelles

Belgium 0

o N
12. A FORGALOMBA HOZATANRYGEDELY SZAMA(I)
Nz

EU/1/16/1165/008

EU/1/16/1165/009 O
EU/1/16/1165/010 Q®\
N

] (@)
13. A GYARTAs*h!!TEL SZAMA

\
@/"

Gy.sz.:

| 14:A@?0GYSZER RENDELHETOSEGE

Nl

?“ . AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

LIFMIOR 50 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE SZOVEGE — (50 mg eléretoltott fecskendé) —
EU/1/16/1165/008-010

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

LIFMIOR 50 mg injekcié “\)Q

etanercept /\/
Bor ala torténd beadasra %
: : ‘?,»b
2. ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK O |
N
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! &
1

3. LEJARATI IDO P
\ Y4
Felh.: QQ

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Gysa: o
Qv

5. A TARTALOM SULYRA, TERF(}&A RA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA W\

\Y,
50 mg/1 ml \00

6. EGYEB INFORMA K
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG - (50 mg el6retoltott injekeios toll) - EU/1/16/1165/011-013

1. A GYOGYSZER NEVE |

LIFMIOR 50 mg oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban

etanercept
2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R2\4
50 mg etanercept eldretdltott injekeios tollanként ®® 2
7 r h
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Y |
-\
Segédanyagok a LIFMIOR-ban: Q@
Szachardz, natrium-klorid, L-arginin hidroklorid, nétrium-dihidrogén-fos@ thidrat,

dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidratés injekcidhoz vald viz.

@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM RNt
>
Oldatos injekcio eldretoltott injekeios tollban (MYCLI%,

2 db MYCLIC eldretoltott injekcios toll 0/1/
2 db alkoholos térlékendd Q

4 db MYCLIC eldretoltott injekciods to @
4 db alkoholos torlékendd

12 db MYCLIC eléretdltstt inj

12 db alkoholos torlékendd @

©

5. AZ ALKALI\@SSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(D
)]
Hasznalat vassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Boér ala td ) beadasra.

Ta@% injekciozashoz:
n adja be az oldatot, hogy az elérte a szobahdmérsékletet (15-30 perccel az utan, hogy a
éket kivette a hlitdszekrénybdl).

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando. “00
Nem fagyaszthato! /1/
A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban. : %

A fénytol valo védelem érdekében az elortoltott injekcios tollat tartsa a dobozaban. ®®

o 3
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GEQ%ZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLAD ; AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSE

~Q

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSUNMNYNAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG 0\\

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles \
Belgium /\/@

12. A FORGALOMBA HOZATALI F;%g ELY SZAMA(I)
EU/1/16/1165/011 \Q
EU/1/16/1165/012 {(\
EU/1/16/1165/013 (b\p
13. A GYARTA ?éuz'n’ SZAMA
"4
Gy.sz.: é
14. @ GYSZER RENDELHETOSEGE |
( b D)
1
X®)

AN\ AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

&

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

LIFMIOR 50 mg
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| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL CIMKE SZOVEGE — (50 mg eléretoltott injekciés toll)
—EU/1/16/1165/011-013

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

LIFMIOR 50 mg oldatos injekcio eldretdltott injekcios tollban “OQ
etanercept /\/
Bor ala torténd beadasra %
: : ‘?,»b
2. ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK O |
N\
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! &
1

3. LEJARATIIDO ,,6

Felh.: Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Gysz.: o
Qv

5. A TARTALOM SULYRA, TERF(}&A RA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA W\

N\
50 mg/1 ml O®
6. EGYEB INFORMA K

o

LIFMIOR eléretélté’@kciés toll
S

N
i
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ SZOVEG - (gyermekgyo6gyaszati alkalmazasra) — EU/1/16/1165/001

1. A GYOGYSZER NEVE |

LIFMIOR 10 mg por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz gyermekgyodgyaszati alkalmazésra
etanercept

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R2\4

10 mg etanercept injekcids tivegenként

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Y |
o
Segédanyagok a LIFMIOR-ban: 6@
Por: mannit, szacharoz, trometamol @
Oldészer: injekcidhoz valo viz Q
, , N
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM "\
N
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz é\,
4 db injekcios iiveg porral 0/1/
4 db eldretoltott fecskendd 1 ml oldoszerrel
4 db rozsdamentes acél injekcios ti
4 db injekcios iiveg feltét @
8 db alkoholos torlékendd @Q
AN
5. AZ ALKALMAZASS PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) ,
\ <

Hasznalat elott olva&@a mellékelt betegtajékoztatdt!
Bor ala torténd bedasra.

p0s liveg olyan gyermekeknek, akiknek 10 mg-os vagy annal kisebb dozist rendelt az
e az orvos utasitasat!

Mi "%yes injekios liveg kizarolag egyetlen gyermeknél torténd egyszeri alkalmazasra valo, és
n megmaradt oldatot meg kell semmisiteni.

E 6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT GYERMEKEKTOL
ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

Hutészekrényben tarolando. . Qs\o
Nem fagyaszthato! ‘0

A tovabbi lehetséges tarolasi feltételeket lasd a betegtajékoztatoban. : él/

A LIFMIOR oldat elkészitését kovetden azonnali felhasznalas javasolt (legfeljebb 6 6ran b, @)

o 3
10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GEQ%ZEREK

VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULLAD ; AGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSE

~Q

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSUNMNYNAK NEVE ES CIME

Pfizer Europe MA EEIG 0\\

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles \
Belgium /\/@

12. A FORGALOMBA HOZATALI E%(E ELY SZAMA(I)

EU/1/16/1165/001 {(\\Q
AMA

AN
13. A GYARTASI TETEFQ.

Gy.sz.: &O&
[ 14. A GYQ‘@ZER RENDELHETOSEGE |
%V
&

A
| 155 (O ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |
L4

NN

™3, BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |

LIFMIOR 10 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.
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| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

x
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE SZOVEGE — (gyermekgyégyaszati alkalmazasra) —
EU/1/16/1165/001

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

LIFMIOR 10 mg por injekciéhoz “00
etanercept /\/
Bor ala torténd beadasra. %
| | o
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK O |
N\
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! &
4

3. LEJARATIIDO ,,6

Felh.: Q@J

4. A GYARTASI TETEL SZAMA @ \

Gysa: o
Qv

5. A TARTALOM SULYRA, TERF(}&A RA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA W\

(QV

A A
6. EGYEB INFORMACIONN)
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

FECSKENDO CIMKE SZOVEGE - (gyermekgyogyaszati alkalmazasra) — EU/1/16/1165/001

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I) |

Oldészer LIFMIOR injekcidhoz “00
Bér ala torténd beadasra /\/

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK g !v‘}
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot! @Q
: . g\ﬁ
3. LEJARATIIDO b‘{) |
Felh.: Q@
e I'e 7. e Y Q‘Q
4. A GYARTASI TETEL SZAMA A\
>
Gy.sz.: \
Id 4 A 4
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGAT@,WAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA 0N\

-

o
&

6. EGYEBINFORMACIONN
o

1 ml injekcidhoz valé viz
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

LIFMIOR 25 mg por és olddszer oldatos injekciéhoz
etanercept

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez Ol[In is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

W
4
Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, 0
(mindkét oldalt), mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is s@e

lehet.

- Kezel6orvosa adni fog Onnek egy betegtajékoztatd adatlapot, mely fontos biztons3 ai
informaciokat tartalmaz. Ezeket Onnek tudnia kell, mielétt LIFMIOR- kezelest kapa“es amig
LIFMIOR-kezelés alatt all.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahozgyogyszerészéhez vagy a@)zasat végzo
egészségligyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy a gondozasaban levg meknek irta fel. Ne
adja at a készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még ab 7 esetben is, ha a
betegsege tiinetei az Onéhez vagy a gondozasaban 1évé gyez hasonloak

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa e Cl6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt b@ yen lehetséges mellékhatasra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. 0\\

A betegtajékoztaté tartalma %
A betegtajékoztatoban talalhaté informaciokat az & 7 fejezet tartalmazza:

Milyen tipust gyogyszer a LIFMIO
Tudnivalok a LIFMIOR alkalm;
Hogyan kell alkalmazni a LIF
Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a LIFMIO ni?

A csomagolas tartalma yeb informaciok
Utasitasok a LIFMI ekcio elkészitésére és beadasara (1asd a tiiloldalon)

ilyen betegségek esetén alkalmazhato?

Nk L=

1. Milyen tlplﬁséogyszer a LIFMIOR és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

n gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébol allitanak eld. Gatolja egy masik, a
lladaskeltd fehérje hatasat. Az etanercept csokkent bizonyos betegségek altal kivaltott

IOR kozepesen sulyos vagy sulyos reumas iziileti gyulladasban (reumatoid artritisz),
%{ elysomort kiséro iziileti gyulladasban, sulyos, a gerinc Kis iziileteit érinté gyulladasban

szialis spondiloartritisz), ezen beliil a csigolyak osszecsontosodasaval jaré Kisiziileti
gyulladasban (spondilitisz ankilopoetika) és kdzepesen sulyos vagy sulyos pikkelysémoérben
(pszoriazis) szenved6 felnotteknél (18 éves kor vagy a folott) alkalmazhatdé — minden esetben altalaban
akkor, ha nem reagalt kelléképpen mas altalanosan alkalmazott gyogyszerekre, vagy azok nem
megfeleldek az On szdmara.

Reumatoid artritisz kezelésére a LIFMIOR-t leggyakrabban metotrexattal kombinacidban

alkalmazzak, de 5nmagaban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfeleld az On szamara. Akar
Onmagaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a LIFMIOR lassitja a reumatoid artritisz altal
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okozott szerkezeti karosodasokat, ¢és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pszoriazisos iziileti gyulladasban szenvedd betegekben tobbszoros iziileti érintettség esetén a
LIFMIOR javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket. Olyan betegek
esetében, akiknek tobbszords szimmetrikus iziileti fajdalmaik vagy iziileti duzzanataik vannak (pl. a
kezek, csuklok és 1abak), a LIFMIOR lelassithatja a betegség altal érintett iziiletek szerkezeti
karosodasat.

A LIFMIOR-t gyermekek ¢és serdiilok szamara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

2.

Ne alkalmazza a LIFMIOR-t %Q
e

A gyermekkori sokiziileti gyulladas kovetkez0 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé /1/
hatékony vagy az nem megfeleld a szamukra: %

o Tobb iziilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejli gyulladasaban ritisz)
és kiterejdt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd b k
kezelésére 2 éves kortol. @

o Pikkelysomort kisér iziileti gyulladasban szenved6 betegek ke§e®2 éves kortol.

Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iz{i{G lladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 ¢ @ Kortol, ha a széleskortien
alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem g2 e 6 szamukra.

Sulyos pikkelysomorben szenvedd betegek kezelésére § € ortol, akik nem reagaltak
kell6képpen a fényterapiara vagy mas szisztémas kez&é@kre, vagy nem részesilhetnek ilyen
kezelésben.

Tudnivalék a LIFMIOR alkalmazasa eloQ/\/

ha On vagy a gondozasaban 1éva k allergias az etanerceptre vagy a LIFMIOR barmely
(6. pontban felsorolt) segédan G@ Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi
szorito érzést, nehézlégzés@ésn borkititéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR
injekcio alkalmazésat, ¢ cktalanul értesitse orvosat.

C &ben sulyos vérmérgezés (szepszis) fokozott kockazata all fenn. Ha

Imazasa elott beszeljen kezel6orvosaval.

Figyelmezt )t% s ovintézkedések

A LIFMIO,
A% as reakeiok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szorit6 érzést,

1égzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR injekcio
Imazasat, és haladéktalanul értesitse orvosat.

Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermeknél fertdz6 betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb miitéti beavatkozas el6tt all, orvosa fokozottan ellendrizheti a
LIFMIOR-kezelést.
Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatérd jellegl fert6zései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely mas, a
fert6z6 betegségek kockazatat ndveld allapota van.
Fert6zo betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa orvosat, ha nemrégiben Eurdpan kiviilre
utazott. Ha 6nmagan vagy gyermekén olyan fertézésre utalo tiineteket észlel, mint a laz,
hidegrazas vagy k6hoges, azonnal értesitse orvosat. Orvosa donthet Gigy, hogy miutan On vagy

gyermeke befejezi a LIFMIOR-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket
fert6z6 betegség kialakulasa miatt.
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. Tiidébaj (tuberkulézis): Mivel LIFMIOR-ral kezelt betegeknél tuberkul6zisos eseteket
jelentettek, kezeldorvosa a LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt ellendrizni fogja a tuberkulozis
jeleit és tiineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberkulin teszt. A tesztek elvégzését fel kell jegyezni a beteginformacios adatlapra. Nagyon
fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On vagy gyermeke kordbban barmikor mér szenvedett
tuberkulozisban, vagy ha kdzeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkul6zisa volt. Ha a
tuberkulozis tiinetei (mint a tartos kohoges, stlyvesztés, levertség, alacsony 14z) vagy barmely
mas fertdz6 betegség alakul ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezeldorvosat.

o Hepatitis B: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertézése \
van vagy barmikor volt. A LIFMIOR-kezelés megkezdese elott kezel6orvosanak vizsgalnia g
kell, hogy van-e Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertézése. Azoknal a betegeknél, akik
korabban hepatitisz B virussal fertdzddtek, a LIFMIOR-kezelés okozhatja a hepatitisz B ﬁjbfé\/
aktivalodasat. Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a LIFMIOR alkalmazasat.

o Hepatitis C: Mondja el orvosdnak, ha Onnek vagy gyermekének hepatitis C fertézése
Lehetséges, hogy orvosa figyelemmel kivanja kisérni a LIFMIOR-kezelést, amenn
fert6zés rosszabbodna.

o Vérképzoszervi betegségek: Tartosan fennallo 14z, torokgyulladas, konnye kuld kék
foltok, véromlenyek, vérzés vagy sapadtsag esetén azonnal forduljon ory % tiinetek
stulyos, ¢letveszélyes vérképzdszervi rendellenességre utalhatnak, am ly IOR-kezelés
azonnali felfiiggesztését igényelheti.

o Idegrendszeri és szembetegségek: Orvosat tdjékoztassa, ha On z@a gyermek szklerdzis
multiplexben szenved, szemideggyulladasa, vagy transzverz mi%ze (a gerincveld gyulladasa)

van. Ez esetben kezel6orvosa donti el, hogy a LIFMIOR-ke gfeleld-e.
. Pangisos szivelégtelenség: T4jékoztassa orvosat, ha Qnn&¢Pagy a gyermeknek pangasos
szivelégtelensége van, mert a LIFMIOR-t ilyen ki’)rﬁhhaq/ esetén Ovatosan sziikséges

alkalmazni.

LIFMIOR-t alkalmazé gyermekeknéjy
megbetegedés kialakulasanak a N
LIFMIOR-t vagy a LIFMIOR
és serdiil6nél rakos megbet

gegyezd modon hatd gyogyszert kapo néhany gyermeknél
alakult ki (kozte szokatlan tipustiak), mely olykor halalos
kimenetelii volt \
Néhany LIFMIOR-t tegnél a bor daganatos megbetegedései alakultak ki. Tdjékoztassa
orvosat, ha Onnél \& gyermeknél barmilyen bérelvaltozas alakul ki, vagy bérkinovés
keletkezik
o Bérényhimlﬁ?@koztassa orvosit, ha On vagy a gyermek baranyhimlé-fertézés veszélyének
van kitéve IOR-kezelés iddtartama alatt. Kezel6orvosa eldonti, hogy sziikséges-e
baranyhg elleni megel6z6 kezelés.
o Alk% us: A LIFMIOR nem alkalmazhat6 az alkoholizmus okozta majgyulladas
isz) kezelésére. Kérjiik, tdjékoztassa orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1év6 gyermek
% ban alkoholfiiggd volt.
gener-granulomatozis: A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatozis kezelésére,
* amely egy ritka gyulladasos betegség. Ha On vagy a gondoziséban 1év6 gyermek
q Wegener-granulomatézisban szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.
Antidiabetikus gyégyszerek: T4jékoztassa orvosit, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gyogyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak. Orvosa

donthet gy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus gyogyszerre van
sziiksége a LIFMIOR alkalmazasa alatt.

Gyermekek és serdiilok

o Védooltasok: Ha egy mdd van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges véddoltast még a
LIFMIOR-kezelés megkezdése elbtt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatd
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poliovirus vakcina, nem alkalmazhat6 a LIFMIOR-kezelés iddtartama alatt. Kérjiik, beszéljen
kezel8orvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna.

o Gyulladasos bélbetegség: Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladasban szenvedo
betegek LIFMIOR-kezelése soran gyulladasos bélbetegség fordult el6. Ertesitse orvosat, ha
gyermekénél hasi gorcsok és fajdalom, hasmenés, testtomegesokkenés vagy véres széklet
jelentkezik.

A LIFMIOR altalaban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb, tobb iziilet egyidejii gyulladasaban és

kiterjedt, néhany iziiletet érintd gyulladasban szenvedd, vagy 12 évesnél fiatalabb, az intapadasi \
helyek gyulladasos elvéaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisérd K] Q
iztleti gyulladasban szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenvedd gyermekeknél. /1/0

Egyéb gydgyszerek és a LIFMIOR %

Feltétleniil tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét az On vagy gyermeke jelenle
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl (beleértve az anakin®t
abataceptet vagy szulfaszalazint), beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is(p vagy a
gyermek nem alkalmazhat olyan gyogyszert a LIFMIOR-ral egyiitt, mely anaki gabatacept
hatéanyagot tartalmaz. ' \

Terhesség és szoptatas @6

A LIFMIOR terhesség alatt csak akkor alkalmazhato, ha ez egyérte@zﬁksége& Forduljon
kezelGorvosahoz, ha terhes lett, illetve ha fennall Onnél a terhess@ etdsége vagy gyermeket
*

szeretne. \

Ha On a terhesség alatt LIFMIOR-t kapott, csecsemdje ’&b fert6zésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat arra utal, hogy a terh @alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb sziiletési rendellenesség alakult ki, pllzoknél, akik nem kaptak sem etanerceptet, sem
masfajta hasonld (TNF-antagonista) gyégysz@ jelentett sziiletési rendellenességek tipusait
tekintve nem volt szabalyszer(iség. Egy magik Wwsgalatban nem észlelték a sziiletési rendellenességek
fokozott kockazatat, amikor az anya a te x@g alatt LIFMIOR-t kapott. Kezel6orvosa segit eldonteni,
hogy a kezelés eldnyei meghaladjak-e gyermekét fenyegetd lehetséges kockazatot. Fontos, hogy
miel6tt a csecsemd barmilyen oltas a, tdjékoztassak a csecsemd orvosait és az egészségiigyi
szakembereket a terhesség alati IOR-kezelésrol (tovabbi informacioért lasd a ,,Védboltasok™
cimi részt a 2. pontban). @

A LIFMIOR-kezelésbe &gﬁlé néknek nem szabad szoptatniuk, mivel a LIFMIOR kivalasztodik
az emberi anyatejbe! 6

A készitmény ai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LIFMIORAYkZmazasa varhatdoan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez

szﬁkséga Sségeket.
o
3% ogyan kell alkalmazni a LIFMIOR-t?

ggyégyszert mindig a kezelborvosa altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Ha a LIFMIOR hatasat talzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.
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Adagolas felnott betegek esetén (18 éves kor vagy a folott)

Reumatoid artritisz, pszoriazisos iziileti gyulladas és akszidlis spondiloartritisz, ezen beliil spondilitisz
ankilopoetika

A szokasos adag heti 2 alkalommal 25 mg vagy heti egy alkalommal 50 mg injekci6 a bor ala beadva.
Kezeldorvosa azonban el6irhat az On részére ettdl eltéré LIFMIOR adagolasi gyakorisagot is.

Plakkos pikkelysomor \

\
A szokasos adag heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg. Heti kétszeri 50 mg-os adagolasi rend ij‘o

valaszthato, legfeljebb 12 héten keresztiil, melyet heti kétszeri 25 mg-os vagy heti egyszeri 50 mg-
adagolas kovet.

Kezeléorvosa az On gyégyszerre adott valasza alapjan fogja eldonteni, mennyi ideig kell @
LIFMIOR-t hasznalnia, és sziikséges-¢ egy ismételt kezelés. Ha a LIFMIOR 12 hetet kowgMen sem

javit az On 4llapotan, orvosa az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés leallitdsat javas@tja Onnek.

Alkalmazisa gyermekeknél és serdiiloknél @

A gyermekek vagy serdiilok részére javasolt terapias adag nagysaga és a.
testtomegtol és a betegségtol fliggben valtozhat. A kezeldorvos részle
ellatni a megfelelé adag elokészitését és a beadandd mennyiség m

Tobb iziilet egyidejii gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziilgk é%t(’i gyulladasban 2 éves kortol,
vagy az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsu %és iziileti gyulladasban vagy
pikkelysdmort kisérd iziileti gyulladasban 12 éves kortg s&késos adag 0,4 mg/testtomegkilogramm
(legfeljebb 25 mg) LIFMIOR hetente kétszer adva, @8 mg/testtomegkilogramm (legfeljebb

50 mg) hetente egyszer adva. 0

Pikkelysomorben szenvedd betegeknél 6 év. sﬁél a szokasos adag 0,8 mg
testtomegkilogrammonként (legfeljebb 5 @, ¢s hetente egyszer kell beadni. Ha a LIFMIOR nem
gyakorol hatast a gyermek allapotara utan, orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a
gyogyszer alkalmazasat.

A beadas menete @\O

A LIFMIOR-t injekcid se&@ével a bor ala kell beadni (szubkutan injekcioval).

A LIFMIOR étell \sféy itallal egyidejlileg vagy azok nélkiil is alkalmazhat6

fel kell oldani. A LIFMIOR injekci6 elkészitésére és beadisara vonatkozé
ato a betegtajékoztaté 7. pontjaban talalhato, ,,Utasitasok a LIFMIOR injekcio
e és beadasara”. Semmilyen mas gyogyszerrel ne keverje 6ssze a LIFMIOR oldatot.

naplot vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a LIFMIOR beadasa.

az el6irtnal tobb LIFMIOR-t alkalmazott
Ha nagyobb adag LIFMIOR-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tal sokat
injekcidzott be, vagy til gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével. Mindig legyen maganal a kérdéses gyogyszeres doboz, még akkor is, ha {ires.

Ha elfelejtette alkalmazni a LIFMIOR-t

Ha véletleniil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb poétolja, kivéve, ha a kovetkez6 adag
masnap esedékes. Ebben az esetben az clfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott napokon. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni a LIFMIOR injekciot,
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amikor mar a kovetkezo adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a
napon) a kihagyott adag potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja a LIFMIOR alkalmazasat
Tiinetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészét.

\)ﬁ\

4.  Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy ez a gyogyszer okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok @

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon tobb LIFMIOR-t. IA@Z@I_] en
kezelborvosaval, vagy jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambular%n

o Nyelési vagy 1égzési nehézségek.

o Az arc, a torok, a kézfej vagy a labfej duzzanata. %

o Idegesség, szorongasérzet, szivdobogasérzeés, a bor hirtelen k«@o dasa és/vagy hirtelen
kimelegedés.

o Stulyos borkitités, viszketés vagy csalankiiités (klemem@ foltok a piros vagy sapadt boron, ami
gyakran viszket). @

Stlyos allergias reakciok eléfordulasa ritka. Azonb %el a fenti tiinetek barmelyike a LIFMIOR-re
val¢ allergiara utalhat, azonnal forduljon orvoshoO

Sulyos mellékhatasok @Q

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyilyé leli, 6n vagy a gyermek siirgds orvosi ellatasra szorul.

o Sulyos fert6z6 betegsé @10 jelek, mint pl. magas laz, amelynek kisérdje lehet kohogés,
nehézlégzeés, hidegrézé%&ngeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél jelentkez6
forrésag, pirossag, nység, fajdalom

o Vérképzﬁszerv& gre utalo jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag.

o Idegrendszer gségre utalo jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergés, lataszavar,
szemfaj dalo% vagy a kar vagy 1ab gyengesége.

enségre vagy silyosbodé szivelégtelenségre utalo jelek, mint pl. faradtsag vagy

s aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziild érzés a nyakban vagy a

J éjszakai nehézlégzés vagy kohogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine.
o ‘ %s megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kozte a bort és a
1s érinthetik, és a Iehetséges jelek fliggenek a rakos megbetegedés tipusatol és helyétol.
* Ilyen jelek koz¢é tartozhat a fogyas, 1az, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkiil), tartés kohogés,

q dudorok a béron vagy borkingvés.

Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képzddnek, amelyek megtamadjak a test
egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros 1égzés,
gondolkodds-, érzékelés- vagy lataszavar.

o Borfarkas (lupusz) vagy borfarkasszerti betegség, mint pl. testtomeg valtozasok, tartos kitités,
laz, iziileti vagy izomfajdalom vagy kimeriiltség.

o Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, laz, a bor pirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.
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Habaér ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban sulyos allapotok (némelyik ritkan akar
halélos is lehet). Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz slirgdsségi ambulanciajan.

A LIFMIOR ismert mellékhatasai a kovetkezokben csokkend gyakorisag szerinti csoportokba
rendezve kerililnek megadasra.

o Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthet):
Fert6zések (tobbek kozott natha, mellékiireg-gyulladés, 1égesohurut, hugyti fertézések és
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo reakciok (tobbek kozott vérzés, véralafutas, borpir, K] Q
borviszketés, fajdalom és duzzanat). Az injekcid helyén kialakulo reakciok (ezek a kezelés elsg 0
hoénapjat kovetden nem jelentkeznek mar olyan gyakran). Némely beteg esetében olyan

teriileten alakult ki reakcio, ahova korabban kapott injekciot. Q%
o Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): @
Allergias reakciok; borkiiités; laz; viszketés; sajat, normalis szdvet elleni ellenany’

(autoantitestek) képzodése.

<

o Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): ' *
Stlyos fert6zések (tobbek kozott tiidogyulladas, boralatti fertézések, N fertézések,
vérmeérgezés ¢s fertdzések kiilonb6zo helyeken); pangasos szivelé ség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszdm; alacsony fehérvérsejtszam; alacson rofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszam; alacsony vérlemezkeszam; borrak (kivéve Qﬁa gma); helyi bérduzzanat
(angio6déma); csalankititések (kiemelkedo foltok a pirgs apadt boron, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoriazis (jonnan kiala?% vagy a mar kialakult pszoriazis
sulyosbodasa); a vérerek tobb szervet érinté gyull d% melkedett majfunkcios eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részesiild betegeknél a%ﬂ edett majfunkcios eredmények

gyakorisdga a gyakori kategoriaba esik). /\/

o Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 b&%@rintbet):

Stlyos allergias reakciok (tobbek kogitt shlyos helyi bérduzzanat és sipolo 1égzés); limfoma
(egyfajta vérrak); leukémia (a végte sontveldt érintd rakos megbetegedés); melandma
(egyfajta borrak); egylittesen al vérlemezke-, vorosvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (sulkowizomgyengeséggel és olyan panaszokkal ¢€s tlinetekkel, melyek
hasonlitanak a szklerézi iplexre vagy a szemidegek vagy a gerincveld gyulladasara);
tuberkulozis; pangéasos gMelégtelenség 11 eldfordulasa; goresok; lupusz vagy lupusszerii
szindroma (t6bbek N olyan tiinetek, mint tartos kitités, 14z, iziileti fajdalom és
faradékonysag); s, mely a bér stlyos holyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;
lichenoid rea& viszket6 voroseslila borkititések és/vagy fonalszert fehéressziirke vonalak a
nyalkahartygkon); majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun

hepatiti éetotrexét-kezelésben is részesiilé betegeknél ennek gyakorisaga a nem gyakori

kategdfibba esik); immunbetegség, mely a tiidokre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal

(sz 0zis); tidégyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiild
@eknél a tiidégyulladas vagy a tiid6 hegesedésének gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba
' y

® Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a csontveldben zajlo vérképzés

?“ csOkkenése.

o Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem éllapithaté meg): Merkel-sejtes
karcinoma (egyfajta borrak); a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén (makrofag
aktivacios szindroma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kiujuldsa, a dermatomiozitisznek
(borkititéssel jaro izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség rosszabbodasa.
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Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiil6knél

A gyermekeknél és serdiiloknél megfigyelt mellékhatasok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz
hasonloak.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A \
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato

" \
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tt')b‘ Q
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. %

5.  Hogyan kell a LIFMIOR-t tarolni? @
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios tiveg cimkéjén feltiintetett lejarati id (Felhasznélhﬂ@ﬁn ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik. 6

Hiitészekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! Q@

A LIFMIOR legfeljebb 25°C hémérsékleten egyetlen alkalomm@ egfeljebb 4 hétig tdrolhato, ami
utan nem lehet Gjra hiiteni. A LIFMIOR-t meg kell semmisi ‘&ha a hiitészekrénybdl torténd kivétel
utan 4 héten belill nem kertil felhasznalasra. Javasolt, ho ¢zze fel az idépontot, amikor a
LIFMIOR-t kivette a hiit6szekrénybdl, és azt az idopo iutdn a LIFMIOR-t meg kell
semmisiteni (ez nem lehet tobb, mint a hﬁtészekrén% énd kivételtdl szamitott 4 hét).

A LIFMIOR oldat elkészitését kovetden azon@asznélés javasolt. A készitmény mindazonaltal
legfeljebb 25°C homérsékleten torténd téro}se tén maximum 6 6ran keresztiil stabil marad.

Ne hasznalja fel ezt a gyogyszert, ha @t nem tiszta, vagy részecskéket tartalmaz. Az oldatnak
atlatszonak és szintelennek vagy ha@sérgénak/halvénybaménak kell lennie, szemcse, pehely,
részecske nélkiil. \O

Gondoskodjon minden oi@ MIOR oldat szakszer(i megsemmisitésérdl, amelyet 6 6ran beliil nem

adott be.
O

Semmilyen gyogygzertne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet ét.

6. b@magolés tartalma és egyéb informaciok

@tartalmaz a LIFMIOR?

A LIFMIOR hatoanyaga az etanercept. Egy LIFMIOR 25 mg injekcios iiveg 25 mg etanerceptet
tartalmaz.

Segédanyagok:

Por: mannit (E421), szachar6z és trometamol
Oldészer: injekcidohoz valo viz
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Milyen a LIFMIOR Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A LIFMIOR 25 mg fehér por formajaban keriil forgalomba, az oldatos injekcid (por injekcidhoz)
elkészitésére szolgalo oldoszerrel egyiitt. Minden csomag 4 db, 8 db vagy 24 db egyadagos
porinjekcios iiveget; 4 db, 8 db vagy 24 db vizzel eloretdltott fecskendot; 4 db, 8 db vagy 24 db tiit;

4 db, 8 db vagy 24 db injekcios iiveg feltétet és 8 db, 16 db vagy 48 db, a beadas helyét fertotlenitd
alkoholos torl6kend6t tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto \

. o : O
A forgalomba hozatali engedély jogosultja: 0
Pfizer Europe MA EEIG /1/
Boulevard de la Plaine 17 %
1050 Bruxelles @Q

Belgium @
<

Gyarto:

Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belghﬂv
New Lane Rijksweg 12, @
Havant 2870 Puurs 6
Hampshire, PO9 2NG

Belgium @
Nagy-Britannia QQ

*

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon(%ggalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez: \

Belgié/Belgique/Belgien S

Luxembourg/Luxemburg ER EAAAZ AE. (CYPRUS BRANCH)

Pfizer S.A. /N.V. ‘Q nA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 @

Ceska Republika : Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 @\O Tel: +36 1 488 3700

Danmark g Malta

Pfizer ApS é Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610

Deutschland Q Nederland

Pfizer Phagaa g/nbH Pfizer bv

Tel: +49 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
1

b %‘ Norge

3ep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

ad
@H bearapus TIf: +47 67 52 61 00
v e: +359 2 970 4333

Eesti Osterreich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0

E\0LGoa Polska

PFIZER EAAAX A.E. Pfizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

TéIf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija \
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica o Q
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske 0

dejavnosti, Ljubljana /1/
Tel: +386 (0)1 52 11 400 C%

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza@loika
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500 @
Tel: +44 (0)1304 616161
) \
Island Suomi/Finland 66
Icepharma hf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9&40
Italia Sverige @Q
Pfizer S.r.l. Pfizer InRdxatidhs AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: J;4<;?§550 520 00
Latvija U, @Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija &ér Limited
Tel. +371 67035775 Q 1: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lie \@:
Tel. +3705 2514000

A betegtajékoztatd legutébbikaizsgélaténak datuma:

A gyogyszerrol részletes acioé az Eurdpai Gydgyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.eu talalhato.

7. Utasiti& LIFMIOR injekcid elkészitésére és beadasara

Eza fe's@ alabbi alfejezeteket tartalmazza:
4

A LIFMIOR injekci6 elkészitése

a vezetés
@ Elékésziiletek az injekcio beadasahoz

V&

Az olddszer hozzaadasa

A LIFMIOR oldat kiszivasa az injekcids ilivegb6l

A tii felhelyezése a fecskenddre

A beadas helyének kivalasztasa

A beadas helyének elokészitése és a LIFMIOR oldat beadasa
Az eszkozok sorsa

o L XS
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a. Bevezetés

A kovetkez6 utasitasok elmagyarazzak a LIFMIOR injekcio elkészitésének és beadasanak modjat.
Kérjiik, hogy olvassa el figyelmesen az utasitasokat, és kovesse azokat 1épésrdl 1épésre. Orvosa vagy
annak asszisztense segiteni fog Onnek a sajat maganak vagy egy gyermeknek adott injekcié beadasi
technikajanak elsajatitasaban. Ne alkalmazza az injekciot, amig nem biztos abban, hogy érti az
injekciod elkészitésének és beadasanak modjat.

Az injekciot ne keverje mas gyogyszerrel. \

N

o Alaposan mosson kezet! %

o Keressen egy tiszta, jol megvilagitott, sik munkafeliiletet. Q

o A talcanak az alabb felsoroltakat kell tartalmaznia. (Ha valami hianyzik a listardl, e
hasznalja fel a tobbit sem, hanem értesitse gydgyszerészét). Csak a felsorolt tartoZ at
hasznalja. NE hasznaljon mas fecskend6t! @

b. Elékésziiletek az injekcio beadasahoz

1 db LIFMIOR injekciés iiveg S
1 db eloretoltott fecskendo, ami atlatszo, szintelen folyadékot tartalm z‘@& ohoz valo viz)
1 db injekcios tii 8

1 db injekcios tiveg-adapter @
2 db alkoholos t6rldkends %a
o Ellenérizze a lejarati idot mind a LIFMIOR injekcios iivegen{paMe&/az injekciohoz vald viz

cimkéjén. A megadott iddpont utan egyiket sem szabad fe nalni.

N
c. A LIFMIOR injekci6 elkészitése @

o Tavolitsa el a talca tartalmat. %
Tavolitsa el a miianyag védokorongot az ing s livegrol (lasd 1. kép). A sziirke dugot, illetve
az aluminium kupakot, ami az injekcio tetejét korbeveszi, NEM szabad eltavolitani.

D\
Q 2
k

&

olitsa el a papir hatlaprészt az injekcios iiveg feltét csomagolasarol.
Hagyja még a feltétet a milanyag csomagolasban, és ugy helyezze a LIFMIOR injekcids tiveg
Q tetejére, hogy az injekcios iiveg feltét a dugo tetején talalhatdo dombort kor kozepére keriiljon

(lasd 2. kép).

o Egyik kezével szoritsa oda erdsen az injekcios liveget egy sik feliilethez. A masik kezével
EGYENESEN, SZOROSAN NYOMUJA RA a csomagban 16v6 feltétet, mig azt nem érzi, hogy
a feltétben 16v6 thi athatol az injekcids tiveg gumidugdjan, valamint AMIG NEM ERZI ES
NEM HALLJA, HOGY A FELTET RAZARODOTT A KARIMARA (lasd 3. kép). NE
NYOMJA a feltétet ferdén (lasd 4. kép). Fontos, hogy az injekcios tiveg feltét teljesen
athatoljon az iiveg gumidugojan.
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2. kép 3. kép 4. kép

N ﬁzl ﬁxl

HELYES HELYTELEN

csomagolast (lasd 5. kép).

» S
i’ N\ @((\

bt R

%)

A fehér kupakon 1év6 perforacio mentén torje le és tavolits @%skendé végérdl a
védoburkolatot. Ehhez tartsa a kezében a fehér kupak nyal@gészen addig, amig a masik
kezével a fehér kupak végét meg nem fogja, majd haj sa azt le ¢és fel, mig le nem torik (lasd
6. kép). NE tavolitsa el a fehér nyakat, ami a feg& 6n maradt.

040
O

;
o
+

Ne hasznalja a fecs , ha a perforacié sériilt. Bontson ki egy 0j adagot tartalmazé talcat.
A fecskendd iive kgét (nem a fehér nyakat) az egyik kezében, és az injekcios iiveg feltétet
(nem az injek& eget) a masikban tartva csatlakoztassa a fecskendot az injekcios iiveg
feltéthez %ho y a fecskend6 hegyét behelyezi a feltét nyilasaba, majd a fecskendot az

Oramutat¢ sanak megfeleld irdnyba mozgatva teljesen belecsavarja a feltétbe (1asd 7. kép).

Az oldoszer hozzaadasa

Mikozben az injekcios iiveget allo helyzetben tartja egy sik feliileten, NAGYON LASSAN
nyomja be teljesen a fecskendd dugattyujat, és fecskendezze be az dsszes oldoszert az injekciods

iivegbe. Ezzel megakadalyozhat6 a habosodas (vagyis a nagyszamu buborék képzddése) (1asd 8.
kép).
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Egyik kezében az injekcids tliveget tartva, a masikkal vegye le a feltétrdl a miianyag /1/
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o Miutén az oldoszert hozzaadta a LIFMIOR-hez, el6fordulhat, hogy a fecskendd dugattytija
magatol kilokodik. Ez egy természetes folyamat és az injekcios iivegben 1évé magasabb nyomas

kovetkezménye.
8. kép
l
“005\,
\ &V
O
o Mikozben a fecskendd még az injekcids liveghez van rogzitve, finom mozdulatokk @
néhanyszor mozgassa korkordsen az injekcios liveget, amig a por fel nem oldodik 9. kép).

NE razza az injekcios liveget. Varjon, amig az 6sszes por feloldodik (ez éltal%l kevesebb,

pormennyiség nem oldodik fel 10 percen beliil. Ilyenkor kezdje 1)
9. kép

e. A LIFMIOR oldat kiszivisa az iE:'®iés iivegbél

o Mikozben a fecskendd még c oztatva van az injekcios liveghez ¢és az injekcios liveg
feltéthez, emelje a 1efelégg injekcios liveget szemmagassagba. Nyomja be teljesen a
fecskendd dugattytjat . kép).

10. kép

o

Q Azutan lassan hlizza a fecskendé dugattytijat vissza ugy, hogy a folyadék az injekcios iivegbol a

fecskendobe keriiljon (lasd 11. kép). Felndtt betegeknek az oldat teljes mennyiségét ki kell

?“ szivni. Gyermekek esetében csak a folyadék egy részét kell felszivni, a kezeldorvos
utasitasainak megfeleloen. Miutan felszivta az injekcids tivegbdl a fecskendobe a LIFMIOR-t, a
fecskendOben lehet néhany 1égbuborék. Emiatt ne aggodjon, ezeket egy késdbbi 1épésben majd
eltavolitja a fecskenddbal.
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11. kép

o Az injekcios liveg tetejét lefelé tartva az 6ramutatod jarasaval ellentétes iranyban csavarja le a K| Qs\'
fecskendot a feltétrdl (1asd 12. kép). /1/0

o)

o A toltott fecskendot tegye le egy tiszta, sik feliiletre. Gy6z6djo arrol, hogy a fecskend6
vége semmihez nem ér hozza. Vigydzzon, hogy ne nyomja gattyt.

.\Q)
(Megjegyzés: a fenti folyamatot kovetden el6fordulhat, o(&y kis oldat marad az injekcios
ivegben. Ez normalis.)

f. A tii felhelyezése a fecskendére 0/1/

A tl mlianyag tartoban van, hogy megoridwe sterilitasat.

o Ahhoz, hogy kinyissa a mﬁanya@fogja egyik kezébe annak rovid, széles végét. Masik
kezével fogja meg a tiitartd masp sszabbik végét.

o A hosszabbik vég fel-le ti’)rté& litgatasaval feltorheti a zarokupakot (lasd 13. kép).

o @(@ltéﬁe a zérokupakot, tdvolitsa el a mlianyag tok rovid, széles végét.

* A tli a csomagolas hosszabbik végében marad.
Egyik kezében a tiitartoban 1évo tiit fogva vegye masik kezébe a fecskendot, és dugja a
fecskendd végét a tii nyilasaba.

o Forditsa el a fecskend6t az 6ramutatoé jarasaval megegyez0 iranyba, mig a tii r4 nem szorul (lasd
14. kép).
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o A tivédot vegye le a fecskend6rdl egy hatarozott, egyenes iranyt hizassal, vigyazva, hogy ne
érintse meg az injekcios tit, és az se érjen hozza semmilyen feliilethez (1asd 15. kép).
Vigyazzon, hogy a tlivédot ne hajlitsa vagy csavarja az eltavolitas sordn, hogy a tii ne sériilj

@Q’Q

a@

o A fecskendd tlis végét felfelé tartva nyomja be lassan a dugaﬁ@, ig az 0sszes levegObuborek

el nem tavozik (lasd 16. kép).

16. kép 9\\
>

o)

g. A beadas helyének kivél@l§

. Az alabbi harom be
része, (2) a has, kKidk
kiils6 része (1
kiils6 részéthls alnia.

%/\,Q 17. kép
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o Minden injekciot mas-mas helyre kell beadni. Az 11j injekcid helye legalabb 3 cm tavolsagra
legyen a korabban beadott injekcio helyét6l. Ne adjon injekciot olyan helyre, ahol a bor
érzékeny, sebes, piros vagy kemény. Keriilje azokat a feliileteket, melyeken hegek vagy a bor
megnyulasat jelz6 vilagos csikok vannak. (Segitségére lehet, ha a korabbi injekciozasi helyekrél
feljegyzéseket készit).

o Amennyiben On vagy a gyermek pikkelysdmorben szenved, meg kell probalnia elkeriilni, hogy
kozvetleniil kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy pikkelyesen hamlo borfeliiletbe
(,,pikkelysomoros borelvaltozasok™) adja az injekciot.

h. A beadas helyének el6készitése és a LIFMIOR oldat beadasa “OQ

o Egy alkoholos torlokenddvel korkords mozdulatokkal dorzsolje le a helyet, ahova be kivénjéll
adni a LIFMIOR injekciot. Ehhez a teriilethez a tovabbiakban az injekcio beadasaig NE @

hozza.
o Amikor az elébbiekben megtisztitott borfeliilet megszaradt, egyik kezével finoma ¥€ azt
Ossze, és tartsa erdsen. A masik kezében 1év0 fecskenddt tartsa a borfeliiletre ugy, Wit egy
o Gyors, hatarozott mozdulattal nyomja teljesen a tit 45° és 90° kdzotti sz‘é % gg(’irbe (lasd
18. kép). Ki fogja tapasztalni, melyik az a szog, ami a legkevésbé kellg
gyermeknek. Legyen 6vatos, ne nyomja a tiit a bérbe tul lassan vagy @y erével.

%)
18. kép Q
Q)Q

ceruzat.

o Amikor a tiit teljesen benyc@érbe, engedje el a bort, amit 6sszefogva tart. A szabad
kezével fogja a fecsken gyéhez kozel, hogy stabilan tarthassa. Ezutan nyomja be a
dugattyut ugy, hogy a teljes mennyiségét lassu, egyenletes tempoban fecskendezze be
(lasd 19. kép).

N
O 19. kép
Q}‘\
4%
)
S
@)
S
v

o Ha a fecskendd kitiriilt, htizza ki a tiit a b6rébdl, igyelve arra, hogy végig azonos szdgben
maradjon.
o 10 masodpercig tartson egy vattat az injekcié helyén. Enyhén vérezhet. NE dorzsodlje az

injekcio beadasi helyét. Ha sziikséges, ragassza le.

160



i. Az eszkozok sorsa
o A fecskendot és a tiit SOHA nem szabad még egyszer felhasznalni! A tii és a fecskend6
szakszer(i megsemmisitését illetéen kovesse kezeldorvosa, a nfvér vagy a gyogyszerész

utasitasait.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, forduljon a LIFMIOR hasznalatiban jaratos orvoshoz,
asszisztenshez vagy gyogyszerészhez.
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

LIFMIOR 25 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
LIFMIOR 50 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
etanercept

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetové teszi az 0j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez OTn is hozz4jarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése) \

talal tovabbi tajékoztatast. ,‘\)Q

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alibbi betegtajékoztatot, é\/
(mindkét oldalt), mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben i cge

lehet.

- Kezeléorvosa adni fog Onnek egy betegtajékoztato adatlapot, mely fontos biztons@égi
informaciokat tartalmaz. Ezeket Onnek tudnia kell, mielétt LIFMIOR-kezelé na és amig
LIFMIOR-kezelés alatt 4ll. %}

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhozgyodgyszerészéhez va @ zAasat végzo
egészségligyi szakemberhez. §

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy a gondozasaban 1@ yermeknek irta fel. Ne
adja at a készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet mé n az esetben is, ha a
betegsége tiinetei az Onéhez vagy a gondozasaban 1év§ gyenée z hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztagsa @) kezelborvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorWrmilyen lehetséges mellékhatésra is

vonatkozik. Lasd 4. pont. \
A betegtajékoztato tartalma /19

A betegtajékoztatoban talalhato informéciéka%@bbi 7 fejezet tartalmazza:

1. Milyen tipusu gyogyszer a LIF amilyen betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok a LIFMIOR alkal ) cléit

3. Hogyan kell alkalmazni a LI -t?

4. Lehetséges mellékhatas O

5. Hogyan kell a LIFMIO irolni?

6. A csomagolas tarta @gyéb informaciok

7. Utasitasok a L{@ jekcid elkészitésére és beadasara (lasd a tiloldalon)

1.  Milyen ¢i gyogyszer a LIFMIOR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A LIFMI yan gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébol allitanak el6. Gatolja egy masik, a
testbe v gyulladaskeltd fehérje hatasat. A LIFMIOR csokkent bizonyos betegségek altal kivaltott

gy at.

@FMIOR kdzepesen sulyos vagy stlyos reumas iziileti gyulladasban (reumatoid artritisz),

kelysomort kiséro iziileti gyulladasban, sulyos, a gerinc Kis iziileteit érinté gyulladasban

?* (akszialis spondiloartritisz), ezen beliil a csigolyak dsszecsontosodasaval jaro Kisiziileti
gyulladasban (spondilitisz ankilopoetika) és kdzepesen sulyos vagy sulyos pikkelysémérben
(pszoriazis) szenved6 felnétteknél (18 éves kor vagy a folott) alkalmazhatd — minden esetben altalaban
akkor, ha nem reagalt kelloképpen mas, altalanosan alkalmazott gyogyszerekre, vagy azok nem
megfeleldek az On szdmara.

Reumatoid artritisz kezelésére a LIFMIOR-t leggyakrabban metotrexattal kombinacidban
alkalmazzak, de 6nmagaban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfelel6 az On szamara. Akar

Oonmagaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a LIFMIOR lassitja a reumatoid artritisz altal

162



okozott szerkezeti karosodasokat, és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pszoriazisos iziileti gyulladasban szenvedd betegekben tobbszoros iziileti érintettség esetén a
LIFMIOR javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket. Olyan betegek
esetében, akiknek tobbszords szimmetrikus iziileti fajdalmaik vagy iziileti duzzanataik vannak (pl. a
kezek, csuklok és 1abak), a LIFMIOR lelassithatja a betegség altal érintett iziiletek szerkezeti
karosodasat.

A LIFMIOR-t gyermekek ¢€s serdiil6k szamara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

o A gyermekkori sokiziileti gyulladas kovetkez0 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfeleld a szamukra:

o Tobb iziilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejli gyulladasaban ritisz)
és kiterejdt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd b k
kezelésére 2 éves kortol. @

o Pikkelysomort kiséro iziileti gyulladasban szenvedd betegek ke e®2 éves kortol.
o Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izl §Jlladésban

(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 ¢ @ Kortol, ha a széleskortien
alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem &2 le 6 szamukra.

o Stlyos pikkelysomorben szenvedo betegek kezelésérdNQNves kortol akik nem reagaltak
kelloképpen a fényterapidra vagy mas 521sztemas ekre, vagy nem részesiilhetnek ilyen
kezelésben.

2. Tudnivalék a LIFMIOR alkalmazésAQ@

rmek allergids az etanerceptre vagy a LIFMIOR barmely
ara. Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi
édiilest, borkititéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR

Ne alkalmazza a LIFMIOR-t

. ha On vagy a gondozasaban 1¢
(6. pontban felsorolt) segéd
szorito érzést, nehézlégz
injekcid alkalmazasat adéktalanul értesitse orvosat.

o ha On vagy a gyer§%etében sulyos vérmérgezés (szepszis) fokozott kockazata all fenn. Ha

bizonytalan fi zelGorvosahoz.
o ha On vagy a X ek barmilyen fert6z6 betegségben szenved. Ha bizonytalan, forduljon
kezeloorVé OZ

Flgyelmez és ovintézkedések
A LIFM lkalmazésa eldtt beszeljen kezelGorvosaval.
%glas reakciok: Ha On vagy a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi szorit6 érzést,
ézlégzést, szédiilést, borkititéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR injekcio
alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse orvosat.
Q Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermekénél fert6z8 betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb mtéti beavatkozas el6tt all, orvosa fokozottan ellendrizheti a

v LIFMIOR-kezelést.

o Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatéro jellegli fert6zései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely mas, a
fert6zo betegségek kockazatat ndveld allapota van.

o Fert6z6 betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa orvosat, ha nemrégiben Eurdpan kiviilre
utazott. Ha 6nmagan vagy gyermekén olyan fertdzésre utalo tiineteket észlel, mint a laz,
hidegrazas vagy kohogés, azonnal értesitse orvosat. Orvosa donthet gy, hogy miutan On vagy
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gyermeke befejezi a LIFMIOR-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket

fert6z0 betegség kialakulasa miatt.

Tiidébaj (tuberkulézis): Mivel LIFMIOR-ral kezelt betegeknél tuberkulozisos eseteket

jelentettek, kezeldorvosa a LIFMIOR-kezelés megkezdése elbtt ellendrizni fogja a tuberkulozis

jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberkulin teszt. A tesztek elvégzését fel kell jegyezni a beteginformacios adatlapra. Nagyon

fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On vagy gyermeke korabban barmikor mar szenvedett
tuberkul6zisban, vagy ha kozeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkulézisa volt. Ha a

tuberkulozis tiinetei (mint a tartos kohoges, stlyvesztés, levertség, alacsony 1az) vagy barmely \
mas fertdz6 betegség alakul ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezelGorvosat. ‘
Hepatitis B: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése

van vagy barmikor volt. A LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosanak vizsgalni

kell, hogy van-e Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése. Azoknal a betegeknél,

korabban hepatitisz B virussal fert6zddtek, a LIFMIOR-kezelés okozhatja a hepatitisz li
aktivalodasat. Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a LIFMIOR alkalmazasat.

Hepatitis C: Mondja el orvosanak, ha Onnek vagy gyermekének hepatitis C fert6%s® van.

Lehetséges, hogy orvosa figyelemmel kivanja kisérni a LIFMIOR-kezelést, a yiben a

fert6zés rosszabbodna.

Vérképzoszervi betegségek: Tartosan fennallo 14z, torokgyulladas, %\

alakulo kék
oz. E tiinetek
a LIFMIOR-kezelés

foltok, véromlenyek, vérzés vagy sapadtsag esetén azonnal forduljon
sulyos, ¢életveszélyes vérképzoszervi rendellenességre utalhatnak, @
azonnali felfiiggesztését igényelheti.

Idegrendszeri és szembetegségek: Orvosat tajekoztassa, ha y a gyermek szklerozis
multiplexben szenved, szemideggyulladasa, vagy transgve telitisze (a gerincveld gyulladasa)
van. Ez esetben kezelGorvosa donti el, hogy a LIFMIO%ezelés megfelelé-e.

Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa orvosét§©z ek vagy a gyermeknek pangasos

szivelégtelensége van, mert a LIFMIOR-t ilyen ény esetén Ovatosan sziikséges

alkalmazni. /l(

Rak: Tajékoztassa orvosat, mieldtt LIFMI apna, ha limfémaja (egyfajta vérrak) vagy
barmilyen mas rakos megbetegedése Va\@y korabban barmikor volt.

Olyan sulyos reumatoid artritiszben gagnvedo betegeknél, akiknél a betegség régota fennall, az
atlagosnal nagyobb lehet a limf¢ akulasanak a kockazata.

LIFMIOR-t alkalmaz6 gyerm ¢és felndtteknél magasabb lehet a limfoma vagy mas rakos
megbetegedés kialakulasan
LIFMIOR-t vagy a LIF ral megegyez0 modon hatd gyogyszert kapd néhany gyermeknél
¢s serdiilonél rakos m, gedés alakult ki (kdzte szokatlan tipusuak), mely olykor halélos
kimenetelii volt.

Néhany LIF &( 0 betegnél a bér daganatos megbetegedései alakultak ki. T4jékoztassa

orvosat, ha O agy a gyermeknél barmilyen borelvaltozas alakul ki, vagy bérkindveés
keletkezik.
o Baran 0: Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimld-fertézés veszélyének

van jatefea LIFMIOR-kezelés id6tartama alatt. KezelGorvosa eldonti, hogy sziikséges-e
b@imlé elleni megel6z06 kezelés.

o ‘& : A tiivédé gumisapka latexbdl (szaraz, természetes gumibol) késziilt. Ertesitse orvosat,
16tt a LIFMIOR-t alkalmazza, ha a tlivédot olyan személy fogja megfogni, vagy a

LIFMIOR-t olyan betegnek adjak, aki ismerten vagy feltételezhetden tulérzékeny (allergias) a

latexre.
q Alkoholizmus: A LIFMIOR nem alkalmazhat6 az alkoholizmus okozta majgyulladas
v (hepatitisz) kezelésére. Kérjiik, tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
korabban alkoholfiiggd volt.

o Wegener-granulomato6zis: A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatézis kezelésére,
amely egy ritka gyulladdsos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
Wegener-granulomatézisban szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.

o Antidiabetikus gyégyszerek: T4jékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gyodgyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak. Orvosa
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donthet ugy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus gyogyszerre van
sziiksége a LIFMIOR alkalmazasa alatt.

Gyermekek és serdiilok

o Védéoltasok: Ha egy mod van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges véddoltast még a
LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon 4t adhatod
poliovirus vakcina, nem alkalmazhat6 a LIFMIOR-kezelés idotartama alatt. Kérjiik, beszéljen
kezel8orvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna. \

. Gyulladasos bélbetegség: Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladasban szenvedd (¢ Q
betegek LIFMIOR-kezelése soran gyulladasos bélbetegség fordult elé. Ertesitse orvosat, ha
gyermekénél hasi gorcsok és fajdalom, hasmenés, testtomegesokkenés vagy véres széklet /1/
jelentkezik.

A LIFMIOR altalaban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb, tobb iziilet egyideji gyullad R és
kiterjedt, néhany iziiletet érint6é gyulladasban szenvedd, vagy 12 évesnél fiatalabb, az in asi
helyek gyulladasos elvéaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy pikkelysi@¥grt kisérd
iziileti gyulladasban szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenwgdQ\eyermekeknél.

Egyéb gyogyszerek és a LIFMIOR 66

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On vag cke jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereird ve az anakinrat,
abataceptet vagy szulfaszalazint), beleértve a vény nélkiil kaphat& zitményeket is. On vagy a
gyermek nem alkalmazhat olyan gyogyszert a LIFMIOR-ra tt, mely anakinra vagy abatacept
hatdéanyagot tartalmaz.

Terhesség és szoptatas /\9

A LIFMIOR terhesség alatt csak akkor alkalm(& ha ez egyértelmiien sziikséges. Forduljon
kezeldorvosahoz, ha terhes lett, illetve ha f%é Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne.

Ha On a terhesség alatt LIFMIOR- t@t csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat til, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb sziiletési rende ¢g alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem etanerceptet, sem
masfajta hasonld (TNF—an@a) gyogyszert, de a jelentett sziiletési rendellenességek tipusait
tekintve nem volt szabj ¢g. Egy masik vizsgalatban nem észleltek a sziiletési rendellenességek
fokozott kockézatait,&.‘1 r az anya a terhesség alatt LIFMIOR-t kapott. Kezeldorvosa segit eldonteni,
hogy a kezelés elggye™Mmeghaladjék-e az On gyermekét fenyegetd lehetséges kockazatot. Fontos, hogy
mieldtt a csecse@ armilyen oltast kapna, tdjékoztassdk a csecsemd orvosait és az egészségiigyi
szakembere rhesség alatti LIFMIOR-kezelésrél (tovabbi informacioért lasd a ,,Védooltasok™

cimil reK ontban)
A l& -kezelésben részesiilé n6knek nem szabad szoptatniuk, mivel a LIFMIOR kivalasztodik
a er1 anyatejbe.
%készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LIFMIOR alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.
3.  Hogyan kell alkalmazni a LIFMIOR-t?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem

biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha a LIFMIOR hatésat talzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon kezel6orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Az eloretoltott fecskendd 25 mg-os és 50 mg-os hataserdsségben kaphato.

Adagolas felndtt betegek esetén (18 éves kor vagy a folott)

Reumatoid artritisz, pszoriazisos izileti gyulladas és akszialis spondiloartritisz, ezen beliil spondilitisz
ankilopoetika

A szokasos adag heti 2 alkalommal 25 mg vagy heti egy alkalommal 50 mg injekci6 a bor ala beadva.
Kezeldorvosa azonban el6irhat az On részére ettdl eltéré LIFMIOR adagolasi gyakorisagot is.

D
Plakkos pikkelysomor é\/

A szokasos adag heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg. Heti kétszeri 50 mg-os adagol@ is
valaszthato, legfeljebb 12 héten keresztiil, melyet heti kétszeri 25 mg-os vagy heti egyszery g-0Ss
adagolas kovet.

i %l a LIFMIOR-
sdm javit az On

Kezeléorvosa az On gyoégyszerre adott vdlasza alapjan fogja eldonteni, mennyi §
t hasznélnia és sziikséges-e egy ismételt kezelés. Ha a LIFMIOR 12 hetet kovée
allapotan, orvosa az ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés leallitasat javasol )

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél Q

A gyermekek vagy serdiilék részére javasolt terapias adag nagys@ az adagok gyakorisaga
testtomegtol és a betegségtol fliggden valtozhat. A kezeloox arozza meg ¢s rendeli a gyermek
szamara megfelel6 hataserdsségti (10 mg, 25 mg vagy 50 FMIOR-t.

Tobb iziilet egyidejli gyulladasaban és kiterjedt, né @ﬁletet érinté gyulladasban 2 éves kortdl,
vagy az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozas }Lfsult reumas iziileti gyulladasban vagy
pikkelysomort kisérd iziileti gyulladasban 12 %drtol a szokasos adag 0,4 mg/testtomegkilogramm
(legfeljebb 25 mg) LIFMIOR hetente kétszer adNa, vagy 0,8 mg/testtomegkilogramm (legfeljebb

50 mg) hetente egyszer adva. @

Pikkelysomorben szenvedd betege ¢ves kortol a szokasos adag 0,8 mg
testtomegkilogrammonként (legfi 50 mg), és hetente egyszer kell beadni. Ha a LIFMIOR nem
gyakorol hatédst a gyermek éll%ra 12 hét utan, orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a
gyogyszer alkalmazasat.

A kezel6orvos részl@asitésokkal fogja Ont ellatni a megfelelé adag el8készitését és a beadandé
mennyiség megha%o nsat illetden.

A beadas mvﬂe?

A LIF -t injekcid segitségével a bor ala kell beadni (szubkutan injekcidval).

OR ¢tellel vagy itallal egyidejiileg vagy azok nélkiil is alkalmazhato.

IFMIOR injekcié beadasara vonatkozoé részletes itmutato a betegtajékoztato 7. pontjaban
talalhato, ,,Utasitasok a LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara”. Semmilyen mas
gyogyszerrel ne keverje dssze a LIFMIOR oldatot.

Ajanlatos naplot vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a LIFMIOR beadésa.
Ha az eléirtnal tobb LIFMIOR-t alkalmazott
Ha nagyobb adag LIFMIOR-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tl sokat

injekcidzott be, vagy til gyakori injekciozés miatt), azonnal beszéljen kezel6orvoséaval vagy
gyogyszerészével. Mindig legyen maganal a kérdéses gyogyszeres doboz, még akkor is, ha {ires.
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Ha elfelejtette alkalmazni a LIFMIOR-t

Ha véletleniil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb pétolja, kivéve, ha a kovetkez6 adag
masnap esedékes. Ebben az esetben az clfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott napokon. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni a LIFMIOR injekciot,
amikor mar a kdvetkezo adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a
napon) a kihagyott adag pétlasara.

Ha idé eldtt abbahagyja a LIFMIOR alkalmazasat \
Tiinetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek. K| Q

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvos%\/

vagy gyogyszerészét. Q

4.  Lehetséges mellékhatasok @
Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelye@@an nem
mindenkinél jelentkeznek. '

66
Allergias reakciok @

Ha az alabbi tiinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzon tobb LIF h@ Azonnal beszéljen
kezelorvosaval, vagy jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz sﬁrgé@ mbulancigjan.

*
o Nyelési vagy 1€gzési nehézségek. Q\\
o Az arc, a torok, a kézfej vagy a labfej duzzanata \
o Idegesség, szorongasérzet, szivdobogasérzés, @irtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kimelegedés.
o Sulyos borkiiités, viszketés vagy csala (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt boron, ami
gyakran viszket). @

Stlyos allergias reakciok eléfordulas . Azonban, mivel a fenti tliinetek barmelyike a LIFMIOR-re
valo allergiara utalhat, azonnal ford orvoshoz.

Sulyos mellékhatasok ®\
Ha az alabbi mellékhatfég elyikét észleli, On vagy a gyermek siirgés orvosi ellatasra szorul.

o Stlyos fertdzo betegségre utalo jelek, mint pl. magas laz, amelynek kiséroje lehet kohogés,
nehézlé @ idegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél jelentkezo

rossag, érzékenység, fajdalom.

zoszervi betegségre utald jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag.

o endszeri betegségre utald jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergés, lataszavar,
' fajdalom vagy a kar vagy lab gyengesége.

A szivelégtelenségre vagy stlyosbodo szivelégtelenségre utalo jelek, mint pl. faradtsag vagy
Q nehézlégzés aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziilo érzés a nyakban vagy a

hasban, ¢jszakai nehézlégzés vagy kohogés, a kormok vagy az ajkak kékes szine.

v o Rékos megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kozte a bort és a
vért is érinthetik, és a lehetséges jelek fliggenek a rdkos megbetegedés tipusatol és helyétdl.
Ilyen jelek k6zé tartozhat a fogyas, laz, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkiil), tartos kohogés,
dudorok a borén vagy borkindvés.

o Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képzddnek, amelyek megtdmadjak a test

egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros 1égzés,
gondolkodas-, érzékelés- vagy lataszavar.
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o Borfarkas (lupusz) vagy borfarkasszerti betegség, mint pl. testtomegvaltozasok, tartos kiiités,
laz, iziileti vagy izomfajdalom vagy kimeriiltség.

o Az erek gyulladdsanak jelei, mint fajdalom, 1az, a bor pirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.

Habar ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban sulyos allapotok (némelyik ritkan akar
halélos is lehet). Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, vagy
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambulanciajan.

A LIFMIOR ismert mellékhatasai a kovetkezokben csokkend gyakorisag szerinti csoportokba R Q
rendezve kerililnek megadasra. /1/0

o Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthet):
Fert6zések (tobbek kdzott natha, mellékiireg-gyulladas, 1égcs6hurut, hugyuti fert6zés
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo reakciok (tobbek kdzott vérzés, vérala
bérviszketés, fajdalom és duzzanat). Az injekcid helyén kialakul6 reakciok (ezek
hénapjat kdvetden nem jelentkeznek mar olyan gyakran). Némely beteg eset 'l@olyan

teriileten alakult ki reakcio, ahova korabban kapott injekciot. .

o Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): &
Allergias reakciok; 1az; borkiiités; viszketés; sajat, normalis szévet@ 1 ellenanyagok
(autoantitestek) képzodése. Q

o Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget éripth@
Stlyos fertézések (tobbek kozott tiidogyulladas, béra Mertc’izések, izlileti fertézések,
vérmérgezés és fert6zések kiillonbozo helyeken); @s szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszdm; alacsony fehérvérsej ; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszam; alacsony vérlemezkeszam; bﬂ (kivéve melandéma); helyi bérduzzanat

(angioddéma); csalankiiitések (kiemelkedd a piros vagy sapadt béron, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; pszoriazis i&m kialakul6 vagy a mar kialakult pszoriazis
sulyosbodésa); a vérerek tobb szervepgrin®o gyulladasa; emelkedett méjfunkcios eredmények (a
metotrexat-kezelésben is részes@eknél az emelkedett majfunkciés eredmények

ik

0,

o Ritka (1000 beteg kézﬁN@j ebb 1 beteget érinthet):
Stlyos allergias reakcid bbek kozott stilyos helyi bérduzzanat és sipolo 1égzés); limfoma

(egyfajta vérrak); 1 1a (a vért és a csontvel6t érintd rakos megbetegedés); melandma
(egyfajta borrgk)e esen alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszerik\< égek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tiinetekkel, melyek
hasonlitanagsz ler6zis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincveld gyulladasara);

gyakorisdga a gyakori kategorig

=

tuberku angasos szivelégtelenség 1j eléfordulasa; goresok; lupusz vagy lupusszeri
szin (tobbek kozott olyan tiinetek, mint tartos kitités, 14z, iziileti fajdalom és
far: nysag); borkiiités, mely a bér stulyos holyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;

oid reakciok (viszketd vordseslila bérkiiitések és/vagy fonalszerli fehéressziirke vonalak a
‘O?lkahértyékon); majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun
* epatitisz; a metotrexat-kezelésben is részesiilé betegeknél ennek gyakorisaga a nem gyakori

kategoriaba esik); immunbetegség, mely a tiidokre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal
(szarkoidozis); tidogyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiild
betegeknél a tiidégyulladas vagy a tiidé hegesedésének gyakorisaga a nem gyakori kategériaba

esik).

o Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a csontveldben zajlo vérképzés
csokkenése.

o Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithaté meg): Merkel-sejtes

karcinéma (egyfajta bérrak); a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén (makrofag
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aktivacios szindroma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kiujuldsa, a dermatomiozitisznek
(borkiiitéssel jaro izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség rosszabbodasa.

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatdsok és azok gyakorisdgai a fent leirtakéhoz
hasonléak.

Mellékhatasok bejelentése \

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A /1/
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy n@)
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban. @

5. Hogyan kell a LIFMIOR-t tarolni? &

4
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! 6
A dobozon és az eldretoltott fecskendon feltiintetett lejarati id6 (Felha: at6:) utan ne alkalmazza

ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonat

. QD

Huitészekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszthato! \
A fényt6l valo védelem érdekében az eldretoltott fecsk?@rtsa a dobozaban.

Miutén kivette a fecskend6t a hiitobol, varjon kops il 15-30 percet, és hagyja, hogy a
fecskenddben 1évé LIFMIOR oldat szobahg letre melegedjen. Semmilyen mas modszerrel
ne melegitse. Ezt kdvetéen azonnali felhaszpaldsjavasolt.

A LIFMIOR legfeljebb 25°C hémérsé
utan nem lehet ujra hiiteni. A LIFM

utan 4 héten beliil nem kertil f
LIFMIOR-t kivette a hiit6sze
semmisiteni (ez nem lehet

egyetlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhato, ami

-t meg kell semmisiteni, ha a hlitdszekrénybdl torténd kivétel
@ lasra. Javasolt, hogy jegyezze fel az idépontot, amikor a

RNVDOL, €s azt az idopontot, ami utan a LIFMIOR-t meg kell

int a hlitdszekrénybdl térténd kivételtdl szamitott 4 hét).

Vizsgalja meg a fec@en 1év6 oldatot. Atlatszonak vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy

halvanysarga/halvgnytrna szintinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem

atlatszo fehérje skéket. Ez a megjelenés normalisnak szamit a LIFMIOR esetén. Ne haszndlja az

oldatot, ha eﬂ?c’idétt, zavaros, vagy a fent leirttol eltéré részecskéket tartalmaz. Ha az oldat
gtalanitja Ont, tovabbi segitségért forduljon gyoégyszerészéhez.

megjeleng
G @on minden olyan LIFMIOR oldat szakszer(i megsemmisitésérél, amelyet 6 6ran beliil nem
a e.

@mmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

?“ gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a LIFMIOR?
25 mg oldatos injekcid eldretdltott fecskenddében

A LIFMIOR hatoanyaga az etanercept. Egy eldret6ltott fecskendd 0,5 ml oldatot tartalmaz, ami 25 mg
etanerceptet biztosit.

50 mg oldatos injekcid eloretdltott fecskenddben \
A LIFMIOR hatéanyaga az etanercept. Egy eléretoltott fecskendd 1,0 ml oldatot tartalmaz, ami 50 mg‘oo

etanerceptet biztosit.

Segédanyagok: szachar6z, natrium-klorid, L-arginin hidroklorid, nétrium-dihidrogén-foszfét-di@

és dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, valamint injekciohoz vald viz. @
Milyen a LIFMIOR Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? @
25 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében *Q

&1 telen vagy

halvanysarga/halvanybarna oldatot (oldatos injekcid) tartalmaz. Minden cs db, 8 db vagy 24 db

A LIFMIOR eldretoltott fecskendd forméjaban keriil forgalomba, amely étlétsg
eloretoltott fecskendot, és 4 db, 8 db vagy 24 db, a beadas helyét fertiﬂg&n oholos torlokendot

tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi f ba.

50 mg oldatos injekci6 eléretdltott fecskenddben @Q
A LIFMIOR eléretoltott fecskendd formajaban keriil forgalaga, amely 4tlatszo, szintelen vagy
halvanysarga/halvanybarna oldatot (oldatos injekcio) tarta inden csomag 2 db, 4 db vagy 12 db
eloretoltott fecskendot, és 2 db, 4 db vagy 12 db, a bea ¢t fertGtlenitd alkoholos torlékendét
tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kerg\/ skedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja@ért()

A forgalomba hozatali engedély jogosult] @
Pfizer Europe MA EEIG \6

Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles O

Belgium N
Q)’b

Gyarto: \

Wyeth Pharmaceutié&@ Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane K Rijksweg 12,

Havant 2870 Puurs

Hampshireé?2NG Belgium

Nagy-Bri a

A @ényhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
;Q% Itjanak helyi képviseletéhez:

elgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJL,
Kiton bearapus

Tem: 4359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

«O
land
(toll free)

Tel:+44§ 4616161
Isl %
Ib a

hf.

O
>

Ireland
Pfizer Healthca
Tel: +1800

§ +354 540 8000

v

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta

Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv

Tel: +31 (0)10 406 43 0

Norge

Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

@Q’Q

Osterreich

Polska

Qomﬁnia

*

Pfizer Corporation Austria@b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0 6

Pfizer Polska Sp§®
Tel.: +48 22 3@ 1 00

N\

Portu
Pfiz armacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
T}‘./ 51)21423 5500

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podro¢ja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland

Pfizer Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige

Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

\'
¢ Q
O

&V

7.  Utasitasok a LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara

Ez a fejezet az alabbi alfejezeteket tartalmazza: Q
Bevezetés @
1. 1épés: Elékésziiletek az injekeié beadasahoz ((\

2. 1épés: A beadas helyének kivalasztasa @
3.1épés: A LIFMIOR oldat beadssa \*

4. 1épés: Az eszkozok sorsa '

Bevezetés @6

A kovetkezo utasitasok elmagyarazzak a LIFMIOR injekcio elkészj
Kerjiik, hogy olvassa el figyelmesen az utasitasokat és kovesse a
annak asszisztense segiteni fog Onnek a sajat maganak Vag$‘

és beadasanak modjat.
1épésrol 1épésre. Orvosa vagy
ckének adott injekcid beadasi
technikajanak elsajatitasaban. Ne alkalmazza az injekciot, em biztos abban, hogy érti az

injekciod elkészitésének és beadasanak modjat. 2\
Az injekciot ne keverje mas gyogyszerrel. 0/1/

1. 1épés: Elékésziiletek az injekcié beadasgh

1. Keressen egy tiszta, jol megvild , sik munkafeliiletet.

2. Vegye ki a hiitészekrényQQ
LIFMIOR dobozt. Az

helyezze sik feliiletre az eloretoltott fecskendoket tartalmazo
elso saroktol kiindulva huzza le a papirboritast a talca tetejérdl és
oldalairol. Vegyen arab el6retoltott fecskenddt és egy darab alkoholos torlékendot, €s
helyezze 6ket a m iiletre. Ne razza fol a LIFMIOR eléretoltott fecskenddt. Hajtsa vissza a
papirboritast :@ra, ¢s a megmaradt eldretoltott fecskenddket tartalmazo dobozt tegye vissza
a hiitébe. A g IFMIOR tarolasara vonatkozo informaciokért kérjiik, nézze meg az 5. pontot. Ha a
solatban barmilyen kérdése felmeriil, tovabbi ttmutatasért kérjiik, keresse fel

vért vagy a gyogyszerészt.

3. Ja, hogy 15-30 perc alatt a fecskenddben 1évé LIFMIOR oldat szobahémérsékletre
() edjen. A tlivédo sapkat NEM szabad eltavolitani mindaddig, mig az eldretoltott
Ofe skendd el nem éri a szobahdmérsékletet. Semmilyen mas modszerrel ne probalja meg
® felmelegiteni a LIFMIOR oldatot (pl. mikrohullamu siitében vagy forré vizben).
4.

?N Gylijtson 0ssze minden olyan tovabbi kelléket, melyekre az injekcio beadasahoz sziiksége lesz.
Beleértve a LIFMIOR dobozaban talalhatd alkoholos torlékendét és a vattacsomot vagy gézt.
5. Szappannal, meleg vizzel mosson kezet.
6. Vizsgalja meg a fecskendSben 16v6 oldatot. Atlatszonak vagy enyhén opalosnak és szintelennek

vagy halvanysarganak/halvanybarnanak kell lennie, és tartalmazhat kis méretd, fehér vagy
majdnem atlatszo fehérjerészecskéket. Ez a megjelenés normalisnak szamit a LIFMIOR esetén.
Ne hasznalja az oldatot, ha elszinez6dott, zavaros vagy a fent leirttol eltérd részecskéket
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tartalmaz. Ha az oldat megjelenése nyugtalanitja Ont, tovabbi segitségért forduljon
gyogyszerészéhez.

2. 1épés: A beadas helyének kivalasztasa

1. Az alabbi harom beadasi hely javasolt a LIFMIOR el6retdltott fecskenddvel torténd
injekcidzashoz: (1) a combkozép eliilsd része; (2) a has, kivéve kdzvetleniil a koldok koriil 16vo
5 centiméteres teriilet és (3) a felkar kiilso része (lasd 1. kép). Amennyiben sajat maganak adja
be az injekcidt, nem szabad a felkar kiilsd részét hasznalnia. \

1. kép “OQ

- 3 Qé\/
S %
“l r“'w N

2
o
€>

2. Minden injekciot méas-mas helyre kell beadni. Az 11j injekcio b galébb 3 cm tavolsagra
legyen a korabban beadott injekcid helyétdl. Ne adjon injekeiQt ®Ian helyre, ahol a bor
érzékeny, sebes, piros vagy kemény. Keriilje azokat a ﬁeh’i&(et, melyeken hegek vagy a bor
megnyulasat jelz6 vilagos csikok vannak. (Segitségér&het, ha a korabbi injekcidzasi helyekrol

feljegyzéseket készit). \
3. Amennyiben On vagy a gyermek pikkelysémz@szenved, meg kell probalnia elkeriilni, hogy
kozvetlentil kiemelkedd, megvastagodott, agy pikkelyesen hamlo borfeliiletbe

(,,pikkelysdmoros borelvaltozasok™) acﬁt@ jekciot.
3.1épés: A LIFMIOR oldat beadasa Q@

1. Az alkoholos torlokenddve JqgR6ros mozdulatokkal dorzsolje le a helyet, ahova be kivanja adni
a LIFMIOR injekciot. EHK teriilethez a tovabbiakban az injekcid beadasaig NE érjen hozza.

24

2. Vegye fol az el ret"cskend('it a sik munkafeliiletrdl. Hatarozott huz6 mozdulattal tavolitsa
el a tlivédo sa k&e endorol (lasd 2. kép). A ti sériilésének elkeriilése érdekében
ovatosan tév% el a sapkat ugy, hogy ne hajlitsa vagy csavarja azt meg.

Amikor, @i a tivédo sapkat, el6fordulhat, hogy egy folyadékcsepp van a tii végén, ez
no 'ﬂLNe érjen hozza a tlihdz, és vigyazzon, hogy a tii se érjen hozz4 semmihez. Ne érjen
ho gy ne litdgesse a dugattyut. Ez ugyanis a folyadék kicsurgasat okozhatja.

Y Q) 2. kép
®O
v
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3. Amikor az eldbbiekben megtisztitott borfeliilet megszaradt, egyik kezével finoman csipje azt
Ossze, és tartsa erdsen. A masik kezében 1évo fecskenddt tartsa a borfeliiletre ugy, mint egy
ceruzat.

4, Gyors, hirtelen mozdulattal nyomja teljesen a tiit 45° és 90° kozotti szogben a borbe (lasd
3. kép). Ki fogja tapasztalni, melyik az a szog, ami a legkevésbé kellemetlen Onnek vagy
gyermekének. Legyen dvatos, ne nyomja a tiit a borbe tul lassan vagy nagy erdvel.

3. kép

90° \'
450 O
‘ &
oS
W\

<
5. Amikor a tlit teljesen benyomta a bérbe, engedje el a bort, amit 6sszefo@ A szabad
kezével fogja a fecskenddt a hegyéhez kozel, hogy stabilan tarthassa. n nyomja be a
dugattyut ugy, hogy az oldat teljes mennyiségét lassi, egyenletes an fecskendezze be
(lasd 4. kép).

4. kép @Q

6. Amikor a fecskendd ¢ &ﬁzza ki a tlit a borbol, vigyazva arra, hogy ugyanolyan szogben

tartsa, ahogy besziRa~@¥z injekcio beadasi helye enyhén vérezhet. 10 masodpercig tartson egy
vattat vagy gé ot az injekcid helyén. Ne dorzsolje az injekcio beadasi helyét. Ha
szikséges, (ga za le.

4. 1épés: Azg(&nﬁk sorsa

ott fecskend6 kizardlag egyszeri hasznalatra szolgal. A fecskendét és a tiit SOHA nem
pS egyszer felhasznalni! A tlire SOHA ne rakja vissza a véddkupakot. A tii és a fecskendd
eru megsemmisitését illetden kovesse kezeldorvosa, a ndévér vagy a gyodgyszerész utasitasait.

barmilyen tovabbi kérdése van, forduljon a LIFMIOR hasznalatiaban jaratos orvoshoz,
?“ asszisztenshez vagy gyogyszerészhez.
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

LIFMIOR 50 mg oldatos injekci6 eléretoltott injekcids tollban
etanercept

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdve teszi az ) gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez OTn is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, ¢ Q
(mindkét oldalt), mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz. 0
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késébbiekben is szﬁ\é/
lehet.
- Kezeléorvosa adni fog Onnek egy betegtijékoztato adatlapot, mely fontos biztonsago
informaciokat tartalmaz. Ezeket Onnek tudnia kell, mielétt LIFMIOR-kezelést kap, mig
LIFMIOR-kezelés alatt all.
- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahozgyodgyszerészéhez vagy a go C@Sét végzo
egészségiigyi szakemberhez. %ﬂ
- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy a gondozasaban 1év§ y ek irta fel. Ne
adja at a készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abba Setben is, ha a
betegsége tiinetei az Onéhez vagy a gondozasaban 1év6 gyermeké sonloak.
- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl dorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt bém@ ehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont. @

*
N
A betegtajékoztato tartalma @

A betegtajékoztatoban talalhaté informaciokat az alg %fej ezet tartalmazza:

Milyen tipusu gyogyszer a LIFMIOR é@n betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a LIFMIOR alkalmazésq@ét

Hogyan kell alkalmazni a LIFM

Lehetséges mellékhatasok
Hogyan kell a LIFMIOR-t téu@

r

Nk L=

A csomagolas tartalma e\k informaciok
A MYCLIC eléretéltét@ cios toll hasznalata a LIFMIOR injekcié beadésara (lasd a
tuloldalon) &

1. Milyen tiplﬁis}()gyszer a LIFMIOR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

n gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébol allitanak eld. Gatolja egy masik, a
lladaskeltd fehérje hatasat. A LIFMIOR csokkent bizonyos betegségek altal kivaltott

IOR kozepesen sulyos vagy sulyos reumas iziileti gyulladasban (reumatoid artritisz),
%{ elysomort kiséro iziileti gyulladasban, sulyos, a gerinc Kis iziileteit érinté gyulladasban
szialis spondiloartritisz), ezen beliil a csigolyak osszecsontosodasaval jaré Kisiziileti
gyulladasban (spondilitisz ankilopoetika) és kdzepesen sulyos vagy sulyos pikkelysémorben
(pszoriazis) szenvedo felnétteknél (18 éves kor vagy a folott) alkalmazhatd — minden esetben altalaban
akkor, ha nem reagalt kelléképpen mas altalanosan alkalmazott gyogyszerekre, vagy azok nem
megfeleldek az On szdmara.

Reumatoid artritisz kezelésére a LIFMIOR-t leggyakrabban metotrexattal kombinacidban

alkalmazzak, de 5nmagaban is alkalmazhatd, ha a metotrexat nem megfeleld az On szamara. Akar
Onmagaban, akar metotrexattal kombinalva alkalmazzak, a LIFMIOR lassitja a reumatoid artritisz altal
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okozott szerkezeti karosodasokat, ¢és javitja a mindennapi feladatok elvégzéséhez sziikséges
képességeket.

Pszoriazisos iziileti gyulladasban szenvedd betegekben tobbszoros iziileti érintettség esetén a
LIFMIOR javithatja a normal napi feladatok elvégzéséhez sziikséges képességeket. Olyan betegek
esetében, akiknek tobbszords szimmetrikus iziileti fajdalmaik vagy iziileti duzzanataik vannak (pl. a
kezek, csuklok és 1abak), a LIFMIOR lelassithatja a betegség altal érintett iziiletek szerkezeti
karosodasat.

A LIFMIOR-t gyermekek ¢és serdiilok szamara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

2.

Ne alkalmazza a LIFMIOR-t

A gyermekkori sokiziileti gyulladas kovetkez0 tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé /1/
hatékony vagy az nem megfeleld a szamukra: %

o Tobb iziilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejli gyulladasaban ritisz)
és kiterejdt, néhany iziiletet érint6 gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd b k

kezelésére 2 éves kortol. @
o Pikkelysomort kisér iziileti gyulladasban szenvedd betegek ke e®$2 éves kortol.
Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas izl §Alladésban

(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 eE)KOrtol, ha a széleskoriien
alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem mgNe 2K

>

Stlyos pikkelysomorben szenvedd betegek kezelésérdQNves kortol, akik nem reagaltak
kell6képpen a fényterapiara vagy mas szisztémas k{, pSckre, vagy nem részesiilhetnek ilyen
kezelésben.

Tudnivalék a LIFMIOR alkalmazésﬂ&

rmek allergias az etanerceptre vagy a LIFMIOR barmely
ara. Ha On allergias tiineteket (pl. mellkasi szorit érzést,
téseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR injekcio

nul értesitse orvosat.

esetében stlyos vérmérgezes (szepszis) fokozott kockazata all fenn.
Ha bizonytala ,Q n kezeléorvosahoz.

ha On vagy a & ek barmilyen fertdz6 betegségben szenved. Ha bizonytalan, forduljon

kezeléow&%oz.

ha On vagy a gondozéaséaban 1¢
(6. pontban felsorolt) segéd
nehézlégzeést, szédiilést, B
alkalmazasat, és haladé

ha az On vagy a g}{u

Figyelmez @tk és ovintézkedések
A LIFMI lkalmazésa eldtt beszéljen kezelGorvosaval.

)

rgias reakciok: Ha On vagy a gyermek allergids tiineteket (pl. mellkasi szorit6 érzést,
nehézlégzést, szédiilést, borkilitéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR injekcio
alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse orvosat.
Fert6z6 betegségek/miitéti beavatkozas: Ha Onnél vagy a gyermeknél fert6zd betegség
alakult ki, vagy ha nagyobb mitéti beavatkozas el6tt all, orvosa fokozottan ellendrizheti a
LIFMIORKkezelést.
Fert6z6 betegségek/cukorbetegség: Tajékoztassa orvosat, ha Onnek vagy a gyermeknek
visszatéro jellegii fert6zései vannak, vagy cukorbetegségben szenved, illetve barmely mas, a
fertdzo betegségek kockazatat ndveld allapota van.
Fertozo betegségek/megfigyelés: Tajékoztassa orvosat, ha nemrégiben Eurdpan kiviilre
utazott. Ha 6nmagan vagy gyermekén olyan fertézésre utalo tiineteket észlel, mint a laz,
hidegrazas vagy kohogés, azonnal értesitse orvosat. Orvosa donthet tgy, hogy miutan befejezi a
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LIFMIOR-kezelést, tovabbi megfigyelés alatt tartja Ont vagy a gyermeket fertézé betegség
kialakulasa miatt.
Tiidébaj (tuberkulézis): Mivel LIFMIOR-ral kezelt betegeknél tuberkulozisos eseteket
jelentettek, kezeldorvosa a LIFMIOR-kezelés megkezdése elbtt ellendrizni fogja a tuberkulozis
jeleit és tlineteit. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberkulin teszt. A tesztek elvégzését fel kell jegyezni a beteginformacios adatlapra. Nagyon
fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On vagy a gyermek kordbban barmikor mér szenvedett
tuberkul6zisban, vagy ha kozeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkulézisa volt. Ha a
tuberkulozis tiinetei (mint a tartos kohoges, sulyvesztés, levertség, alacsony 14z) vagy barmely
mas fertéz6 betegség alakul ki Onnél a kezelés soran, azonnal értesitse kezeldorvosat. ‘
Hepatitis B: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése
van vagy barmikor volt. A LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt kezeldorvosanak vizsgalni
kell, hogy van-e Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése. Azoknal a betegeknél,
korabban hepatitisz B virussal fert6zddtek, a LIFMIOR-kezelés okozhatja a hepatitisz li
aktivalodasat. Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a LIFMIOR alkalmazasat.
Hepatitis C: Mondja el orvosanak, ha Onnek vagy a gyermeknek hepatitis C fert van.
Lehetséges, hogy orvosa figyelemmel kivanja kisérni a LIFMIOR-kezelést,a@\yiben a

1

torokgyulladas, konnyen kialakul6 kék foltok, vérdmlenyek, vérzés v apadtsag jelentkezik,
azonnal forduljon orvoshoz. E tiinetek sulyos, életveszélyes vérké ervi rendellenességre
utalhatnak, amely a LIFMIOR-kezelés azonnali felfliggesztését elheti.

Idegrendszeri és szembetegségek: Orvosat tajékoztassa, ha® y a gyermek szklerozis
multiplexben szenved, szemideggyulladasa vagy transzve ielitisze (a gerincveld gyulladésa)
van. Ez esetben kezelGorvosa donti el, hogy a LIFMIO%ezelés megfelelé-e.

Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa orvosét§©z ek vagy a gyermeknek pangasos

fert6zés rosszabbodna.
Vérképzészervi betegségek: Ha Onnél vagy a gyermeknél tartosan tén@ ,

szivelégtelensége van, mert a LIFMIOR-t ilyen ény esetén ovatosan sziikséges

alkalmazni. /l(

Rak: Tajékoztassa orvosat, mieldtt LIFMI apna, ha limfémaja (egyfajta vérrak) vagy
barmilyen mas rakos megbetegedése Va\@y korabban barmikor volt.

Olyan sulyos reumatoid artritiszben gagnvedo betegeknél, akiknél a betegség régota fennall, az
atlagosnal nagyobb lehet a limf¢ akulasanak a kockazata.

LIFMIOR-t alkalmaz6 gyerm ¢s felndtteknél magasabb lehet a limfoma vagy mas rakos
megbetegedés kialakulasan
LIFMIOR-t vagy a LIF ral megegyez0 modon hatd gyogyszert kapd néhany gyermeknél
és serdiilonél rakos m, gedés alakult ki (kdzte szokatlan tipusuak), mely olykor halalos
kimenetelii volt.

Néhany LIF &( 0 betegnél a bér daganatos megbetegedései alakultak ki. T4jékoztassa

orvosat, ha O agy a gyermeknél barmilyen borelvaltozas alakul ki vagy bérkindveés
keletkezik.
Baran 0: Tajékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimld-fertézés veszélyének

b3 imlo elleni megel6z6 kezelés.
: A MYCLIC eléretoltott inejkcios toll kupakja latexbdl (szaraz, természetes gumibol)

iilt. Ertesitse orvosat, mielétt a LIFMIOR-t alkalmazza, ha a kupakot olyan személy fogja
megfogni, vagy a LIFMIOR-t olyan betegnek adjak, aki ismerten vagy feltételezhetéen
tulérzékeny (allergias) a latexre.
Alkoholizmus: A LIFMIOR nem alkalmazhat6 az alkoholizmus okozta majgyulladés
(hepatitisz) kezelésére. Kérjiik, tijékoztassa orvosat, ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
korabban alkoholfiiggd volt.
Wegener-granulomatozis: A LIFMIOR nem javasolt a Wegener-granulomatézis kezelésére,
amely egy ritka gyullad4sos betegség. Ha On vagy a gondozasaban 1évé gyermek
Wegener-granulomatézisban szenved, tajékoztassa kezeldorvosat.
Antidiabetikus gyégyszerek: T4jékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gyogyszert szed, amit a cukorbetegség kezelésére alkalmaznak. Orvosa

van jatefea LIFMIOR-kezelés idétartama alatt. KezelGorvosa eldonti, hogy sziikséges-e¢
a%?
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donthet ugy, hogy Onnek vagy a gyermeknek kevesebb antidiabetikus gyogyszerre van
sziiksége a LIFMIOR alkalmazasa alatt.

Gyermekek és serdiilok

o Védéoltasok: Ha egy mod van ra, a gyermek kapjon meg minden sziikséges véddoltast meég a
LIFMIOR-kezelés megkezdése el6tt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon 4t adhatod
poliovirus vakcina, nem alkalmazhat6 a LIFMIOR-kezelés idotartama alatt. Kérjiik, beszéljen
kezel8orvosaval, mielétt On vagy a gyermek barmilyen védéoltast kapna. \

. Gyulladasos bélbetegség: Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladasban szenvedd (¢ Q
betegek LIFMIOR-kezelése soran gyulladasos bélbetegség fordult elé. Ertesitse orvosat, ha
gyermekénél hasi gorcsok és fajdalom, hasmenés, testtomegesokkenés vagy véres széklet /1/
jelentkezik.

A LIFMIOR altalaban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb, tobb iziilet egyidejii gyulladgew és
kiterjedt, néhany iziiletet érint6é gyulladasban szenvedd, vagy 12 évesnél fiatalabb, az in asi
helyek gyulladasos elvéaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy pikkelysi@grt kisérod
iziileti gyulladasban szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenwgdQ\eYermekeknel.

Egyéb gyogyszerek és a LIFMIOR 66

Feltétleniil tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyodgyszerészét az On vag ermek jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereird ve az anakinrat,
abataceptet vagy szulfaszalazint), beleértve a vény nélkiil kaphat& zitményeket is. On vagy a
gyermek nem alkalmazhat olyan gyogyszert a LIFMIOR-ra tt, mely anakinra vagy abatacept
hatdéanyagot tartalmaz.

Terhesség és szoptatas /\9

A LIFMIOR terhesség alatt csak akkor alkalmﬁ@@ ha ez egyértelmiien sziikséges. Forduljon
kezeldorvosahoz, ha terhes lett, illetve ha f%é Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket
szeretne.

Ha On a terhesség alatt LIFMIOR-t t csecsemdje nagyobb fert6zésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatasi vizsgalat til, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb sziiletési rende ség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem etanerceptet, sem
masfajta hasonld (TNF—am&a) gyogyszert, de a jelentett sziiletési rendellenességek tipusait
tekintve nem volt szabj ¢g. Egy masik vizsgalatban nem észlelték a sziiletési rendellenességek
fokozott kockézatait,&.‘1 r az anya a terhesség alatt LIFMIOR-t kapott. Kezeldorvosa segit eldonteni,
hogy a kezelés elggye™Mmeghaladjék-e az On gyermekét fenyegetd lehetséges kockazatot. Fontos, hogy
mieldtt a csecse@ armilyen oltast kapna, tajékoztassak a csecsemo orvosait és az egészségiigyi
szakembere Crhesség alatti LIFMIOR-kezelésrdl (tovabbi informacioért lasd a ,,Védooltasok™

cimil reK ontban)
A l& -kezelésben részesiilé n6knek nem szabad szoptatniuk, mivel a LIFMIOR kivalasztodik
a er1 anyatejbe.
%készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A LIFMIOR alkalmazasa varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.
3.  Hogyan kell alkalmazni a LIFMIOR-t?
A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem

biztos az adagolast illetden, kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.
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Ha a LIFMIOR hatésat talzottan erésnek vagy gyengének érzi, forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

Onnek a LIFMIOR 50 mg-os hataserdsségét rendelte orvosa. A 25 mg-os hataserdsségii LIFMIOR is
kaphato, ha 25 mg-os adag sziikséges. A LIFMIOR 50 mg-ot csak felndttek (18 éves kor vagy a folott)
esetén alkalmazhatjak.

Adagolas felnott betegek esetén (18 éves kor vagy a folott)

N

Reumatoid artritisz, pszoridzisos izileti gyulladéas és akszilis spondiloartritisz, ezen beliil spondilitisz ‘OQ

\)

ankilopoetika /1/

A szokasos adag heti 2 alkalommal 25 mg vagy heti egy alkalommal 50 mg injekcid a bér ald b .
Kezeldorvosa azonban el6irhat az On részére ettdl eltéré LIFMIOR adagolasi gyakorisagot i@

Plakkos pikkelysOomor @

A szokasos adag heti kétszer 25 mg vagy heti egyszer 50 mg. Heti kétszeri 50 g’agolési rend is
valaszthato, legfeljebb 12 héten keresztiil, melyet heti kétszeri 25 mg-os Vag6 szeri 50 mg-os

adagolas kovet.

Kezeléorvosa az On gyoégyszerre adott vilasza alapjan fogja eldonteni
t hasznalnia és sziikséges-e¢ egy ismételt kezelés. Ha a LIFMIOR 1

yi ideig kell a LIFMIOR-
Ovetden sem javit az On

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél @\\

X\

A gyermekek vagy serdiilék részére javasolt terapias @‘nagységa és az adagok gyakorisaga
testtomegtol és a betegségtdl fiiggden valtozhat. dorvos hatarozza meg és rendeli a gyermek
szamara megfeleld hataserdsségli (10 mg, 25 50 mg) LIFMIOR-t.

Tobb iziilet egyideji gyulladasaban és ki @1, néhany iziiletet érint6 gyulladasban 2 éves kortol,
vagy az intapadasi helyek gyulladésos ozésaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy
pikkelysdmort kisérd iziileti gyullad@x 12 éves kortdl a szokasos adag 0,4 mg/testtomegkilogramm
(legfeljebb 25 mg) LIFMIOR }@ étszer adva, vagy 0,8 mg/testtomegkilogramm (legfeljebb

50 mg) hetente egyszer adva. ®

)

Pikkelysomorben szenv geknél 6 éves kortdl a szokasos adag 0,8 mg

testtomegkilogram 1@1 (legfeljebb 50 mg), és hetente egyszer kell beadni. Ha a LIFMIOR nem
gyakorol hatast a giyermek allapotara 12 hét utan, orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a
gyogyszer alkaléését.

A kezeld /\észletes utasitasokkal fogja Ont elldtni a megfeleld adag elokészitését és a beadandé
mennyisedmeghatarozasat illetden.

1
@ S menete
q IFMIOR-t injekcio segitségével a bor ala kell beadni (szubkutan injekcidval).

E A LIFMIOR étellel vagy itallal egyidejiileg vagy azok nélkiil is alkalmazhato.
A LIFMIOR injekci6 beadasara vonatkozo részletes itmutatoé a betegtajékoztaté 7. pontjaban
talalhato, ,,A MYCLIC eléretoltott injekcios toll hasznalata a LIFMIOR injekcié beadasara”.

Semmilyen mas gyogyszerrel ne keverje 6ssze a LIFMIOR oldatot.

Ajanlatos naplot vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a LIFMIOR beadésa.
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Ha az eléirtnal tobb LIFMIOR-t alkalmazott

Ha nagyobb adag LIFMIOR-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tal sokat
injekcidzott be, vagy til gyakori injekciozas miatt), azonnal beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével. Mindig legyen maganal a kérdéses gyogyszeres doboz, még akkor is, ha {ires.

Ha elfelejtette alkalmazni a LIFMIOR-t

Ha véletleniil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb poétolja, kivéve, ha a kovetkez6 adag
masnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek utan folytassa a kezelést
a megszokott nap(ok)on. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni a LIFMIOR injekciot, \
amikor mar a kovetkez6 adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (két adagot ugyanazon a o Q
napon) a kihagyott adag pétlasara. 0

Ha idé6 elétt abbahagyja a LIFMIOR alkalmazasat
Tiinetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek. @Q

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze rvosat
vagy gyogyszerészét.

4.  Lehetséges mellékhatasok 66

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatésok&:lyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Q
. <@

Allergias reakciok \\

Ha az alabbi tlinetek barmelyikét észleli, ne alkalmazzg X&LIF MIOR-t. Azonnal beszéljen
kezelborvosaval, vagy jelentkezzen a legkdzelebbi kg stirgdsségi ambulanciajan.

o Nyelési vagy 1égzési nehézségek. 90
o Az arc, a torok, a kézfej vagy a labfejduz¥anata.
o Idegesség, szorongésérzet, sziv 1rz¢€s, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen

kimelegedés.
o Sulyos borkiiités, viszketés V@salénkiﬁtés (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt boron, ami

gyakran viszket). \0
()

Sulyos allergias reakciok gfO)\ulasa ritka. Azonban, mivel a fenti tinetek barmelyike a LIFMIOR-re
valo allergiara utalhat, na¥ forduljon orvoshoz.

Sulyos mellékhatﬁok
Ha az alébl% Ckhatasok barmelyikét észleli, On vagy a gyermek siirgds orvosi ellatasra szorul.

o s fert6z6 betegségre utalo jelek, mint pl. magas laz, amelynek kisérdje lehet kohogés,
b@ézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél jelentkezd
forrosag, pirossag, érzékenység, fajdalom.
@ Vérképzoszervi betegségre utald jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag.
Idegrendszeri betegségre utalo jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergés, lataszavar,
v szemfajdalom vagy a kar vagy lab gyengesége.

o A szivelégtelenségre vagy sulyosbodo szivelégtelenségre utalo jelek, mint pl. faradtsag vagy
nehézlégzés aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziilo érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézlégzés vagy kohoges, a kormok vagy az ajkak kékes szine.

o Rakos megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kdzte a bort és a
vért is érinthetik, ¢s a lehetséges jelek fliggenek a rakos megbetegedés tipusatol és helyétol.
Ilyen jelek k6zé tartozhat a fogyas, laz, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkiil), tartos kohogés,
dudorok a bérén vagy borkindvés.
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o Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képzddnek, amelyek megtdmadjak a test
egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros 1égzés,
gondolkodds-, érzékelés- vagy lataszavar.

o Borfarkas (lupusz) vagy bérfarkasszerii betegség, mint pl. testtomegvaltozasok, tartos kiiités,
laz, iziileti vagy izomfajdalom vagy kimeriiltség.

o Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, laz, a bor pirossaga vagy melegsége vagy
viszketés.

Habér ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban sulyos allapotok (némelyik ritkan akar \
halalos is lehet). Ha a fenti tliinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen kezelGorvosaval, vagy o Q
jelentkezzen a legkdzelebbi korhaz siirgdsségi ambulanciajan. 0

A LIFMIOR ismert mellékhatasai a kdvetkezokben csokkend gyakorisag szerinti csoportokba

rendezve kerililnek megadasra. Q

o Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobb beteget érinthet):
Fert6zések (tobbek kozott natha, mellékiireggyulladas, 1égeséhurut, hugyuti fertoi@
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo reakciok (tobbek kozott vérzé afutas, borpir,
borviszketés, fajdalom és duzzanat). Az injekcid helyén kialakuld reak01 ﬁa a kezelés elso
honapjat kdvetéen nem jelentkeznek mar olyan gyakran). Némely be n olyan
teriileten alakult ki reakcio, ahova korabban kapott injekciot.

o Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): %@

Allergias reakciok; laz; borkiiités; viszketés; sajat, normalis lleni ellenanyagok
(autoantitestek) képzodése.

atti fert6zések, iziileti fertézések,

o Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteg
Stlyos fert6zések (tobbek kozott tiidogyulladas, R
vérmérgezés ¢és fertdzések kiilonb6zo helyek ngasos szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony vorosvértestszam; alacsony fehér@ tszam; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa) sejtszam; alacsony vérlemezkes orrak (kivéve melandma); helyi bérduzzanat
(angioddéma); csalankiiitések (klem cdd foltok a piros vagy sépadt boron, ami gyakran
viszket); a szem gyulladasa; psz ujonnan kialakuld vagy a mar kialakult pszoridzis
sulyosbodasa); a vérerek tobb érint6 gyulladasa; emelkedett majfunkcios eredmények (a
metotrexat-kezelésben is ré 0 betegeknél az emelkedett majfunkcios eredmények
gyakorisaga a gyakori k aba esik).

o Ritka (1000 beteg @ gfeljebb 1 beteget érinthet):

Stlyos allergl s (tobbek kozott stilyos helyi bérduzzanat és sipolo 1égzés); limfoma

(egyfajta vérr ukemla (a vért és a csontveldt érintd rakos megbetegedés); melanoma

(egyfajta bb@bk) egylittesen alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és fehérvérsejtszam;

idegren etegségek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal és tiinetekkel, melyek

hasoglmk a szklerdzis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincveld gyulladasara);

tub 0zis; pangasos szivelégtelenség Gjonnan jelentkezd; gorcsok; lupusz vagy lupusszerii
ﬁ oma (tobbek kdzott olyan tiinetek, mint tartos kitités, 14z, iziileti fajdalom és

' dékonysag); borkiiités, mely a bor stilyos holyagosodasahoz és hamlasahoz vezethet;

* lichenoid reakciok (viszket6 vordseslila borkititések és/vagy fonalszerii fehéressziirke vonalak a
nyalkahartyakon); majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun
hepatitisz; a metotrexat-kezelésben is részesiil6 betegeknél ennek gyakorisdga a nem gyakori

v kategoriaba esik); immunbetegség, mely a tiidokre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal
(szarkoidozis); tidogyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiild
betegeknél a tiidogyulladas vagy a tiidé hegesedésének gyakorisaga a nem gyakori kategdriaba
esik).

o Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet): a csontveldben zajlo vérképzés
csokkenése.
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o Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl a gyakorisag nem allapithaté meg): Merkel-sejtes
karcinoma (egyfajta borrak); a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén (makrofag
aktivacios szindroma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kitjulasa, a dermatomiozitisznek
(borkititéssel jaro izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség rosszabbodasa.

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok és azok gyakorisagai a fent leirtakéhoz

hasonloéak. \
N O
Mellékhatasok bejelentése 0
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. %
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A @
mellékhatasokat kdzvetlenill a hatosag részére is bejelentheti az V. figgelekben talalhatd
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, h inél tobb
informéacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatb@

@%

5.  Hogyan kell a LIFMIOR-t tarolni? 6

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando! Q@

A dobozon és a MYCLIC eléretoltott injekcios tollon feltiintetet Qati 1d6 (Felhasznalhato:) utan ne
alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utﬂ\s{napjéra vonatkozik.

Hiitészekrényben (2°C-8°C) taroland6. Nem fagyaszthagQ? @
A fénytol valo védelem érdekében az eldretoltott @ﬁés tollat tartsa a dobozéban.

Miutan kivette az injekcios tollat a hiitébdl, & koriilbeliil 15-30 percet, és hagyja, hogy a
tollban 1évé LIFMIOR oldat szobahgmg letre melegedjen. Semmilyen mas modszerrel ne

melegitse. Ezt kdvetéen azonnali felh as javasolt.

\@ leten egyetlen alkalommal és legfeljebb 4 hétig tarolhatd, ami
utan nem lehet Gjra hiiteni. A ZRMIOR-t meg kell semmisiteni, ha a hlitdszekrénybdl torténd kivétel
utan 4 héten belill nem ke ' asznalasra. Javasolt, hogy jegyezze fel az idopontot, amikor a
LIFMIOR-t kivette a hije&énybél, és azt az idépontot, ami utan a LIFMIOR-t meg kell
semmisiteni (ez nen@ tobb, mint a hiitészekrénybdl torténd kivételtdl szamitott 4 hét).

A LIFMIOR legfeljebb 25°C h§

Az 4tlatszo elle » ablakon keresztiil nézve vizsgalja meg az eléretoltott injekceids tollban 1évo
oldatot. Atla¥}opMk vagy enyhén opalosnak, és szintelennek vagy halvanysarga/halvanybarna
szintinek nnie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy majdnem atlatszo fehérjerészecskéket. Ez
] os normalisnak szamit a LIFMIOR esetén. Ne hasznalja az oldatot, ha elszinez6dott,

aty a fent leirttol eltérd részecskéket tartalmaz. Ha az oldat megjelenése nyugtalanitja Ont,
i segitségért forduljon gyogyszerészéhez.

mmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
?“ gyogyszerészEét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a LIFMIOR?

A LIFMIOR hatoanyaga az etanercept. Egy eldretoltdtt MY CLIC injekcios toll 50 mg etanerceptet
tartalmaz.

Segédanyagok: szachar6z, natrium-klorid, L-arginin hidroklorid, natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

¢s dinatrium-hidrogén-foszfat-dihidrat, valamint injekcidhoz valo viz. \
\

4

Milyen a LIFMIOR kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas? /\/OQ

A LIFMIOR oldat formajaban, eloretdltott injekcids tollban (MY CLIC) (oldatos injekcid) kerii %

forgalomba. A MYCLIC injekcids toll atlatszo, szintelen vagy halvanysarga/halvanybarna o

tartalmaz. Minden csomag 2, 4 vagy 12 db injekcios tollat és 2 db, 4 db vagy 12 db alkoh
torlokendot tartalmaz. Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalo

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja: 66
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgium

N\
Gyarto: 5@\
Wyeth Pharmaceuticals Pfi anufacturing Belgium NV
New Lane R!; @eg 12,
Havant Q 0 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Q elgium

Nagy-Britannia @

A készitményhez kapcsolodo tovabbjgeWeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez;

Belgié/Belgique/Belgien ®\ Kvnpog
Luxembourg/Luxembu@ PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. /N.V.

Tnh: +357 22 817690
Tél/Tel: +32 (0)2 559\ !

N

Ceska Republi Magyarorszag
Pfizer PFE ST.0 Pfizer Kft.
Tel: +42 -004-111 Tel: +36 1 488 3700

D2 %
ApS
@ +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

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00
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v

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 666 7500

EArGdo
PFIZER EAAAY AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaiia

Pfizer,

S.L.

Télf: +34 91 490 99 00

France

Pfizer

Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Island

Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia

Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxemb

N
O

Tel. +3705 0

0
@06\
% Latvija

Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda ¢
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, R %
za svetovanje s podrocja fa

<

0druznica
ske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11

Slovenska Rep

Pfizer Luxem

Tel: +42

xO

3

g SARL, organizacna zlozka

5500

S Finland

r Oy

Q h/Tel: +358 (0)9 430 040

O

ARL filialas Lietuvoje

Sverige

Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer LimitedTel: +44 (0)1304 616161

A betegwa ?oztat() legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

szerrol részletes informaciod az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

4
A

y ://www.ema.europa.cu) talalhato.
7.

A MYCLIC eldretoltott injekcids toll hasznalata a LIFMIOR injekcié beadasara

Ez a fejezet az alabbi alfejezeteket tartalmazza:

Bevezetés
1. 1épés: Elokésziiletek a LIFMIOR injekcié beadasahoz

2.1épés: A beadas helyének kivalasztasa

3. 1épés: A LIFMIOR oldat beadasa

184

Vv
9
oS

N
‘OQ



4. 1épés: A hasznalt MYCLIC injekcios toll sorsa
Bevezetés

A kovetkez6 utasitdsok elmagyarazzak, hogyan kell hasznalni a MYCLIC injekcios tollat a LIFMIOR
beadasahoz. Kérjiik, hogy olvassa el figyelmesen az utasitasokat, és kovesse azokat 1épésrol 1épésre.

Orvosa vagy annak asszisztense el fogja mondani Onnek, hogyan kell beadni a LIFMIOR injekciét.

Ne alkalmazza az injekciot, amig nem biztos abban, hogy érti a MYCLIC injekcios toll helyes

hasznalatat. Ha kérdése van a beadéssal kapcsolatban, kérjiik, kérdezze meg orvosat vagy \

gyogyszereszet. “OQ
1. kép

A MYCLIC eléretoltott injekeids toll

761d szint aktivalé gomb Lejarati datum At@lenérzé ablak

.\Q)

1. 1épés: Elékésziiletek a LIFMIOR injekcio beadéséhogb

1. Keressen egy tiszta, jol megvilagitott, sik muy\}@dletet.

2. Gylijtse 0ssze azokat a kellékeket, amilg&kcié beadasahoz sziikségesek, és helyezze dket a
kivalasztott feliiletre.

a. Egy MYCLIC eléretltg

az injekcios tollakat t

injekcios tollat ne rg

b. Egy Vattacsorﬂ
Qo

jekcios toll és egy alkoholos térlokendé (ezeket abbol
az6 dobozbdl vegye ki, amelyet On a hiitdben tarol). Az

3. Ellendrizze az inje oll lejarati datumat (hénap/év). Ha ez a datum mar elmult, ne
hasznalja fel az inj tollat, hanem tovabbi segitségért forduljon gydgyszerészéhez.
4. Az atlatszo llséﬁirzé ablakon keresztiil nézve vizsgalja meg az eléretdltott injekcids tollban

1évé old dtlatszonak vagy enyhén opélosnak, és szintelennek vagy
halvan#fgalea/halvanybarna szintinek kell lennie, és tartalmazhat kis méretii, fehér vagy
maj atlatszo fehérjerészecskéket. Ez a megjelenés normalisnak szamit a LIFMIOR esetén.
sznalja az oldatot, ha elszinez6dott, zavaros, vagy a fent leirttol eltérd részecskéket

az. Ha az oldat megjelenése nyugtalanitja Ont, tovabbi segitségért forduljon

)
@g ogyszerészéhez.

% A fehér szinl tiivédo kupakot ne tavolitsa el, és varjon koriilbeliil 15-30 percet, hogy az
?N injekcios tollban 1évé LIFMIOR oldat szobahémérsékletre melegedjen. Semmilyen més
modszerrel ne melegitse. Az injekcios tollat mindig tartsa gyermekektol elzarva.

Mikozben arra var, hogy az injekcios tollban 1év6 oldat szobahdmérsékletre melegedjen, olvassa el a
2. 1épést (lejjebb), és valassza ki a beadas helyét.
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2. 1épés: A beadas helyének kivalasztasa (lasd 2. kép)

1. Az injekciézashoz a combkozép eliilsé része javasolt. Ha On inkabb hasba szeretné adni az
injekciot, ezt is valaszthatja, de ez esetben olyan helyet keressen, ami legalabb 5 centiméterre
van a koldokt6l. Ha valaki mas adja be Onnek az injekciot, a felkar kiilso része is hasznalhato.

2. kép

' Q
,\/\)
: ﬁ Q}*

2. Minden injekciot legalabb 3 cm tavolsagra adjon be a kor:% ott injekcio helyétol. Ne

adjon injekciot olyan helyre, ahol a bor érzékeny, sebes v meény. Keriilje azokat a
feliileteket, melyeken a bor megnyulasat jelz6 vilago C'Kk (stridk) vannak. (Segitségére lehet,
ha a korabbi injekcidzasi helyekrdl feljegyzéseket ké

3. Amennyiben On pikkelysdmdrben szenved, proba g elkeriilni, hogy kdzvetlentil
kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy pikke haml6 borfeliiletbe adja az injekciot.
3. 1épés: A LIFMIOR oldat beadasa 0

1. Miutan koriilbelil 15-30 percet vart hogy az injekcids tollban 1évé oldat
szobahdmérsékletre meleged; en\@sa meg a kezét szappannal és vizzel.

2. Egy alkoholos torlokend@vg®rkords mozdulatokkal tisztitsa meg a helyet, ahova be kivanja
adni az injekciot, és ha gy megszaradjon. Ehhez a teriilethez a tovabbiakban az injekcio
beadasaig ne érjen h

3. Amikor a bor meg

, vegye fel az injekcios tollat, és vegye le rdla a fehér tivedd kupakot
ugy, hogy eg)@ lehuizza azt (1asd 3. kép). Annak érdekében, hogy elkeriilje az injekcios
tollban 1évo 1ését, ne hajlitsa meg a fehér tiivédo kupakot, mikdzben eltavolitja azt, €s ne
helyezze a, miutan mar eltavolitotta. A tlivéedd kupak eltavolitdsa utan egy lila tiivedo
bizton;@_\rkot fog latni, mely enyhén talér az injekcios toll végén. A ti védve van az

ollon beliil a toll aktivalasaig. Ne hasznalja fel a tollat, ha azt leejtették olyankor,

inj e%
éﬂ% a tivédo kupak mar nem volt rajta.
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3. kép

Fehér szint tivédd kupak

o)

Lila szind tivéd6 biztonsagi burok @

4, Ha finoman 6sszecsipi a bort az injekcio beadasanak helye koriil szabad ke &ﬁvelyk- és
mutatoujjaval, az konnyebbé és kényelmesebbé teheti a beadast. '

ni az injekciot. Erésen
onsagi burok teljesen a

4. kép). Az injekcios toll
omodott a toll belsejébe.

5. Tartsa az injekcios tollat merélegesen (90°-ban) oda, ahova be kiv3
nyomja az injekcios toll szabad végét a béréhez, hogy a tiivédé
toll belsejébe nyomodjon. A bérdn enyhe bemélyedést fog 14y
csak gy aktivalhato, ha a tiivédo biztonsagi burok teljese

e
O A tlivédo biztonsagi burok
s\ eltlinik az injekciods toll belsejében

6. Mikéoz @ollat erésen a béréhez nyomja, megbizonyosodva arrol, hogy a tiivédo biztonsagi
burojetefsen benyomaddott a toll belsejébe, az injekcios toll végén 1évo zold szini gomb
ko % nyomja meg a hiivelykujjaval, hogy megkezdje a beadast (lasd 5. kép). Ahogy
@yomja a gomb kozepét, kattanast fog hallani. Az injekcios tollat tovabbra is erdsen
sa a boréhez egészen addig, mig egy masodik kattanast nem hall, vagy az els6 kattanast
kovetd 10 masodpercig (amelyik eldbb bekovetkezik).

)

Megjegyzés: Ha nem tudja megkezdeni az injekcid beadasat a fent leirtak szerint, az injekcios
tollat nyomja erésebben a béréhez, majd ismét nyomja meg a z61d gombot.
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7. Amikor a a masodik kattanast hallja (vagy ha nem hall mésodik kattanast, de t
10 masodperc), az injekcio beadasa kész (lasd 6. kép). Most emelheti fef 0l az injekcios
tollat (1asd 7. kép). Ahogy felemeli az injekcios tollat, a lila tiivédo bi é&
automatikusan kiemelkedik, hogy elfedje a tiit. 6

6.k @
. kép ) Q@én

gi burok

,&g A lila szinii tiivéds Az ellenérzé ablak
O biztonsagi burok lila sziniire valtozik
s\ kiemelkedik, hogy elfedje
a tiit

’@
8. \ cios tlin 1évo ellenérzo ablaknak teljesen lila szintinek kell lennie, ami azt igazolja,
‘ A‘ﬁaz adag megfeleléen beadasra keriilt (1asd 8. kép). Ha az ablak nem teljesen lila, kérjen
tséget a névértdl vagy a gyogyszerésztol, mivel ilyenkor el6fordulhat, hogy az injekcids toll
nem injekcidzta be teljes egészében a LIFMIOR oldatot. Ne probalja meg ismét hasznalni az
Q injekcios tollat, és ne probaljon meg masik injekcios tollat hasznalni anélkiil, hogy megbeszélte
v volna a névérrel vagy a gyogyszerésszel.
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Az ellenOrz6 ablak lila
szinure valtozott

9. Ha az injekciozas helyén vércsoppet észlel, 10 masodpercig nyomjon egy vattacs vagy gézt
az injekciod beaddsanak helyére. Az injekcio beadasanak helyét ne dorzsolje. @

4. 1épés: A hasznalt MYCLIC injekcios toll sorsa @

o Az injekcios toll kizarolag egyszeri hasznalatra szolgal, soha nem
felhasznalni. A hasznalt injekcids toll szakszerti megsemmisités¢
kezelGorvosa, a ndvér vagy a gyogyszerész utasitasait. Ne prg
kupakot az injekcios tollra. @

N\

*
Ha barmilyen tovabbi kérdése van, forduljon a LIF]\@asznélatéban jaratos orvoshoz,

asszisztenshez vagy gyogyszerészhez. 2

még egyszer
Oen kdvesse
eg ujbol felhelyezni a
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szimara

LIFMIOR 10 mg por és oldoszer oldatos injekciohoz gyermekgyégyaszati alkalmazasra
etanercept

vEZ a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehetéve teszi az j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez Ol[In is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairodl a 4. pont végén (Mellekhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

W
4
Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, 0
(mindkét oldalt), mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.
- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is s&ige

lehet.

- Kezeléorvosa adni fog Onnek egy betegtajékoztatd adatlapot, mely fontos biztonsg ai
informaciokat tartalmaz. Ezeket Onnek tudnia kell, miel6tt LIFMIOR-kezelést kaja%s amig
LIFMIOR-kezelés alatt 4ll.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahozgyogyszerészéhez vagy ‘aﬂ%séﬁ végz0
egészségiigyi szakemberhez. E

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek vagy a gondozasaban lév meknek irta fel. Ne
adja at a keszitményt masnak, mert szamara artalmas lehet meg ab@ esetben is, ha a
betegsege tiinetei az Onchez vagy a gondozasaban levo gyez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tajékoztassa ersQl se#€ldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt b@ yen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

3

A betegtajékoztaté tartalma %
A betegtajékoztatoban talalhaté informaciokat az & 7 fejezetet tartalmazza:

Milyen tipusu gyogyszer a LIFMIO
Tudnivalok a LIFMIOR alkalmaga
Hogyan kell alkalmazni a LIF
Lehetséges mellékhatasok

ni?

Hogyan kell a LIFMIO @r
yéb informaciok

A csomagolas tartalma
Utasitasok a LIFMI ekcio elkészitésére és beadasara (1asd a tiiloldalon)

ilyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Nk L=

1. Milyen tiplﬁis}()gyszer a LIFMIOR és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

n gyogyszer, amelyet kétféle emberi fehérjébdl allitanak eld. Gatolja egy masik, a
lladéskeltd fehérje hatasat. Az etanercept csdkkent bizonyos betegségek altal kivaltott

1
@/IIOR—‘L gyermekek ¢és serdiilok szdmara is rendelhetik az alabbi betegségek kezelésére:

A gyermekkori sokiziileti gyulladas kdvetkezd tipusaiban, ha a metotrexat nem volt eléggé
hatékony vagy az nem megfelel6 a szamukra:

o Tobb iziilet (reumatoid faktor pozitiv vagy negativ) egyidejli gyulladasaban (poliartritisz)
¢s kiterejdt, néhany iziiletet érintd gyulladasban (oligoartritisz) szenvedd betegek

kezelésére 2 éves kortol.

o Pikkelysomort kisérd iziileti gyulladasban szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortol.
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o Az intapadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban
(entezitisszel tarsult artritisz) szenvedd betegek kezelésére 12 éves kortdl, ha a széleskortien
alkalmazott kezelés nem volt eléggé hatékony vagy az nem megfeleld szamukra.

o Stlyos pikkelysomorben szenvedd betegek kezelésére 6 éves kortol, akik nem reagaltak
kell6képpen a fényterapiara vagy mas szisztémas kezelésekre, vagy nem részesiilhetnek ilyen
kezelésben.
2.  Tudnivalék a LIFMIOR alkalmazaisa el6tt “OQ
Ne alkalmazza a LIFMIOR-t /1/
o ha a gondozasaban 1év6 gyermek allergias az etanerceptre vagy a LIFMIOR barmely %

(6. pontban felsorolt) segédanyagara. Ha a gyermek allergias tiineteket (pl. mellkasi s
érzést, nehézlégzést, szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFMIOR ing
alkalmazasat, és haladéktalanul értesitse orvosat.

o ha a gyermek esetében sulyos vérmérgezés (szepszis) fokozott kockazata all Ha
bizonytalan, forduljon kezeldorvosahoz. %

o ha a gyermek barmilyen fert6z6 betegségben szenved. Ha bizonytala @U n
kezel6orvosahoz. b

Figyelmeztetések és ovintézkedések Q@

A LIFMIOR alkalmazasa eldtt beszéljen kezelorvosaval. ?

o Allergias reakciok: Ha a gyermek allergias tiineteket (pl. %l asi szorito érzést, nehézlégzést,

szédiilést, borkiiitéseket) tapasztal, ne folytassa a LIFN{@R injekcio alkalmazasat, és
haladéktalanul értesitse orvosat.
Fert6zo betegségek/miitéti beavatkozas: He;@?%meknél fert6z6 betegség alakult ki, vagy

nagyobb miitéti beavatkozas el6tt all, orvosa ttan ellendrizheti a gyermek LIFMIOR-
kezelését.

Fert6zo betegségek/cukorbetegség: TNERwztassa orvosat, ha a gyermeknek visszatéro jellegii
fert6zései vannak, vagy cukorbetegs@en szenved, illetve barmely mas, a fert6z6 betegségek
kockazatat ndveld allapota van.

Fert6z6 betegségek/megfigy
utazott. Ha gyermekén oly
kohogés, azonnal értesitg

Qjékoztassa orvosat, ha nemrégiben Eurdpan kiviilre
jzésre utalo tiineteket észlel, mint a 14z, hidegrazas vagy

sat. Orvosa donthet tigy, hogy miutan gyermeke befejezi a

1 megfigyelés alatt tartja gyermekét fert6z6 betegség kialakulasa

LIFMIOR-kezelést, t
miatt.
Tiidoébaj (tut@m : Mivel LIFMIOR-ral kezelt betegeknél tuberkul6zisos eseteket

jelentettek, ke rvosa a LIFMIOR-kezelés megkezdése elott ellendrizni fogja a tuberkuldzis
jeleit és tij &it. Ebbe beletartozhat egy alapos kortorténet felvétele, egy mellkasrontgen és egy
tuberk 'mzt. A tesztek elvégzését fel kell jegyezni a beteginformacids adatlapra. Nagyon
font%l y elmondja orvosanak, ha gyermeke kordbban barmikor mar szenvedett
t ozisban, vagy ha kozeli kapcsolatban allt valakivel, akinek tuberkulézisa volt. Ha a
efkulozis tiinetei (mint a tartos kohdgés, stilyvesztés, levertség, alacsony 1az) vagy barmely
fert6zo betegség alakul ki gyermekénél a kezelés sordn, azonnal értesitse kezel6orvosat.
0% Hepatitis B: T4jékoztassa kezeldorvosat, ha Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése
van vagy barmikor volt. A LIFMIOR-kezelés megkezdése elott kezeldorvosanak vizsgalnia
?\ kell, hogy van-e Onnek vagy gyermekének hepatitisz B fertdzése. Azoknal a betegeknél, akik
korabban hepatitisz B virussal fertdzddtek, a LIFMIOR-kezelés okozhatja a hepatitisz B Gjboli
aktivalodasat. Ha ez bekdvetkezik, hagyja abba a LIFMIOR alkalmazasat.

o Hepatitis C: Mondja el orvosanak, ha gyermekének hepatitis C fert6zése van. Lehetséges, hogy
orvosa figyelemmel kivanja kisérni a LIFMIOR-kezelést, amennyiben a fert6zés rosszabbodna.
o Vérképzoszervi betegségek: Tartosan fennallo 14z, torokgyulladas, konnyen kialakulé kék

foltok, véromlenyek, vérzés vagy sapadtsag esetén azonnal forduljon orvoshoz. E tiinetek
sulyos, ¢életveszélyes vérképzoszervi rendellenességre utalhatnak, amely a LIFMIOR-kezelés
azonnali felfiiggesztését igényelheti.
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o Idegrendszeri és szembetegségek: Orvosat tajekoztassa, ha a gyermek szkler6zis multiplexben
szenved, szemideggyulladasa, vagy transzverz mielitisze (a gerincveld gyulladdsa) van. Ez
esetben kezel6orvosa donti el, hogy a LIFMIOR-kezelés megfeleld-e.

o Pangasos szivelégtelenség: Tajékoztassa orvosat, ha a gyermeknek pangasos szivelégtelensége
van, mert a LIFMIOR-t ilyen koriilmény esetén ovatosan sziikséges alkalmazni.

o Rak: T4jékoztassa orvosat, mieldtt LIFMIOR-t kapna, ha limfomaja (egyfajta vérrak) vagy
barmilyen mas rakos megbetegedése van vagy korabban barmikor volt.
Olyan sulyos reumatoid artritiszben szenved6 betegeknél, akiknél a betegség régota fennall, az
atlagosnal nagyobb lehet a limfoma kialakulasanak a kockazata.
LIFMIOR-t alkalmaz6 gyermekeknél és felndtteknél magasabb lehet a limfoma vagy mas rakosg Q
megbetegedés kialakulasanak a kockazata. 0
LIFMIOR-t vagy a LIFMIOR-ral megegyez6 modon hato gyogyszert kapoé néhany gyermel@lll
és serdiilonél rakos megbetegedés alakult ki (kozte szokatlan tipusuak), mely olykor hala

kimenetelii volt. @
Néhany LIFMIOR-t kap6 betegnél a bor daganatos megbetegedései alakultak ki. TAf tassa
orvosat, ha a gyermeknél barmilyen borelvaltozas alakul ki vagy bérkindvés kelet

o Baranyhimlé: T4jékoztassa orvosat, ha On vagy a gyermek baranyhimlé-fe Veszelyenek
van kitéve a LIFMIOR-kezelés id6tartama alatt. Kezeldorvosa eldonti, ho& séges-e
baranyhimld elleni megel6z6 kezelés.

o Alkoholizmus: A LIFMIOR nem alkalmazhat6 az alkoholizmus oko ajgyulladas
(hepatitisz) kezelésére. Kérjiik, tajékoztassa orvosat, ha a gondoz @tn 1év6 gyermek korabban
alkoholfiiggd volt.

o Wegener-granulomatozis: A LIFMIOR nem javasolt a W, *granulomatozis kezelésére,
amely egy ritka gyulladdsos betegség. Ha a gondozasahan W gyermek
Wegener-granulomatdzisban szenved, tajékoztassa ke &orvosét.

o Antidiabetikus gyégyszerek: Tajékoztassa orvosgs! n vagy a gyermek cukorbeteg
(diabéteszes) vagy olyan gyogyszert szed, amit rbetegség kezelésére alkalmaznak. Orvosa
donthet ugy, hogy Onnek vagy a gyermekne\«%&ebb antidiabetikus gyodgyszerre van
sziiksége a LIFMIOR alkalmazasa alatt. 0

Gyermekek és serdiilok @

ngermek kapjon meg minden sziikséges véddoltast még a
6tt. Bizonyos véddoltasok, mint pl. a szajon at adhatod
azhat6é a LIFMIOR-kezelés idGtartama alatt. Kérjiik, beszéljen
a gyermek barmilyen véddoltast kapna.

o Gyulladasos bélb : Gyermekkori ismeretlen eredetii sokiziileti gyulladasban szenvedd
betegek LIF (& ése soran gyulladasos bélbetegség fordult eld. Ertesitse orvosat, ha
gyermekénél orcsok és fajdalom, hasmenés, testtomegcsokkenés vagy véres széklet

jelentkezi

o Védéoltasok: Ha egy mod va
LIFMIOR-kezelés megkezga
poliovirus vakcina, nem
gyermeke orvosaval,

A LIFMIO%k{léban nem alkalmazhato 2 évesnél fiatalabb, tobb iziilet egyidejii gyulladasaban és
ny iziiletet érint6 gyulladasban szenvedd, vagy 12 évesnél fiatalabb, az intapadasi

kiterjed
helye adasos elvaltozasaval tarsult reumas iziileti gyulladasban vagy pikkelysomort kisérd
izi% lladasban szenvedd, vagy 6 évesnél fiatalabb, pikkelysomorben szenvedd gyermekeknél.

@ éb gyégyszerek és a LIFMIOR

v Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a gyermek jelenleg vagy nemrégiben
szedett, valamint szedni tervezett egyéb gyodgyszereirdl (beleértve az anakinrat, abataceptet vagy
szulfaszalazint), beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is. A gyermek nem alkalmazhat
olyan gyogyszert a LIFMIOR-ral egyiitt, mely anakinra vagy abatacept hatéanyagot tartalmaz.
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Terhesség és szoptatas

A LIFMIOR terhesség alatt csak akkor alkalmazhat6, ha ez egyértelmiien sziikséges. Forduljon
kezelGorvosahoz, ha terhes lett, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket
szeretne.

Ha On a terhesség alatt LIFMIOR-t kapott, csecsemdje nagyobb fertézésveszélynek lehet kitéve.
Emellett egy kutatési vizsgalat arra utal, hogy a terhesség alatt etanercepttel kezelt anyak gyermekei
esetében tobb sziiletési rendellenesség alakult ki, mint azoknal, akik nem kaptak sem etanerceptet, sem
masfajta hasonlo (TNF-antagonista) gyogyszert, de a jelentett sziiletési rendellenességek tipusait
tekintve nem volt szabalyszer(iség. Egy masik vizsgalatban nem észlelték a sziiletési rendellenessége
fokozott kockazatat, amikor az anya a terhesség alatt LIFMIOR-t kapott. KezelGorvosa segit eldo
hogy a kezelés eldnyei meghaladjék-e az On gyermekét fenyegetd lehetséges kockazatot. Fonto,
miel6tt a csecsemd barmilyen oltast kapna, tajékoztassak a csecsemo orvosait és az egészségj
szakembereket a terhesség alatti LIFMIOR-kezelésr6l (tovabbi informacioért lasd a ,,Védg
cimi részt a 2. pontban).

A LIFMIOR-kezelésben részesiilé n6knek nem szabad szoptatniuk, mivel a LIF@gﬁvélasztédik

az emberi anyatejbe. '
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez s es képességekre
A LIFMIOR alkalmazasa varhatoan nem befolyésolja a gépjarmtiveze vagy a gépek kezelés¢hez

sziikséges képességeket.

Q
.\Q)

3.  Hogyan kell alkalmazni a LIFMIOR-t? @
Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél %

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmg@knak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kﬁze 30rvosat vagy gyogyszerészét.

Ha a LIFMIOR hatésat talzottan erds gy gyengének érzi, forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

A gyermekek vagy serdiilok rg
testtomegtol és a betegségtg
ellatni a megfelel6 ada e@

¢ javasolt terdpias adag nagysaga ¢€s az adagok gyakorisaga a
gden valtozhat. A kezelGorvos részletes utasitasokkal fogja Ont
itését és a beadando mennyiség meghatarozasat illetGen.

A 10 mg-os inj ekﬁss&/eget azoknal a gyermekeknél kell alkalmazni, akiknek 10 mg-os vagy annal
kisebb dozist re az orvos. Minden egyes injekios {iveg kizarolag egyetlen gyermeknél torténd
egyszeri alk sra valo, és minden megmaradt oldatot meg kell semmisiteni.

Tobb g egyidejii gyulladasaban és kiterjedt, néhany iziiletet érinté gyulladasban 2 éves kortol,
va tdpadasi helyek gyulladasos elvaltozasaval tarsult reumads iziileti gyulladasban vagy
pi mort kisérd iziileti gyulladasban 12 éves kortdl a szokasos adag 0,4 mg/testtomegkilogramm
feljebb 25 mg) LIFMIOR hetente kétszer adva, vagy 0,8 mg/testtomegkilogramm (legfeljebb
mg) hetente egyszer adva.

Pikkelysomorben szenvedd betegeknél 6 éves kortdl a szokasos adag 0,8 mg
testtomegkilogrammonként (legfeljebb 50 mg), és hetente egyszer kell beadni. Ha a LIFMIOR nem
gyakorol hatast a gyermek allapotara 12 hét utan, orvosa azt javasolhatja, hogy hagyja abba a
gyogyszer alkalmazasat.

A beadas menete

A LIFMIOR-t injekcio segitségével a bor ala kell beadni (szubkutan injekcidval).
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A LIFMIOR étellel vagy itallal egyidejiileg vagy azok nélkiil is alkalmazhato.

A port beadas el6tt fel kell oldani. A LIFMIOR injekcio elkészitésére és beadasara vonatkozé
részletes utmutaté a betegtiajékoztaté 7. pontjaban talalhato, ,,Utasitisok a LIFMIOR injekcio
elkészitésére és beadasara”. Semmilyen mas gyogyszerrel ne keverje 6ssze a LIFMIOR oldatot.

Ajanlatos naplot vezetni, hogy emlékezzen arra, mely napokon esedékes a LIFMIOR beadésa a
gyermeke szamara. \

¢ Q
Ha az elgirtnal tobb LIFMIOR-t alkalmazott O
Ha nagyobb adag LIFMIOR-t adott be, mint amennyi sziikséges (vagy egyszeri alkalommal tal so
injekciozott be, vagy tl gyakori injekcidzas miatt), azonnal beszéljen kezeldorvosaval vagy %\/
gyogyszerészével. Mindig legyen maganal a kérdéses gydgyszeres doboz, még akkor is, ha u&

Ha elfelejtette alkalmazni a LIFMIOR-t

Ha véletleniil elfelejt beadni egy adagot, ezt minél hamarabb poétolja, kivéve, ha a kogptkez6 adag
masnap esedékes. Ebben az esetben az elfelejtett adagot ki kell hagynia. Ezek ufg %ssa a kezelést
a megszokott napokon. Ha csak akkor jut eszébe, hogy elfelejtette beadni a LI injekciot,
amikor mar a kovetkez6 adag esedékes, ne alkalmazzon kétszeres adagot (2 t ugyanazon a
napon) a kihagyott adag pétlasara.

Tiinetei a gyogyszer elhagyasa utan visszatérhetnek.

Ha idé6 elétt abbahagyja a LIFMIOR alkalmazasat QQ
.9

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazés@apcsolatban, kérdezze meg orvosat

vagy gyogyszerészét. é\,

4.  Lehetséges mellékhatasok QO
Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogys kozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Allergias reakciok \00

Ha az alabbi tlinetek barm észleli a gyermeken, ne alkalmazzon nala tobb LIFMIOR-t. Azonnal
beszéljen kezel('iorvoséwa& jelentkezzen a legkozelebbi korhaz siirgdsségi ambulanciajan.

o Nyelési va lsé}zési nehézségek.
o Az arc, aék, a kézfej vagy a labfej duzzanata.
o Idege szorongasérzet, szivdobogasérzés, a bor hirtelen kipirosodasa és/vagy hirtelen
kigGep&dés.
o s borkiiités, viszketés vagy csalankiiités (kiemelked6 foltok a piros vagy sapadt boron, ami
‘ﬁkran viszket).

@os allergias reakciok el6fordulasa ritka. Ha a gyermeken a fenti tiinetek barmelyikét észleli,
etséges, hogy a gyermek allergias a LIFMIOR-re, ezért azonnal forduljon orvosahoz.

Sulyos mellékhatasok
Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, gyermeke siirgds orvosi ellatasra szorul.
o Sulyos fert6z6 betegségre utalo jelek, mint pl. magas 14z, amelynek kisérdje lehet kohogés,

nehézlégzés, hidegrazas, gyengeség vagy egyes borteriileteken vagy iziileteknél jelentkez6
forrosag, pirossag, érzékenység, fajdalom.
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Vérképzoszervi betegségre utalo jelek, mint pl. vérzés, véralafutas vagy sapadtsag.
Idegrendszeri betegségre utalo jelek, mint pl. zsibbadas vagy bizsergés, lataszavar,
szemfajdalom vagy a kar vagy 1a4b gyengesége.

A szivelégtelenségre vagy sulyosbodo szivelégtelenségre utalo jelek, mint pl. faradtsag vagy
nehézlégzés aktiv tevékenység kdzben, a boka duzzanata, fesziilo érzés a nyakban vagy a
hasban, éjszakai nehézlégzés vagy kohogés, a gyermek kormeinek vagy az ajkanak kékes szine.
Rakos megbetegedések jelei: A rakos megbetegedések a test barmely részét, kdzte a bort és a
vért is érinthetik, ¢s a lehetséges jelek fliggenek a rakos megbetegedés tipusatol és helyétol.
Ilyen jelek koz¢é tartozhat a fogyas, 1az, duzzanat (fajdalommal vagy a nélkiil), tartés kohogés, \
dudorok a béron vagy borkingvés. o Q
Az autoimmun reakciok (amikor olyan ellenanyagok képzddnek, amelyek megtamadjak a te 0
egészséges szoveteit) jelei, mint pl. fajdalom, viszketés, gyengeség, valamint koros 1égzés, 6
gondolkodds-, érzékelés- vagy lataszavar.

Borfarkas (lupusz) vagy borfarkasszerti betegség, mint pl. testtdmeg valtozasok, tart(')s@ 4
laz, iziileti vagy izomfajdalom vagy kimeriiltség. @

Az erek gyulladasanak jelei, mint fajdalom, laz, a bor pirossaga vagy melegsége Wgy
viszketés. é

)
Habar ezek ritka vagy nem gyakori mellékhatasok, azonban sulyos éllapotoe (@ik ritkén akar

halalos is lehet). Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, azonnal beszéljen k

orvosaval vagy

jelentkezzen gyermekével a legkozelebbi korhaz siirgésségi ambulancig @
?szerinti csoportokba

A LIFMIOR ismert mellékhatasai a kovetkezokben csokkend gya,

rendezve kerililnek megadasra. ‘\@

Nagyon gyakori (10 beteg koziil 1-nél tobb emb @i et):

Fert6zések (tobbek kdzott natha, mellékiiregg , légcsohurut, hugyuti fertézések és
borfertdzések); az injekcio helyén kialakulo r. k (tobbek kozott vérzés, véralafutas, borpir,
borviszketés, fajdalom és duzzanat). Az inj€kdid helyén kialakulo reakciok (ezek a kezelés elsd

honapjat kdvetéen nem jelentkeznek mdMoWan gyakran). Némely beteg esetében olyan
teriileten alakult ki reakcid, ahova kqﬁban kapott injekciot.

Gyakori (10 beteg koziil legf
Allergias reakciok; 14z; bor)e
(autoantitestek) képzédé?\

embert érinthet):
oS, viszketés; sajat, normalis szdvet elleni ellenanyagok

Nem gyakori (100@ kozil legfeljebb 1 embert érinthet):
ck kozott tiidogyulladas, boralatti fertézések, iziileti fertdzések,

Stlyos fert6z§
vérmérgezés @(’)'zések kiilonb6zo helyeken); pangasos szivelégtelenség sulyosbodasa;
alacsony yQNsvértestszam; alacsony fehérvérsejtszam; alacsony neutrofil (a fehérvérsejt egyik
tipusa)/&ém; alacsony vérlemezkeszam; bérrak (kivéve melandma); helyi bérduzzanat
(anggeoqdma); csalankiiitések (kiemelkedo foltok a piros vagy sapadt bordén, ami gyakran
V@; a szem gyulladasa; pszoriazis (4jonnan kialakul6 vagy a mar kialakult pszoriazis
sbodasa); a vérerek tobb szervet érintd gyulladasa; emelkedett majfunkcios eredmények (a
otrexat-kezelésben is részesiild betegeknél az emelkedett méjfunkcios eredmények
gyakorisdga a gyakori kategdriaba esik).

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet):

Sulyos allergias reakciok (tobbek kozott sulyos helyi bérduzzanat €s sipold 1égzés); limfoma
(egyfajta vérrak); melanoma (egyfajta borrak); leukémia (a vért és a csontveldt érintd rakos
megbetegedés); egylittesen alacsony vérlemezke-, vorosvértest- és fehérvérsejtszam;
idegrendszeri betegségek (sulyos izomgyengeséggel és olyan panaszokkal ¢€s tlinetekkel, melyek
hasonlitanak a szkler6zis multiplexre vagy a szemidegek vagy a gerincvel6 gyulladasara);
tuberkul6zis; pangasos szivelégtelenség tjonnan jelentkezd; gorcsok; lupusz vagy lupusszeri
szindroma (t6bbek kozott olyan tiinetek, mint tartos kiiités, 14z, iziileti fajdalom és
faradékonysag); borkitités, mely a bor stlyos holyagosodasdhoz és hamlasahoz vezethet;
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lichenoid reakciok (viszket6 vordseslila borkititések és/vagy fonalszerii fehéressziirke vonalak a
nyalkahartydkon); majgyulladas, melyet a szervezet sajat immunrendszere okoz (autoimmun
hepatitisz; a metotrexat-kezelésben is részesiil6 betegeknél ennek gyakorisdga a nem gyakori
kategoriaba esik); immunbetegség, mely a tiidokre, borre és nyirokcsomokra lehet hatassal
(szarkoidozis); tidogyulladas vagy a tiid6 hegesedése (a metotrexat-kezelésben is részesiild
betegeknél a tiidogyulladas vagy a tiidé hegesedésének gyakorisaga a nem gyakori kategoriaba
esik).

o Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 embert érinthet): a csontveldben zajlo vérképzés \
csokkenése. o

o Nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg): Merkel-sej%
karcinéma (egyfajta bérrak); a fehérvérsejtek tulzott aktivitasa gyulladas esetén (makrof3
aktivacios szindroma); a hepatitisz B (fert6z6 majgyulladas) kitjulasa, a dermatomioz@
(borkititéssel jaro izomgyulladas és -gyengeség) nevezett betegség rosszabbodésa®

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél és serdiiloknél @

A gyermekeknél és serdiiloknél tapasztalt mellékhatasok és azok gyakorisa a'@hﬁeinakéhoz
hasonloak. %

Mellékhatasok bejelentése Q@

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa ke%el 0 at vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mel@a/tasra is vonatkozik. A

mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelenth . fliggelékben talalhato
elérhetésegeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésg is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informéacio alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsy kalmazéséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a LIFMIOR-t tarolni? :

Ly

A gyogyszer gyermekektol elzarva ta !

A dobozon feltiintetett lejarati (@6 hasznalhat6:) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolso6 napjara vo zik

Hiitészekrényben (2°C- olandd. Nem fagyaszthato!

egyetlen alkalg ¢s legfeljebb 4 hétig tarolhato, ami utdn nem lehet Ojra hiiteni. A LIFMIOR-t
meg kell senffigiteni, ha a hlit6szekrénybdl torténd kivétel utan 4 héten beliil nem keriil

."Javasolt, hogy jegyezze fel az idopontot, amikor a LIFMIOR-t kivette a

ybol, és azt az iddpontot, ami utdn a LIFMIOR-t meg kell semmisiteni (ez nem lehet tobb,
0szekrénybol torténd kivételtol szamitott 4 hét). Ez az 0j lejarati id6 nem haladhatja meg a
n feltlintetett lejarati idot.

A LIFMIOR olda§lsk%zitése elott a LIFMIOR a hiitébdl kivéve, legfeljebb 25°C hémérsékleten,

QLIFMIOR oldat elkészitését kovetden azonnali felhasznalas javasolt. A készitmény mindazonaltal
legfeljebb 25°C homérsékleten torténd tarolas esetén maximum 6 o6ran keresztiil stabil marad.

Ne hasznalja fel a gyogyszert, ha az oldat nem tiszta, vagy részecskéket tartalmaz. Az oldatnak
atlatszonak és szintelennek vagy halvanysarganak/halvanybarnanak kell lennie, szemcse, pehely,
részecske nélkdil.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kornyezet védelmeét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a LIFMIOR?

A LIFMIOR hatéanyaga az etanercept. Egy injekcids tiveg LIFMIOR 10 mg por és oldoszer oldatos

injekcidhoz gyermekgyogyaszati alkalmazasra készitmény 10 mg etanerceptet tartalmaz. A
feloldéaskor az oldat 10 mg/ml etanerceptet tartalmaz.

Segédanyagok:
Por: mannit (E421), szachar6z €s trometamol
Oldészer: injekcidohoz valo viz

Milyen a LIFMIOR Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A LIFMIOR 10 mg por ¢és oldészer oldatos injekciohoz gyermekgyogyaszati alkalm

injekciods tiveget, 4 db injekciohoz vald vizzel eldretdltott fecskenddt, 4 db ti bInjekcios liveg

N
t‘oo

Vv
9
oS

psra készitmény

fehér por €s injekciods oldat (injekcidhoz valo viz) formajaban kertil forgalombaE 1 @ csomag 4 db

feltétet és 8 db alkoholos torlékend6t tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

Gyarto:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Nagy-Britannia

\Q’b

O

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgium

A készitményhez kapcsolé@bbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
e

jogosultjanak helyi kép Z:

P @ﬁ, spol. s r.0.
+420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Kvnpog
PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland

Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kunon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX A.E.
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

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 2

AN
>
O\Q)

Latvija

+3705 2514000

O
N

Pfizer Luxe SARL filiale Latvija
Tel. +371* 775

N

O

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

Tel: (+351) 21 423 55 00
Roménia

Pfizer Romania S.R.L ®
Tel: +40 (0) 21 207 28 0
Slovenija

za svetovanje ro¢ja farmacevtske

dejavnosgajubljana
Tel:+3?§ 52 11 400

Pfizer Luxeml%%(h Pfizer, podruznica

&V

Pfizer, Biofarmacéutica, Sociedade U&ai Lda.

r Luxembourg SARL, organizacna zlozka

Sg&é Republika

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

betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Lie %
P?éL xembourg SARL filialas Lietuvoje

v

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.curopa.eu) talalhato.

7. Utasitasok a LIFMIOR injekcié elkészitésére és beadasara

Ez a fejezet az alabbi alfejezeteket tartalmazza:
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a.

Bevezetés

Elokésziiletek az injekcié beadasahoz

A LIFMIOR injekci6 elkészitése

Az oldoszer hozzaadasa

A LIFMIOR oldat kiszivasa az injekciés iivegbol

A tii felhelyezése a fecskendére

A beadas helyének kivalasztasa

A beadas helyének elokészitése és a LIFMIOR oldat beadasa

Az eszkozok sorsa \
SN

Bevezetés

A kovetkez6 utasitasok elmagyarazzak a LIFMIOR injekcio elkészitésének és beadasanak mddja %
Kerjiik, hogy olvassa el figyelmesen az utasitasokat, és kovesse azokat 1épésrél 1épésre. Orv%
annak asszisztense segiteni fog Onnek a gyermeknek adott injekcio beadasi technikéjanak
elsajatitasaban, valamint a gyermeknek beadandé mennyiség meghatarozasaban. Ne alk 77a az
injekciot, amig nem biztos abban, hogy érti az injekcio elkészitésének és beadésénak@djét.

Ezt az injekciot ne keverje mas gyogyszerrel ugyanabban a fecskenddben vag *i(’)s iivegben. A
LIFMIOR tarolasara vonatkozo utasitasokat lasd az 5. pontban. 6

b.

Elokésziiletek az injekcié beadasahoz Q@

Alaposan mosson kezet! @

Keressen egy tiszta, jol megvilagitott, sik munkafeliil %

A talcanak az alabb felsoroltakat kell tartalmaznia@ami hianyzik a listardl, akkor ne
hasznalja fel a tobbit sem, hanem értesitse gyog z¢t). Csak a felsorolt tartozékokat
hasznalja. NE hasznaljon més fecskendot! /\X/%

1 db LIFMIOR injekcios tiveg

1 db eloretéltott fecskendo, ami dtldm&ntelen folyadékot tartalmaz (injekciohoz valo viz)
1 db injekcios ti

1 db injekcios iiveg-adapter @

2 db alkoholos torlékendo Q

Ellenérizze a lejarati idot mi FMIOR injekcids tivegen, mind az injekcidhoz valé viz
cimkéjén. A megadott 1dt@ utan egyiket sem szabad felhasznalni.

A LIFMIOR inje@@:szitése

Tavolitsa el a artalmat.
Tavolitsa el muanyag védokorongot az injekcios iivegrol (lasd 1. kép). A sziirke dugot, illetve
az alm}t/@1 kupakot, ami az injekcios iiveg tetejét korbeveszi, NEM szabad eltavolitani.

% 1. kép

A LIFMIOR injekcios iiveg sziirke dugojanak megtisztitdsdhoz hasznaljon j alkoholos
torlokenddt, a dugdhoz pedig a tovabbiakban ne érjen a kezével, és vigyazzon, hogy a dugo se
érjen hozza semmihez.

Az injekcios tiveget allitva helyezze tiszta, sik feliiletre.

Tavolitsa el a papir hatlaprészt az injekcios liveg feltét csomagolasarol.
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o Hagyja még a feltétet a milanyag csomagolasban, és ugy helyezze a LIFMIOR injekcios tiveg
tetejére, hogy az injekcios iiveg feltét a dugo tetején taldlhatdo dombort kor kdzepére keriiljon
(lasd 2. kép).

o Egyik kezével szoritsa oda erdsen az injekcios liveget egy sik feliilethez. A masik kezével
EGYENESEN, SZOROSAN NYOMUJA RA a csomagban 16v6 feltétet, mig azt nem érzi, hogy
a feltétben 16v6 thi athatol az injekcids tiveg gumidugdjan, valamint AMIG NEM ERZI ES
NEM HALLJA, HOGY A FELTET RAZARODOTT A KARIMARA (lasd 3. kép). NE
NYOMUJA a feltétet ferdén (lasd 4. kép). Fontos, hogy az injekcids tiveg feltét teljesen

athatoljon az iiveg gumidugojan. \
&
2. kép 3. kép 4. kép é\/

| [ &
= @

DA\

HELYES HELYT

o Egyik kezében az injekcids liveget tartva, a masikkal vegye le atr61 a milanyag
csomagolast (lasd 5. kép).
.. <@

5.ké \
=0

Rl
2

NS
o A fehér kupakon 1évé perfo;‘@entén torje le és tavolitsa el a fecskendd végérdl a

o

védoéburkolatot. Ehhez ta kezében a fehér kupak nyakat egészen addig, amig a masik
kezével a fehér kupa \% meg nem fogja, majd hajtogassa azt le ¢és fel, mig le nem torik (lasd
6. kép). NE tévoli a fehér nyakat, ami a fecskendén maradt.

O 6. kép
re

Ne hasznalja a fecskenddt, ha a fecskendd vége és nyaka kdzott a perforacié mar torott. Bontson
?* ki egy 0j adagot tartalmazo talcat.
o A fecskendd liveghengerét (nem a fehér nyakat) az egyik kezében, és az injekcios liveg feltétet
(nem az injekcios iiveget) a masikban tartva csatlakoztassa a fecskend6t az injekcios liveg
feltéthez Ggy, hogy a fecskend6 hegyét behelyezi a feltét nyilasaba, majd a fecskendot az
oramutato jarasanak megfeleld iranyba mozgatva teljesen belecsavarja a feltétbe (lasd 7. kép).
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Az oldoszer hozzaadasa “OQ

Mikozben az injekcios iiveget allo helyzetben tartja egy sik felilleten, NAGYON LASSAN /1/
nyomja be teljesen a fecskendd dugattyujat, és fecskendezze be az dsszes oldoszert az inj %
iivegbe. Ezzel megakadalyozhat6 a habosodas (vagyis a nagyszdmu buborék képzddé 8.
kép).

Miutén az oldoszert hozzaadta a LIFMIOR-hez, el6fordulhat, hogy a fecskendd d yija
magatol kilokodik. Ez egy természetes folyamat és az injekcios iivegben 1év @asabb nyomas

kovetkezménye. ' \*
66

8. kép &
b P
\Q

u

né¢hanyszor mozgassa korkdrdsen az in iiveget, amig a por fel nem oldddik (lasd 9. kép).
NE razza az injekcios liveget. Varjo g az 0sszes por feloldodik (ez altalaban kevesebb,
mint 10 percet vesz igénybe). A ak atlatszonak és szintelennek vagy
halvanysarganak/halvanybarna 11 lennie, szemcse, pehely, részecske nélkiil. Kevés fehér
hab maradhat az injekcios iy n, ez normalis. NE hasznalja a LIFMIOR-t, ha a teljes
pormennyiség nem oldo& 0 percen beliil. Ilyenkor kezdje ujra egy masik talcaval.

Q> .
&Q 9. kép

Mikozben a fecskendé még az inj ekcié%élf van rogzitve, finom mozdulatokkal
a

o =

A LIFMIOR oldat kiszivasa az injekcids iivegbol

Az orvosnak vagy a ndvérnek el kellett magyaraznia anek, hogy hogyan kell az injekcios
iivegbdl a megfeleld mennyiségl oldatot felszivni. Ha On nem kapta meg ezt a tajékoztatast,
kérjiik keresse fel kezel6orvosat.
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o Mikozben a fecskendé még csatlakoztatva van az injekcios liveghez ¢és az injekcios liveg
feltéthez, emelje a lefelé tartott injekciods liveget szemmagassagba. Nyomja be teljesen a
fecskendd dugattytijat (1asd 10. kép).

10. kép

N
’\T ¢‘°°

&

o Azutan lassan hlizza a fecskendé dugattytjat vissza gy, hogy a folyadék az injekcios @1 a
fecskendobe keriiljon (lasd 11. kép). Csak a folyadék egy részét kell felszivni, a kez 0s
utasitasainak megfeleléen. Miutan felszivta az injekcios iivegbdl a fecskenddbe a IOR-t, a
fecskenddben lehet néhany légbuborék. Emiatt ne aggddjon, ezeket egy késéb@pesben majd
eltavolitja a fecskendébal.

11. kép 6‘@\
&

)

,

o Az injekcios liveg tetejét lefelé tartva az (')r@/l\ﬂ() jérasaval ellentétes irdnyban csavarja le a
fecskendot a feltétrdl (1asd 12. kép). Q

vége ez nem ér hozza. Vigyazzon, hogy ne nyomja meg a dugattyqt.

*"o

f. b i’felhelyezése a fecskendore

o A télt:i(t@éendét tegye le egy tiszta, sik feliiletre. Gy6z6djon meg arrol, hogy a fecskend6

A tll milanyag tartoban van, hogy megorizze sterilitasat.
Ahhoz, hogy kinyissa a mlianyag tartot, fogja egyik kezébe annak rovid, széles végeét. Masik
?* kezével fogja meg a tiitartd masik, hosszabbik végét.
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o A hosszabbik vég fel-le torténd hajlitgatasaval feltorheti a zarokupakot (lasd 13. kép).

o Ha feltorte a zarokupakot, tavolitsa el a miianyag tok rovid, széles végeét. é\/

o A tli a csomagolas hosszabbik végében marad. Q
o Egyik kezében a tlitartoban 1évo tiit fogva vegye masik kezébe a fecskenddt, és dugja @

fecskendd végét a tii nyilasaba.

o Forditsa el a fecskend6t az 6ramutato jarasaval megegyez0 iranyba, mig a tii ra ne@n’ul (lasd

14. kép).

%)
O
&
Q)(\

N

o A tivédot vegye le a fecskendordl egy hataro. t@yenes iranyu huzassal, vigyazva, hogy ne
érintse meg az injekcios tit, és az se érjen l@ semmilyen felilethez (lasd 15. kép).
savarja az eltdvolitas soran, hogy a tii ne sériiljon.

Vigyazzon, hogy a tlivédot ne hajlitsa

N

o A fecs @tﬁs veégét felfelé tartva nyomja be lassan a dugattyut, mig az dsszes levegdbuborék

el ne%t 'ozik (lasd 16. kép).

16. kép

S

N
i

4
%

g. A beadas helyének kivalasztasa

o Az alabbi harom beadasi hely javasolt a LIFMIOR injekcidzashoz: (1) a combkozép eliilsd
része, (2) a has, kivéve kozvetleniil a koldok koriil 1évo 5 centiméteres teriiletet, (3) a felkar
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kiils6 része (lasd 17. kép). Amennyiben sajat magénak adja be az injekcidt, nem szabad a felkar
kiils6 részét hasznalnia.

17. kép
-
JU
| X
Minden injekciot mas-mas helyre kell beadni. Az 1 injekcid helye legalabb 3 cm ta&o%agra
legyen a korabban beadott injekcio helyétol. Ne adjon injekciot olyan helyre, ahol ™WbOr
érzékeny, sebes, piros vagy kemény. Keriilje azokat a feliileteket, melyeken vagy a bor
megnyulasat jelz6 vilagos csikok vannak. (Segitségére lehet, ha a korébp & ciozasi helyekrol
feljegyzéseket készit).
Amennyiben a gyermek pikkelysomorben szenved, meg kell probaln eriilni, hogy
kozvetleniil kiemelkedd, megvastagodott, piros vagy pikkelyese 16 borfeliiletbe

(,,pikkelysomords borelvaltozasok™) adja az injekciot.
A beadas helyének elokészitése és a LIFMIOR oldat be@sa

Egy uj alkoholos térl6kenddvel korkdrds mozdula @l’dérzsélje le a helyet, ahova be kivanja
adni a LIFMIOR injekciot. Ehhez a teriilethez a@a biakban az injekcio beadasaig NE érjen
hozza.

Amikor az elébbiekben megtisztitott borf; 1@ egszaradt, egyik kezével finoman csipje azt
0Ossze, és tartsa erdsen. A masik kezébemEM fecskenddt tartsa a borfeliiletre Gigy, mint egy
ceruzat.

Gyors, hatarozott mozdulattal n)&@ cljesen a thit 45° és 90° kozotti szogben a bérbe (1asd
18. kép). Ki fogja tapasztalni, ghe az a sz0g, ami a legkevésbé kellemetlen a gyermeknek.
Legyen ovatos, ne nyomja borbe tal lassan vagy nagy erdvel.

> 18. kép
‘\O&q ;i/w
%
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o Amikor a tiit teljesen benyomta a bérbe, engedje el a bort, amit 0sszefogva tart. A szabad
kezével fogja a fecskenddt a hegyéhez kozel, hogy stabilan tarthassa. Ezutan nyomja be a
dugattyut ugy, hogy az oldat teljes mennyiségét lassii, egyenletes tempoban fecskendezze be

(lasd 19. kép).

19. kép

N

o
9
oS

<

. Ha a fecskend® kiiiriilt, htizza ki a tiit a borébdl, tigyelve arra, hogy Végi‘gﬂgszégben

maradjon.

o 10 masodpercig tartson egy vattat az injekci6 helyén. Enyhén Vérezh& dorzsolje az

injekcid beadasi helyét. Ha sziikséges, ragassza le.

i. Az eszkozok sorsa

szakszerli megsemmisitését illetden kovesse kezelg

QO
O
o)

, andvér vagy a gyogyszerész

>
o A fecskendot és a tiit SOHA nem szabad még egyszep%asznélni! A th és a fecskend6

utasitasait.

Jo

Ha barmilyen tovabbi kérdése van, forduljon a@ IOR hasznalatiaban jaratos orvoshoz,

asszisztenshez vagy gyogyszerészhez.

N
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