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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LIFMIOR 25 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai.

Katrs flakons satur 25 mg etanercepta (etanercept).

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS \@6

rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaj spresijas

sistémas. Etanercepts ir himériskas olbaltumvielas dimers, kas iegiits génu inZcjgmerij da,

apvienojot cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora-2 (TNFR2/p75) ek&r&%ligandu saisto$o
) G

Etanercepts ir cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugeta olbalt m% Woiist ar
n

dalu ar cilvéka IgG1 Fc dalu. S1 Fc dala satur atzarojumu, CH, un CH tagPnav [gG1 CH;,
dalas. Etanercepts satur 934 aminoskabes un ta Skietama molekulmasa g vwi 150 kilodaltonu.
Etanercepta specifiska aktivitate ir 1,7 x 10° vienibas/mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @
3. ZALU FORMA A

Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatav%ulveris injekcijam).

Pulveris ir balts. Skidinatajs ir dzidrs, bezkrMgins ¥idrums.

4, KLINISKA INFORI\Q&C@
4.1. Terapeitiskas indil@
Reimatoidais artrits

CIA\

LIFMIOR kombina etotreksatu ir indic€ts vid&ji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arstéSanai piee%éaj}em, Ja atbildes reakcija uz slimibu modificgjosiem pretreimatisma Iidzekliem,

taja skaita meft gimatu (ja nav kontrindic@ts), nav bijusi pietickama.

LIF O@etot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija
?net chua#fl nav piemerota.

L@\ ir indic€ts arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
meteksatu nearstetiem pieaugusajiem.

1eradits, ka LIFMIOR viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locttavu bojajumu
progres€sanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arst€Sanai bérniem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietiekama
vai pieradita ta nepanesiba.




Psoriatiska artrita arsteSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

Ar entezitu saistita artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

LIFMIOR lietosana bérniem Iidz 2 gadu vecumam nav pétita.

Psoriatisks artrits
Aktiva un progres¢josa psoriatiska artrita arstéSanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks 6

lietotiem slimibu modific€joSiem pretreimatisma lidzekliem nav bijusi pietickama. Pieradits, ka
LIFMIOR uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un pal@nina perifero locitavu
bojajumu progreséSanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko
poliartikularo slimibas apakstipu.

Aksialais spondiloartrits

Ankilozgjos$ais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusSajiem, kuriem nqgy bifysgetickama atbildes
reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem. J \

Neradiografisks aksialais spondiloartrits
Smaga, neradiografiska aksiala spondiloartrita arstéSanai pieaugu@\1 'dzamas iekaisuma

pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CR Pmagnétiskas rezonanses
izmekleSanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildeSggakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma

lidzekliem (NPL). !

Pergklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas pereklveida psoriazes 1 pieaugusajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistémisko terapiju, vag rindic&ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita

veida sist€misko terapiju, taja skaita ciklospNgnu, Neetotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pergklveida psoriaze bérniem %

Hroniskas smagas peréklveidg NZes arstéSana berniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netick adekvzmkoMgo®ta ar citam sist€miskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes §Ts terapijas.

4.2. Devas un liet veids

LIFMIOR ter: igsak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psQg 1ita, ankilozgjosa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psorg eklveida psoriazes berniem diagnostika un arstésana. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar
? niedz Pacienta drosSibas informacijas karte.

P sadi LIFMIOR stiprumi: 10 mg, 25 mg un 50 mg.

Dgffas

Reimatoidais artrits
Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes ned€la. Alternativi arT 50 mg ievadiSana
vienu reizi nedela ir dro$a un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedéla, vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Attieciba uz visam ieprieks mingétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kliniska atbildes reakcija



parasti tiek sasniegta 12 terapijas nedelu laika. Terapijas turpinasana riipigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija $aja laika perioda nav radusies.

Peréklveida psoridze

Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedéla, vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Alternativa lietoSanas metode ir laika posma lidz 12 nedélam lietot 50 mg divas reizes nedela un pec

tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. ArstéSana ar
LIFMIOR ir jaturpina, Iidz tiek sasniegta remisija, pat Iidz 24 nedelam. Daziem pieaugusajiem

pacientiem var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedélam (skatit 5.1. apakSpunktu).
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 ned€lam, arst€Sana japartrauc. Ja ir indicéta

atkartota terapija ar LIFMIOR, jaievero tie pasi arsté$anas ilguma nosacijumi. Devai jabiit 25 mg diva%

reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedéla. @
Ipasas pacientu grupas / \

Nieru un aknu darbibas traucéjumi @
Deva nav japielago. \

Gados vecaki cilveki TS
Deva nav japielago. Devas un lieto$ana ir tada pati ka 18 — 64 gadus yien& iem pacientiem.

Pediatriska populacija

Juvenils idiopatisks artrits @
Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali I1dz 25 mg viena deva¥ko 1€vada subkutanas injekcijas veida
u,

divas reizes nedgla, ieverojot starp devam 3 — 4 dienu integval k 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi ned€la. Pacientiem, kygerm§pec 4 meénesiem nenovero atbildes

reakciju, jaapsver terapijas partrauksana.
Beérniem ar JIA, kuru kermena masa ir maza , lietoSanai ir vairak piemérota 10 mg flakona

zalu forma.

dati no pacientu registra liecina, k profils bérniem vecuma no 2 Iidz 3 gadiem ir Iidzigs ka
pieaugusajiem un b&rniem no a, ja katru ned@]u subkutani ievada 0,8 mg/kg ldevu (skatit
5.1. apakSpunktu).

Parasti LIFMIOR na@etoéanai b&rniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita

Oficiali klmiskie p&ttjumi bérniem V%no 2 Iidz 3 gadiem nav veikti. Tom&r ierobezoti droSuma
velum

arst€Sanai.

Pergklveida pgfrigge be&rniem (no 6 gadu vecuma)

leteicama 0.4 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedéla lidz 24 ned&lam.
Pacignti jc nenovero atbildes reakciju pec 12 nedelam, arsteéSana japartrauc.

zgcta atkartota LIFMIOR terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arstéSanas

il evai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedgla.

Pggftsti LIFMIOR nav piemerots lietoSanai beérniem vecuma Iidz 6 gadiem pereklveida psoriazes
steSanai.

LietoSanas veids
LIFMIOR ievada subkutanas injekcijas veida. LIFMIOR pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai
pirms lietoSanas jaizskidina 1 ml $kidinataja (skatit 6.6. apakSpunktu).

PRV T R,

lietosanas instrukcijas 7. punkta ,,Noradijumi par LIFMIOR $kiduma pagatavoSanu un ievadiSanu”.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks.

LIFMIOR terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokalizetu
infekciju.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta %6

janorada) ievadtto zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.
Infekcijas /

Pacientu izmekl&Sana, lai konstat€tu infekcijas, javeic pirms LIFMIOR terapijas, tas Q tas,

nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stun azona no
7 Iidz 300 stundam).

<
LIFMIOR terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuber 1 tnistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam sénisu infekcijam, listeriozi un legid Z&ﬁt 4.8. apakspunktu).
Sis infekcijas izraisfja baktérijas, mikobaktérijas, sénites, virusi un pard Maitot vienstnus).
Dazos gadijumos attiecigas sénisu vai citas oporttnistiskas infekc djflenosticetas, tade]

atbilstosa arsteésana aizkavejas un dazreiz rezultats bija letals. [gnSgcjgf pacientu, lai konstatétu
iespgjamas infekcijas, janem vera attiecigo oportiinistisko infeMgju (Piemeram, endémisku mikozu)

risks.

Pacienti, kuriem LIFMIOR terapijas laika attistas j ﬂcij a, rupigi janovero. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, LIFMIOR lietoSana japartrauc OR lietoSanas drosums un efektivitate
pacientiem ar hroniskam infekcijam nav vertgmmg jaievero piesardziba, apsverot LIFMIOR
lietoSanu pacientiem ar recidivéjosam vai h infekcijam anamnézg€ vai blakusslimibam,
piem&ram, progres€josu vai slikti kompensetu §gkura diab&tu, kas var veicinat infekciju raSanos.

Tuberkuloze
LIFMIOR terapijas laika ZiI;lO? &tl s tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi
un arpus plausam lokalizet X 1.

Pirms LIFMIOR terapij® u anas visiem pacientiem javeic izmekleSana attieciba gan uz aktivo,
gan neaktivo (latent kulozi. Saja izmekl&sana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver
personisko tuberkulozes sifmibas v&sturi vai iesp&jamu ieprieksgju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku
un ieprieks sa un/vai Sobrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ieverot

i agjas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja
rentgeno . S0 testu veikSanu ieteicams registrét pacienta drosibas informacijas karté. Zalu
atceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it Ipasi nopietni
ientiem vai pacientiem ar imiinas sisteémas trauc€jumiem.

Jat iagnosticéta aktiva tuberkuloze, LIFMIOR terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnostic&ta
negRtiva (latenta) tuberkuloze, pirms LIFMIOR terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arsteéSana ar

ettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietéjam rekomendacijam. Sada gadijuma loti ripigi
jaizverte LIFMIOR terapijas ieguvuma/riska Iidzsvars. Visi pacienti jainformg, ka viniem jamekle
mediciniska palidziba, ja LIFMIOR terapijas laika vai péc tam paradas tuberkulozei raksturigas
pazimes/simptomi (piemeram, pastavigs klepus, savargums/kermena masas zudums, nedaudz
paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija
Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktiveéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar
B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi saneémusi TNF antagonistus, taja skaita LIFMIOR. Tika zinots




arT par B hepatita reaktiveésanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms
LIFMIOR lietosanas uzsaksanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem
pacientiem ieteicams konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. Nozimg&jot
LIFMIOR pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti
janovero terapijas laika un vairakas ned€las pec terapijas partraukSanas, vai neparadas aktivas HBV
infekcijas pazimes un simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arst€Sanu ar pretvirusu terapijas un
TNF antagonistu terapijas kombinaciju nav pietieckami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija,
LIFMIOR lieto$ana japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska
terapija.

Stavokla pasliktinaSanas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinaSanos pacientiem ar C hepatitu, kuri sanéma LIFMIOR. @6

Pacientiem ar C hepatitu anamn&z& LIFMIOR jalieto piesardzigi. \
LietoSana vienlaicigi ar anakinru /

Vienlaiciga LIFMIOR un anakinra lietoSana, salidzinot ar LIFMIOR lietoSanu monot;
paaugstina smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav piera‘td&lina S

klmiskais ieguvums. Tadel LIFMIOR un anakinra kombinacijas lietoSana nav % a ®katit 4.5. un

4.8. apakspunktu). *

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu J
Klmiskajos petijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un LIFMIOR, pali
blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits pal

lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu). &

opietnu nevélamu
jkais ieguvums; $ada

Alergiskas reakcijas

Lietojot LIFMIOR, par alergiskam reakcijam zinots b@‘(a konstatétas tadas alergiskas reakcijas
ka angioedeéma un natrene, ka arT nopietnas reakcij 0 as alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavgjoties japartrauc LIFMIOR terapf§a zsak atbilstoSa arst€Sana.

Imiinsupresija
Ta ka TNF ir iekaisuma mediators un celulara§gntinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,

piem&ram, LIFMIOR, var ietekmé&t a sp&jas pretoties infekcijam un Jaundabigiem audzgjiem.
Petijuma ar 49 picaugusiem pacicigh imatoidu artritu, kas tika arst&ti ar LIFMIOR,
nekonstat€ja velina tipa paaug iINNGS

as reakciju nomakumu, imiinglobulmu [imena
samazinasanos vai izmaina 2)Nnu populacijas.

Divi juvenila idiopatiskRart acienti saslima ar v&jbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes wRtomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cie$s kontakts ar
v&jbaku virusu, 1slaicigi japartrauc LIFMIOR terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imiinglobulmaffictgsana.

LIFIO ganas drosums un efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav verteta.

ic audz€&ji un limfoproliferativi traucéjumi

Zotie un asinsrades sistémas laundabigie audzeji (iznemot ddas vézi)
Pggegistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
ausu vezi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrolétajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomu gadijjumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomeér sastopamiba bija reta un
placebo pacientu noveroSanas periods bija Tsaks neka pacientiem, kuri sanpéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska novertesanu.



Pamatojoties uz pasreiz€jam zinaSanam, nevar izsleégt iesp&jamu limfomas, leikozes vai citu
laundabigu asinsrades vai norobezotu Jaundabigu audz&ju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.

Beérniem, pusaudziem un jaunieSiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuri arsteti ar TNF antagonistiem

(terapija sakta Iidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar LIFMIOR, p&cregistracijas perioda,

zinots par laundabigiem audz&jiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apméram puse gadijumu bija
limfomas. Pargjos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, art reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imtinas sistémas nomakumu. Bérniem un pusaudziem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem,

nevar izsl€gt laundabigu audzgju risku. 6

Adas vézis @
Pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, taja skaita LIFMIOR, tika zinots par me‘l?)m

nemelanomas adas vézi (NMSC). Pécregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela §
gadfjumiem pacientiem, kuri arstéti ar LIFMIOR. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kurb& dggveza

riska faktori, ieteicama periodiska adas parbaude. x
Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontrol&tos kliniskajos petijumos, izradijgs, §ntiem, kas
sanéma LIFMIOR, NMSC noveroja biezak neka kontroles grupas, Tpgp c% I psoriazi.

Vakcinacija
LIFMIOR terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati pa & ficesanos péc dzivo

vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem LIFMIOR, nav p . Dhibultmaskéta, placebo
icm

kontroleta, randomizeta kliiskaja petijuma pieaugusiem paci T psoriatisku artrtu 184 pacienti
4. nedéla sanéma arf multivalentu pneimokoku polisaharigu vakcMu. Saja pétijuma lielakai dalai
psoriatiska artrita pacientu, kuri sanéma LIFMIOR, vgggjaQoverot efektivu B §inu imitinas atbildes
reakciju uz pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tgmytit nedaudz zemaki, salidzinot ar
pacientiem, kuri LIFMIOR nesan&ma, un daziem @§a, jem titrs bija divas reizes augstaks. Sa
novérojuma kliniska nozime nav zinama.

Autoantivielu veidoSanas
LIFMIOR terapija var izraisit autoan@veidoﬁanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas ¢ K

Pacientiem, kas arsteti ar L , ¥etos gadijumos noveroja pancitopéniju un loti retos gadijumos —
aplastisko anémiju, dazkaffa iznakumu. Pacientiem, kuriem anamng&zg ir asins diskrazijas,
LIFMIOR terapijas laikQai piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipetaji jabridina, ka, ja
LIFMIOR terapijas Mg Racientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai
infekcijam (piem&ram, pastavigi paaugstinata temperatiira, iekaisis kakls, zilumu veidoSanas,
asinosana, bal ekavgjoties jameklé mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmekIg,
taja skaita j argpilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, LIFMIOR terapija japartrauc.

i zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar LIFMIOR arstetiem
(skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periféram demieliniz&jo$sam
opatijam (ieskaitot Gijéna-Barg sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
degfficlinizgjosu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan klmiski p&tijumi, lai
vertetu LIFMIOR terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu
klmiskos petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatgts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes
aktivitati. Ordingjot LIFMIOR pacientiem ar esoSu vai nesen sakusos demieliniz&josu slimibu vai
tiem, kuriem pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams riipigi izvertet
riska un ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmeklésanu.

Kombinéta terapija
Divus gadus ilga kontroléta kliniska p&tjjuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot LIFMIOR un
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu drosumu, un LIFMIOR un




metotreksata kombinacijas droSuma profils bija lidzigs tam, ko novéroja LIFMIOR vai metotreksata
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina p&tijumi, lai novertetu zalu
kombinacijas droSumu. LIFMIOR un citu slimibu modific€joso pretreimatisma lidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

LIFMIOR lieto$ana psoriazes arstéSanai kombinacija ar citiem sisteémiskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apaks$punktu), pacientiem ar nieru vai aknu 6

darbibas traucgjumiem deva nav japielago; Siem pacientiem nav iegiita pietickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspgja @
Lietojot LIFMIOR pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju (SSM), arstiem ir jaievéro ?’sa%
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja LIFMIOR, ir zinots par SSM pasliktina
bez identificétiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi arT reti (< 0,1 %) zinojumi par pi i ey SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kuriem iepriek$ nav bijusi sirds - asins Nniba. Dazi no

Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliiskie p&tjjumi pag lietoSanu
SSM arstesanai tika priekSlaicigi partraukti efektivitates trukuma del. Laigan @cpggecInosi, viena no
arstetiem

Siem pétTfjumiem iegitie dati liecina par iesp&jamu SSM pasliktiné§arg a
pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits
II fazes randomizgeta placebo kontroléta petijuma 48 hospitaliz?&m ntiem, kuriem vid&ji smags
bo,

a
vai smags alkohola izraisits hepatits arstets ar LIFMIOR vai p/&ge IFMIOR nebija efektivs, un
mirstibas raditajs ar LIFMIOR arstétiem pacientiem pec gmeénes®m bija bitiski augstaks. Tatad
LIFMIOR nevajadzgetu lietot, lai arstetu pacientiem alﬁizmiﬁtu hepatitu. Lietojot LIFMIOR
pacientiem, kuriem ir vidgji smags un smags alko i7 s hepatits, arstiem ir jaieveéro piesardziba.

Vegenera granulomatoze
Placebo kontrol&ta p&tijuma, kura 89 picauggie pWpienti papildus standarta terapijai (kas ietvera
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortifgdus) vid&ji 25 ménesus tika arstéti ar LIFMIOR,
netika pieradita LIFMIOR efektivita enera granulomatozes arstéSana. Dazada veida laundabigu
audzgju (iznemot adas) sastopam& IOR arstétiem pacientiem bija butiski lielaka neka

a

kontroles grupa. LIFMIOR ndvge egenera granulomatozes arstéSanai.

Hipoglik&mija pacientiem ek arstéts cukura diabéts
Ir sanemti zinojumi par § miju peéc LIFMIOR lietosanas uzsaksanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arste 132 de] daziem no viniem bija jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

em. Tomg&r jaievéro piesardziba, arst&jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers
vai nerodas infekcijas.

Pediatriskd populdcija

Vakcinacija

Pediatriskiem pacientiem pirms LIFMIOR terapijas uzsakSanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas
vakcinas atbilstosi pasreiz€jam vakcinacijas vadlinijam, ja tas iespg&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).



Iekaisiga zarnu slimiba (IZS) un uveits pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (JIA)
Pacientiem ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, ir zinots par IZS un uveitu (skatit 4.8. apakspunktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
LietoSana vienlaicigi ar anakinru

Pieaugusiem pacientiem, kuri tika arstéti ar LIFMIOR un anakinra, novéroja lielaku nopietnu infekciju
raditaju, neka pacientiem, kurus arstgja tikai ar LIFMIOR vai anakinra monoterapiju (vesturiski dati).

pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitropéniju biezak noveroja tiem
pacientiem, kurus arst€ja ar LIFMIOR un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arstéti ar LIFM
(skatit 4.4. un 4.8. apaksSpunktu). LIFMIOR un anakinras kombinacijai nav pieradits liclaks Nggi
ieguvums, tadel ta nav ieteicama. / &

Turklat dubultmaskéta, placebo kontrolgta kliskaja pétijjuma pieaugusiem pacientiem, kas 6

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu
Kliniskajos p&tijumos vienlaiciga abatacepta un LIFMIOR lietoSana izraisija nop%vé amu
eIat

blakusparadibu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits Itniskais
ieguvums; $ada lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu). TS

LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu J

Klmiskaja petijuma pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma noteiktas sulfg Mua devas, kam

pievienoja LIFMIOR, pacientiem kombingtas terapijas grupa novg gy i i

leikocttu skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupa’lm 45 OR vai sulfasalazina
{1

monoterapiju. STs mijiedarbibas klniska nozime nav zinama. iem 1r jaievero piesardziba, apsverot

kombingto terapiju ar sulfasalazinu.
Mijiedarbibu nenovéro &

Kliiskajos p&tijumos mijiedarbiba netika noverog, jot LIFMIOR kopa ar glikokortikoidiem,
salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroid aisuma lidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. Ieteikumus pargakci¥yciju skatit 4.4. apakSpunkta.

P&tfjumos ar metotreksatu, digoksinu%rfaﬁnu nav novérota klniski bitiska farmakokinétiska zalu

mijiedarbiba. &O
L 2
4.6. Fertilitate, griitniecy N $ana ar kruti

Sievietes reproduktiva
Sievietem reprodukt uma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairitos no
gritniecibas LIFMIOR terfipijas laika un tris ned€las p&c terapijas partrauksanas.

Griitniecib
Ar Zgrka iem veiktos petijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegiiti pieradijumi par
etgne bveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimus$ajiem. Etanercepta ietekme uz
RC iznakumu tika pétita divos nov@roSanas kohortu p&tijumos. Viena novérojuma petijuma
tifa ots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to gritniecibu gadijuma, kas tika paklautas
pta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
ctaffercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredzu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
»D). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kop&ja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso b&rnu vai
nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra petijuma,
kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sievietém, kuras lietoja etanerceptu
griitniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievieteém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika noveérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio- OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% T1I: 0,58—1,60 p&c piclagoSanas
valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusu bérnu skaitam, mates vecumam un smékesanai agrinas
griitniecibas laika). Sis p&tfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu




dzemdibu, nedzivi dzimuSu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz€to infekciju risku zidainiem, kas
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. LIFMIOR drikst lietot griitniecibas
laika tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts $kérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievieteém, kuras
griitniecibas laika arstétas ar LIFMIOR. ST fakta kliniska nozime nav zinama, tomér zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 ned€las péc
pedgjas LIFMIOR devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

Barosana ar krati

Zinots, ka p&c subkutanas ievadiSanas cilvékam etanercepts izdalas mates piena. P&c ta subkutanas
ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatets arl mazulu se
Ta ka imiinglobulini, 11dzigi ka daudzas citas zales, cilvekam var izdalities mates piena, Jale

bérna barosanas ar kriiti vai LIFMIOR lietosanas partrauk$anu, nemot véra zidianas sn s

ieguvumu b&rnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei.

Fertilitate &
Preklmisko petijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ie z Mglibu un
visparigajam vairoSanas sp&jam nav pieejami. TS

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot meh'ﬁ) x

Pettjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus u anismus nav veikti.

4.8. Nevelamas blakusparadibas &

DroSuma profila kopsavilkums *

Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injelgmg (piem&ram, sapes, pietikums, nieze,
apsartums un asinosSana injekcijas vieta), infekcij ram, aug$gjo elpcelu infekcijas, bronhits,
urinpisla infekcijas un adas infekcijas), alergg ijas, autoantivielu veidoSanas, nieze un
drudzis.

Zinots ar1 par nopietnam LIFMIOR aradibam. TNF antagonisti pieméram, LIFMIOR, ietekmé&
imtno sistému, un to lletosana V gJorganisma aizsargspé&jas pret infekcijam un vézi.
Nopietnas infekcijas skar ma 3 100 pacientiem, kuri sanem LIFMIOR. Sanemti zinojumi
par letalam un dzivibai bist x cijam un sepsi. Zinots ar1 par dazadiem laundablglem
audzgjiem LIFMIOR lieto iRa, taja skaita krits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti arT zinojumf pietnam hematologiskam, neirologiskam un autoiminam
blakusparadibam, taja skalfa reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
anémiju. Centyffla periféras demielinizacijas gadijumi LIFMIOR lietosanas laika noveroti attiecigi
reti un Jotigglt ti reti zinojumi par sarkano vilkédi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

lakusparadibu saraksts tabulas veida
minétais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegiita kltniskos p&tijumos ar
Sajiem un p&cregistracijas perioda.

pie

evelamas blakusparadibas ir klasificgtas atbilstosi organu sisttmam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedaltijumu: loti biezi (>1/10); biezi
(=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000);
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).
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Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
Klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Infekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportiinistiskas reaktivizacija
augsejo skaita infekcijas (taja , listerioze
elpcelu pneimonija, skaita
infekcija, celulits, invazivas %
bronbhits, bakterialais sénisu,
Ccistits, artrits, sepse un viensiinu,
adas parazitara baktgriju, \
infekcija)* infekcija)* atipiskas /
mikobakteriju, @
virusu
infekcijas un
Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga @ Merkela $anu
laundabigi un adas vezis* melanom.a) vezis (skatit
neprecizeti (skatit (skatit 4.4. apakSpun
audzgji 4.4. apakSpunktu | 4.4. apaks ktu)
(ieskaitot ) tu), 1i
cistas un lej
polipus)
Asins un Trombocitopeniy | Pan®gppenija* | Aplastiska Hematofagis
limfatiskas a, anémija, anémija* ka
sisteémas leikopeénija, histiocitoze
traucjumi neitropg (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
Imunas Alergiskas Smagas Dermatomioz
sisteémas reakcijas alergiskas/anaf ta simptomu
traucgjumi (skatit Ada ilaktiskas pasliktinagan
zemadas, tineitrofilo reakcijas (taja as
bo/® eikocttu skaita
autoeN’ citoplazmas angioedéma,
1R antivielu testu) bronhu
spazmas),
sarkoidoze
Nervu Demielinizgjos
sisteémas as CNS
traucgjumi parmainas, kas

AN

liecina par
multiplo
sklerozi, vai
lokali
demielinizacij
as procesi,
piemé&ram,
redzes nerva
neirits un
transversais
mielits (skattt
4.4. apakSpunk
tu), periféri
demieliniz&jos
1 trauc&jumi,
taja skaita
Gijéna-Bare
sindroms,
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Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
Klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
hroniska
ickaisiga
demielinizgjos
a
polineiropatija, %
demieliniz&jos
a
polineiropatija \

un multifokala
motora
neiropatija
(skatit

4.4. apakSpunk
tu), krampju @
lekmes

Acu bojajumi

Uvelts, sklerits

S\

&

Sirds funkcijas Sastréguma sirds | Jauns
traucgjumi mazspéjas sastrg
pasliktinasanas sig
(skatit Spe
4.4. apakSpunkty | ga s
) (skatit
4.4. apakSpunk
u)
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
traucgjumi, (taja skaita
krasu kurvja pneimonits un
un videnes plausu
slimibas fibroze)*
Aknu un/vai * aaugstinata Autoimiins
zults izvades aknu enzimu hepatits*
sistémas koncentracija*
traucjumi
Adas un > izsitumi | Angioed@ma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu psoriaze (taja Dzonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas | nekrolize
saslimSanas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas
psoriaze, un jutibas izraisits
/ pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
pédam), natrene, | lihenoidas
psoriazei lidzigi | reakcijas
izsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkedes adas
saistaudu forma,
sisteémas subakiita
bojajumi sarkanas
vilkedes adas
forma,
sarkanai
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Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
Klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
vilkedei
lidzigs
sindroms
Vispargji Reakcijas Drudzis
trauc€jumi un | injekcijas %
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita \
vieta asinoSana,
zilumu /
veidosanas
, eritéma,
nieze,
sapes,
pietikums) L 2 6
*
*skattt ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.
Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts @
Laundabigie audzéji un limfoproliferativi traucéjumi g
aptu¥eni 6 gadus tika arstéti ar

LIFMIOR, taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktTuggoMrol&ta petijuma tika arstets ar LIFMIOR
un metotreksata kombinaciju, tika noveroti simts
laundabigo audz&ju gadijumi. Sajos kliniskajos p noverotais laundabigo audzgju raditajs un
sastopamiba bija Iidzigi planotajam pétitaja opuma tika zinots par 2 Jaundabigu audzgju
gadijumiem klmiskajos petijumos, kas ilga s 28dus un kuros tika ieklauti 240 ar LIFMIOR arstgti
psoriatiska artrita pacienti. Kliniskajos petijum®y, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par

6 laundabigu audz&jumu gadijumie kilozgjosa spondilita pacientam, kas tika arstéts ar
LIFMIOR. Grupa no 2711 pe;ék iazes pacientiem, kas tika arstéti ar LIFMIOR
dubultmask@tos un atklatos pet& , kuri ilga [1dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audzgju

4114 reimatoida artrita pacientiem, kas kltniskajos péﬁju}os
S

mmevini (129) dazada veida jaunu

gadijumi un 43 nemelano a gadfjumiem.

Grupa no 7416 pacienticq, ka arsteti ar LIFMIOR reimatoida artrita, psoriatiska artrita,
ankilozgjosa spondil soriazes kliniskajos pétfjumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

u) (skatit 4.4. apakSpunktu).

plausu véz

Ril C aijas vietd
ic

S

P&cregistracij %ﬁé sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita krats un

k
ar reimatiskam slimibam, kas arsteti ar LIFMIOR, bija nozimigi lielaka reakciju
a injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas
injeNwfas vieta parasti radas pirma terapijas meénesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 —
Sgfenas. Vairuma gadijumu reakcijas injekcijas vieta LIFMIOR terapijas grupa nearst&ja, un vairums
acientu, kuriem nozimgja arstéSanu, sanéma lokalas darbibas lidzeklus, piem&ram, kortikosteroidus,
vai peroralus antihistamina lidzeklus. DaZiem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta,
kas izpaudas ka adas reakcija ped&jas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks$ veikto injekciju
vietas. STs reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arsteéSanas
nedelu laika novéroja apméram 13,6% ar LIFMIOR arst&to pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu
placebo grupa.
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Nopietnas infekcijas

Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoveéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem
nepieciesama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielinasanos.
Nopietnas infekcijas novéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja LIFMIOR laika posma lidz
48 ménesiem. Sadas infekcijas ietvera abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhttu, bursttu,
celulttu, holecistitu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iespgjamu), gastroenteritu, B hepatitu, serpes
zoster infekciju, ¢ilas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielttu, otitu, peritonttu, pneimoniju,
pielonefiitu, sepsi, septisku artritu, sinusttu, adas infekciju, adas ¢ilas, urincelu infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kura pacienti sanéma vai nu LIFMIOR
monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai ari LIFMIOR kombinacija ar metotreksatu, nopietnu
infekciju raditajs visas grupas bija [idzigs. Tomér nevar izslegt iesp&ju, ka LIFMIOR un metotrekséta%
kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju raditaju.

Placebo kontrolgtos petijumos, kas ilga lidz 24 ned€lam, nenoveroja infekcijas raditaju ?{@
pacientiem, kurus arst€ja ar LIFMIOR, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo pcr, i

psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar LIFMIOR arstetajiem pacientiem bija cegft

gastroenterits, pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoMug1zMysT

miozits, septisks Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask&tos un atklatos psoga
petijumos 1 pacientam tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju). ¢

a
asciits,

1r
ts
1ta

LIFMIOR lietosanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; YCy#SMGtMy par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakterijas, mikobakterijas (taja skaita tuberkulozes), virusiVg
radas dazu nedelu laika pec LIFMIOR terapijas uzsakSanas pacie ﬁv
slimo arT ar blakusslimibam (piem&ram, cukura diab&tu, sastré 51
hronisku infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apaksSpunktu). LIF M&

parazitaras (taja skaita viensiinu), virusu (taja ska s zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcjg o p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
petijuma dalibniekiem, kuri sanéma LIFMI tunistisko infekciju kopgja sastopamiba bija
0,09%. P&c iedarbibas korigétais raditajs bija gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas
perioda apm&ram puse no visiem zin s mingtajiem oportinistisku infekciju gadijumiem visa
pasaulé bija invazivas sénisu infekgh ™ iezak zinotas invazivas senisu infekcijas ietvéra Candida,
Prneumocystis, Aspergillus un"1gsMglasMa. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves
gadjumu to pacientu vidi, [gagicMiz®eidojas oportinistiskas infekcijas. Zinojumos biezak minétais
naves gadijumu c€lonis bij cystis pneimonija, nepreciz&tas sistémiskas sénisu infekcijas un
aspergiloze (skatit 4.4. ajak

pacientiem ar diagnostic&tu sepsi.
Saistiba ar etanercepta lietoSanu ir zinots par opo%A infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,

Autoantivielas
Pieaugusiem
antinuklearga

(ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaungs pq ﬁ A (= 1:40), bija LIFMIOR grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%).
PrpceMg o ak bija art pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS

B/i, nosakot ar radioimunologisko testu (15% LIFMIOR grupa salidzinajuma ar 4% placebo
g nosakot ar Crithidia luciliae testu (3% LIFMIOR grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa).
Pac skaits, kuriem veidojas antikardiolipina antivielas, bija [idzigs gan LIFMIOR, gan placebo
ggfa. LIFMIOR ilgstosas terapijas ietekme uz autoimtinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkedei lidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kltniski vai p&c biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkeédes adas formai vai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas dazos

gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Intersticiala plausu slimiba

Kontrol&tos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi
metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialas plauSu slimibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). Pécregistracijas perioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonitu un plausu fibrozi), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru 6
P&ttjumos, kuros piecaugusie pacienti vienlaicigi sapéma LIFMIOR un anakinra, tika novérots lie
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma LIFMIOR monoterapiju, urkggbo
pacientu (3/139) attistijas neitropenija (absoliitais neitrofilo leikocTtu skaits < IOOO/mmi(\/' 1
pacientam neitrop€nijas laika attistijas celulits, kas izzuda péc hospitalizacijas (skatit 4.
4.5. apakspunktu).

juMa

paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) bicgim AU proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksaty, ki P satopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmaskétos periodosg®oy( 1My atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu k& % ijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: bieZzi).

Kontrol&tu etanercepta klinisko pétijumu dubultmask&tos periodos visu indikécE g

i

Autoiminais hepatits

Kontrol&tos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikagjju gaduma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanercqgu,\gesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos kigskaj tljumos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimigpg Tta biezums (gadijumu proporcija) bija
0,24% (satopamibas biezums: retak).

Pediatriska populacija

engpacientiem ar juvenilu idiopdtisku artritu
stopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
tam, kads noverots pieaugusajiem. AtSkiribas no picauguSajiem

Nevelamds blakusparadibas Qedi
Kopuma neveélamo blakusparadg
juvenilu idiopatisku artritu jys
un citi Tpasi apsveérumi apl

Juvenila idiopatiska Megtqpacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas

infekcijas parasti bija vieglas un vidéji smagas un Iidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja

pediatriskaja &cija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija

Sadas: vgj ptiska meningita pazimem un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ar1

4.4, gpa , apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ¢iila,

ezpfa s, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
jcijas brucu infekcija.

VieMhHeEtjuma berniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)

bagfMiem 3 meénesu laika (1. dala, atklats petijums), lietojot LIFMIOR, attistijas infekcija;
pacientiem, kas pabeidza 12 menesus ilgo atklato p&tijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas

bieZums un smaguma pakape bija Iidziga. Nevelamo blakusparadibu veids un biezums juvenila

idiopatiska artrita pacientiem bija Iidzigs ka pétijumos ar LIFMIOR pieaugusSiem pacientiem ar

reimatoido artritu, un tas lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artrTtu, kas

3 ménesus lietoja LIFMIOR, dazas nevélamas blakusparadibas novéroja biezak, salidzinot ar

349 picaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu. Sis nevélamas blakusparadibas bija galvassapes

(19% pacientu, 1,7 gadijumi uz pacientgadu), slikta diisa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes

vedera (19%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).
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Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.

P&cregistracijas noverosanas laika ir bijusi zinojumi par iekaisigu zarnu slimibu un uvettu pacientiem
ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, taja skaita bija loti maz gadijumu, kas liecinaja par pozitivu
terapijas atsaksanu (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedelas ilga petijuma 211 berniem vecuma no 4 1idz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevelamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas novérotas iepriek$gjos petijumos picaugusajiem ar
pereklveida psoriazi. 6

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam @
Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadg#ldi 72y
0

ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma mingto gfct
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana 2 6
o

Klmisko pétijumu laika pacientiem ar reimatoido artritu nekonstatgja karigu toksicitati.
Lielaka deva, kas novértéta, bija intravenoza 32 mg/m’ piesatino3a g ras subkutani ievadija
16 mg/m” devu divas reizes nedéla. Viens pacients ar reimatoido I * 1 ievadija sev subkutani
62 mg LIFMIOR divas reizes nedéla 3 nedélas bez nevélamu{ dibu attistibas. LIFMIOR

antidots nav zinams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS A
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: iminsupreganti, augeja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,

ATK kods: LO4ABO1 6
I

Audzgja nekrozes faktors (Tﬁ &/enais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF F\l konstatets ar1 psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma
un psoriatiskajos adas bqj a arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergklveida psort Tjuma iekaisuma Stinu, taja skaita T $Gnu, infiltracijas process izraisa
TNF limena paaugst s psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta [imeni neskartaja adas apvida.
Etanercepts konkurgjosi inhibé TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz §tinas virsmas un tadéjadi nomac
TNF biologis a/itati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicino$i citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem ga as receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzg€ja nekrozes
fakt r&em (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
yto voga#Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

imfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krufliskas saistiSanas ar Stinas virsmas TNFR. Dimé@riskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
cjgflerceptam, ir lielaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monomeériskiem receptoriem, un tie izteikti
ecigak konkurgjosi inhibé TNF saistiSanos ar ta §tinu receptoriem. Izmantojot imiinglobulia Fc
vietu par saisto$o elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
pereklveida psoriazes gadijuma izraisa iekaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrolgtas sistemas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
stnu virsmas TNFR konkurgjosa inhib&sana, novérsot TNF medi€to $tinu atbildes reakciju TNF
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biologiskas inaktivésanas dél. Etanercepts var ar modul&t biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrole
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adh&zijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regulé TNF.

Kliiska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no Getriem randomizétiem, kontrolgtiem reimatoida artrita p&tijumiem
picaugusajiem, viena psoriatiska artrita p&tfjuma pieaugusajiem, viena ankiloz&josa spondilita
petijuma pieaugusajiem, viena neradiografiska aksiala spondiloartrita petjjuma pieaugusajiem, Cetriem
pereklveida psoriazes pétijumiem pieaugusajiem, trijiem juvenila idiopatiska artrita p&tjumiem un
viena pergklveida psoriazes pétijjuma pediatriskiem pacientiem.

piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiggte
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekli

10 mg un 25 mg LIFMIOR vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes nedéla
kartas. Sa kontrol&ta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentualo
izmantojot Amerikas Reimatologijas kolégijas (American College of Rheumato
reakcijas kriterijus. LS

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu
LIFMIOR efektivitate tika vertéta randomizgta, dubultmasketa, placebo kontroléta petlJuma&
AR

anos (%

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak novéroja pacientiem, kaS* geRg eSus tika arsteti ar
LIFMIOR, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (ACR 20: LIFM @ sy un 59%, placebo 23%
un 11% attiecigi 3. un 6. ménest; ACR 50: LIFMIOR 41% un 40%¢pjg un 5% attiecigi 3. un
6. ménest; p<0,01 LIFMIOR, salidzinot ar placebo visos trTs 1;1'{ finkghs gan ACR 20, gan ACR 50

atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri sanéma LIFMIOR sasni%ﬁ? 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménes,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupgmpa: iem, kas lietoja LIFMIOR, kltnisku
atbildes reakciju parasti novéroja 1 — 2 nedglu lai rapijas uzsakSanas un gandriz vienmer to
novéroja péc 3 ménesiem. Noveroja no deva r bildes reakciju — rezultati péc 10 mg devas
lietoSanas bija labaki par rezultatiem p&c pl&gbo Wytosanas, bet sliktaki neka rezultati pec 25 mg
devas lietosanas. LIFMIOR terapija bija nozinMgi labaka p&c visiem 4CR kriteriju komponentiem,
salidzinot ar placebo, ka ar1 péc citie imatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav
ieklauti ACR atbildes reakcijas krj , pemeram, rita sttvuma. Petfjuma laika ik p&c 3 meénesiem
tika aizpildita Veselibas novel & ta (Health Assessment Questionnaire — HAQ, kas ietvéra
darbnespgjas, vitalitates, psj libas, vispariga veselibas stavokla un ar artrTtu saistita veselibas
stavokla apak$sadalas. Padffe as tika arsteti ar LIFMIOR, salidzinot ar kontrolgrupas
pacientiem, p&c 3 un 6 r\gn rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

Pec LIFMIOR lietosanas partraukSanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.
Pamatojoties yf atlldato petijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana péc lidz pat 24
meénesu pa, angs izraisTja tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas LIFMIOR lietoja bez
partiguk partrauktu, ilgstosu atbildes reakciju lidz pat 10 gadiem noveroja atklatos p&tijuma

R /ja pacienti saneéma LIFMIOR bez partraukuma.

yar

L@K efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizeta, aktivi kontroléta

pét a, kur ka primarais mérka kritérijs 632 pieaugusiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu

(sighibas ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija maskétas radiologiskas
mekl&Sanas. 10 mg vai 25 mg LIFMIOR devu ievadija subkutani (s.c) divas reizes nedéla lidz

24 ménesiem. Metotreksata devu palielinaja no 7,5 mg nedgla lidz maksimali 20 mg nedgla pirmo

8 petijuma nedg€lu laika un turpinaja lietot 1idz 24 ménesSiem. Kliniska uzlaboSanas, taja skaita

iedarbibas sakums 2 nedglu laika, lietojot 25 mg LIFMIOR, bija Iidziga ka ieprieks§€jos petijumos un

saglabajas laika posma lidz 24 menesSiem. Izejas stavokli pacientiem bija vidgji izteikta darbnespéja,

vidgjais HAQ punktu skaits bija 1,4 — 1,5. ArstéSana ar 25 mg LIFMIOR deva ievérojamu uzlabosanos

péc 12 ménesiem, aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums

saglabajas petijuma 2. gada.

17



Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértgja radiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sharp
novertejuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju novertéjuma punktu
skaita un locTtavas spraugas sasaurinasanas novert&juma punktu skaita (Joint Space Narrowing score —
JSN). Plaukstu/plaukstu locttavu un pédu radiologiskos izmekl&jumus veica pétijuma sakuma, pec 6,
12 un 24 ménesiem. LIFMIOR 10 mg deva mazak ietekmg&ja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
LIFMIOR 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, vert€jot pec eroziju novertejuma
punktu skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg LIFMIOR. Rezultati atteloti grafika.

Radiologiska slimibas progresésana: LIFMIOR un metotreksata salidzinajums
pacientiem ar <3 gadus ilgu RA 6
2.5, 12 ménesi 2.5 22 24 ménesi

8 20 2.0
s
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Erozijas JSN
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Cita aktivi kontrol&ta, dubultmasketa, randoggizet®getijuma 682 picaugusiem pacientiem ar aktivu
reimatoido artritu, kas ildzis no 6 méneSiem [1820 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem noverota
neapmierinosa atbildes reakcija pret y#"az vienu no slimibu modificg€joSiem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot meto ika salidzinata kliniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progres®; arst0t ar LIFMIOR monoterapiju (25 mg divas reizes nedgla),
metotreksata monoterapiju X mg nedgela, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
LIFMIOR un metotreksat: in®ciju.

Pacientiem kombinéﬁ R un metotreksata terapijas grupa bija bitiski lielakas ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbi reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielina$anas gan 24. nedéla,

gan 52. nede|a#8dzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula
zemak). Arl €nesiem noveéroja nozimigas LIFMIOR un metotreksata kombinacijas
@ inot ar LIFMIOR monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

AN
fo
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Kliniskas efektivitates rezultati 12. ménesi: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR
kombinacijas ar metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz

20 gadiem
LIFMIOR +
Merka kriterijs Metotreksats LIFMIOR metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"*
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"

ACR 70 16,7% 22,0% 39,8%"* 6
DAS

Punktu skaits izejas stavokli® 5,5 5,7 3

Punktu skaits 52. nedela 3,0 3,0 / ’

Remisija*“ 14% 18% (@

HAQ

Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8
52. nedela 1,1 1Y, % 08"
a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 méneu pétijumu, klasificati kgdh \ atbildes
reakcijas.

b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — idejas vertibas.
c¢: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: T = p< 0,05 salidzinot LIFM otreksats ar metotreksatu un
¢ = p< 0,05 salidzinot LIFMIOR + metotreksats ar LIFMIOR®

Radiologiska slimibas progresé$ana 12. ménesT bija b
metotreksata grupu, bet kombingtas terapijas radt
samazinot radiologisko progreséSanu (skatit g

azaka LIFMIOR grupa, salidzinot ar
A butiski labaki par jebkuru monoterapiju,

Radiologiska slimibas progresésana: LI OR, metotreksata un LIFMIOR kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums p@iem r RA, kas ilgst no 6 méneSiem lidz 20 gadiem

meénesu rezultati)
. K

—1 Metotreksats
B LIFMIOR
B | [FMIOR + Metotreksats

bj
%

ra
L

1.68

r
évokL
b~

0.52*

VY 5 &

g2 . 0.32

5 2 0.21

£ Ll ____| - I

N

0.30" -0.2374
-0.54"%
-1 -
—TSS— —Erozijas— —JSN—

Paru salidzinajuma p vertibas: * = p < 0,05, salidzinot LIFMIOR ar metotreksatu,
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T =p <0,05, salidzinot LIFMIOR + metotreksats ar metotreksatu un
¢ =p < 0,05, salidzinot LIFMIOR + metotreksats ar LIFMIOR.

P&c 24 ménesiem noveroja nozimigas LIFMIOR un metotreksata kombinacijas prieksrocibas,
salidzinot ar LIFMIOR monoterapiju vai metotreksata monoterapiju. Lidzigi nozimigas LIFMIOR
monoterapijas priekSrocibas, salidzinot ar metotreksata monoterapiju noveéroja ar1 péc 24 ménesSiem.

Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dél partrauca dalibu petijuma, uzskatija par

pacientiem ar slimibas progresésanu, pacientu bez slimibas progresésanas (TSS izmainas <0,5)

procentualais Tpatsvars pec 24 ménesiem bija lielaks LIFMIOR un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar LIFMIOR monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un 6
36%, p<0,05). Atskiribas starp LIFMIOR monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam

bija biitiskas (p<0,05). No pacientiem, kuri petijuma laika pabeidza pilnu 24 méneSu terapij

progresésanu nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%. /

Dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika noveért R

50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedela lietoSanas efektivit oSums. Saja
dela un

153 pacienti san€ma 25 mg LIFMIOR divas reizes nedela. Abu LIFMIORedoA&S shemu droSuma
un efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazimérvn 1 M 8. nedela;
16. nedgla iegiitie dati neliecinaja par abu dozeéSanas shemu lidzvertigu

petijuma 53 pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg LIFMIOR vi 4]
=)

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

LIFMIOR efektivitate tika noteikta randomizéta, dubultmaske;gp e kontroleta petijuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no%iz 0 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietiikuSas locttavas un > 3 sapigas locitavas).kas izpMdas ka vismaz viena no $§adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locitavas (d%rphalangeal — DIP); (2) poliartikulars
2

artrits (reimatoido mezglinu trikums un psoriaze); is mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam lidzigas ankilozes. Paci%ovéroj a ar1 pereklveida psoriazi ar mérka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprigRg ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas sagé@reksma terapiju (stabili > 2 méneSus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 28 mg/nc®€]a lietosanu. LIFMIOR deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas petijumiem reimat@dagmgrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas

reizes nedela 6 meneSus. Dulygltngske Tjuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
pétfjuma pagarinajuma ar kopegl u Iidz 2 gadiem.

Klmiskas atbildes reakc"a@(eiktas ka pacientu procentualais Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbilSs ciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas krit€riju (Psoriatic

Arthritis Response C¥ — PsARC) uzlabosanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

2
/ @
>
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Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo kontroléta

petijuma
Pacientu procentualais patsvars
Psoriatiska artrita atbildes reakcija Placebo LIFMIOR®
n= 104 n=101
ACR 20
3. ménesis 15 59°
6. ménesis 13 50°
ACR 50 6
3. ménesis 4 38°
6. ménesis 4 37° \
ACR 70 /
3. ménesis 0 11°
6. ménesis 1 &

PAARK L' %
3. ménesi 31 P
menesis J xob

6. ménesis 23
a: 25 mg LIFMIOR subkutani divas reizes nedéla
b: p < 0,001, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo @

c: p<0,01, LIFMIOR salidzinajuma ar placeb

pirmas vizites laika (p&c 4 ned€lam), un ta saglabajas g arsteéSanas menesu laika. LIFMIOR bija
bitiski paraks visos slimibas aktivitates merjjumo ,00%), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija lidzigas gan lietojot vienlaicigi met% terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dzives kvalitate tika izverteta katra a, izmantojot HAQ darbnespgjas indeksu.

Psoriatiska artrita pacientiem, kas tika arstetMyg LIMMIOR, darbnespgjas indekss visos laika punktos
bija buitiski labaks salidzinajuma ar p% grudu (p < 0,001).

Psoriatiska artrita pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, kh; ska atD¥ldes reakcija bija acimredzama jau
0

Psoriatiska artrita petijuma nqyeriflia ragjglrafiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu
radiologiskos izmekl&jumus v jas stavoklt un 6., 12. un 24. m&nesi. Modificetais 7SS pec

12. ménesiem ir attelots ta %l €, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dgl partrauca
dalibu pétijuma, uzskatij %&ntiem ar slimibas progresésanu, pacientu bez slimibas
progresesanas (TSS izmMna%dl,5) procentualais Tpatsvars péc 12 ménesiem bija liclaks LIFMIOR
grupa salidzinajuma a cbo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). LIFMIOR ietekme uz
radiografisko pgagresésanu saglabajas pacientiem, kuri arsté€Sanu turpinaja otraja gada. Periféro
locTtavu boj ﬁj%léninﬁéanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

)id @zmainas kopéja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. menesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SK = standarta kltda.
a.p=0,0001.

LIFMIOR terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmasketa perioda, un §is labvéligais rezultats
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma Iidz 2 gadiem.

Dati par LIFMIOR efektivitati pacientiem ar ankilozgjosam spondilitam Iidzigam un arthritis mutilans
psoriatiskam artropatijam nav pietiekami neliela petito pacientu skaita del.
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P&ttjumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot dozéSanas shemu 50 mg vienu reizi ned€la, nav veikti.
Pieradijumi par lietoSanas shémas vienu reizi nedela efektivitati $aja pacientu populacija pamatojas uz
pétjjuma datiem pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu.

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu
LIFMIOR efektivitate ankilozgjosa spondilita pacientiem tika noteikta 3 randomizgetos,

dubultmasketos petijumos, kur LIFMIOR 25 mg divas reizes ned€la salidzinaja ar placebo. Kopa tika
iesaistits 401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar LIFMIOR. Lielakaja no Siem pétijumiem (n=277)

tika iesaistiti pacienti vecuma no 18 1idz 70 gadiem, kuriem bija ankilozgjosais spondilits, kas tika

defin@ts ka > 30 punkti p&c Vizualas analogas skalas (VAS), vertgjot locitavu rita stivuma vidéjo 6
ilgumu un intensitati, ka art > 30 punktu pec VAS, vertgjot vismaz 2 no 3 turpmak min&tajiem

parametriem: pacienta vispargjo novertejumu; VAS punktu skaitu, izvert&jot muguras sapes gt

kopgjas muguras sapes; vidéjo punktu skaitu no 10 jautajumiem Bata ankiloz€josa spon,

funkcionalaja indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI). Pacienty,
SMPL, NPL vai kortikosteroidus, to lietoSanu vargja turpinat stabilas devas. P&tijum

pacienti ar pilnigu mugurkaula ankilozi. 138 pacientiem 6 ménesus tika ievadita

subkutani divas reizes nedgela.

25 mg (pamatojoties uz devu noteikSanas petijumiem pacientiem ar reimatoid(@

Veicot primaro efektivitates novertejumu (ASAS 20), tika konstateta >4

4 skalas Assessment in Ankylosing Spondylitis (ASAS) kategorijam
muguras sapes, BASFI un iekaisums) un pargjo kategoriju nepasli
novertgjumam tika izmantoti tie pasi kriteriji, kuriem noveroj

ASAS 70 novertgjuma jau 2 nedelas pec arsteSanas uzsqy

Salidzinot ar placebo, terapija ar LIFMIOR uzradija butis§u uzla

/(D'\

Sagas.

1cma
Pklauti

R deva

placebo

§anés vismaz 3 no

M pargjais novertejums,
BAS 50 un ASAS 70
0% un 70% uzlaboSanos.

Sanos pec ASAS 20, ASAS 50 un

Ankilozgjosa spondilita pacien@les reakcijas placebo
kontroléta petijjuma
acientu procentualais Tpatsvars
Ankilozgjosa spondilifg atbild Placebo LIFMIOR
reakcija N=139 N=138
ASAS 20
22 46°
27 60°
23 58"
7 24
3 ménesi 13 45°
6 ménesi 10 42°
AS 70
2 nedelas 2 12°
3 ménesi 7 29°
6 ménesi 5 28
a: p<0,001, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo
b: p=0,002, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo

Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas sanéma LIFMIOR, kliiska atbildes reakcija tika
noverota jau pirmas vizites laika (2 nedglas), un ta saglabajas 6 terapijas ménesu laika. Atbildes
reakcijas bija lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi san€ma papildu terapiju izejas stavoklt ar
pacientiem, kuri $adu terapiju nesan€ma.

Lidzigi rezultati tika iegiiti arT 2 mazakajos ankilozgjosa spondilita klmiskajos petijumos.
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Ceturtaja petijuma — dubultmask@ta, placebo kontroléta petijuma 356 pacientiem ar aktivu
ankilozgjoSo spondilitu, tika noveértets LIFMIOR 50 mg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
droSums un efektivitate, lietojot to vienu reizi nedéla, salidzinot ar LIFMIOR 25 mg divas reizes
nedgla. DroSuma un efektivitates profili, lietojot devu shému 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas
reizes nedela, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar neradiografisku aksialo spondiloartritu
LIFMIOR efektivitate pacientiem ar neradiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta
randomizeta 12 nedelu dubultmasketa placebo kontroleta p&tijuma. P&tijuma piedalijas 215 pieaugusie
pacienti (modific&ta terapijai paredz&to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—

49 gadiem), kuriem bija noteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kritérijiem, 6
bet neatbilst modifictajiem Nujorkas AS krite€rijiem. Pacientiem bija jabiit arT ar nepietickamu

atbildes reakciju uz diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask&taja perioda fyg

12 nedglas sanema 50 mg LIFMIOR vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivita

50 mg LIFMIOR vienu reizi nedgla vel 92 nedglas. Lai novertetu ickaisuma pakajy ma stavoklt
un 12. un 104. terapijas nedela tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula '

20 un ASAS 5/6 novértejuma. Bitiska uzlabosanas tika novérota ari
un BASDAI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak.

Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroleta nr-AxS @nﬁ: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza mérka Kqgterijus

Dubultmasketas kliniskas laceb LIFMIOR
atbildes reakcijas 12. terapijas nedela =1Q lidz 109* N=103 lidz 105*

ASAS** 40 5,7 32,4°
ASAS 20 @ 36.1 52.4°
ASAS 5/6 10,4 33,0°
ASAS dalgja remisija 11,9 24.8°
BASDAI***5( s 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza piln, rmacuu par katru mérka kriteriju.
*% ASAS= Starptautlsk%sp% a novertgjumu sabiedriba (Assessments in
t

SAS dalgju remisiju

Spondyloarthritis Internationa
***Bata ankilozgjos

Disease Activity Index).
a: p<0,001, b:<0,

slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis

O 05, attiecigi starp LIFMIOR un placebo vertibu.

Pec 12 terapijagged€lam tika konstatéta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrita p&tniecibas
konsorcija (S arthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) raditaju uzlabosanas
ileosakral, (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR. Pielagota vidgja
izmaga %s stavokla bija 3,8 LIFMIOR pacientu grupa (n=95), salidzinot ar 0,8 placebo pacientu
a p<0,001). P&c 104 terapijas nedeélam SPARCC raditaju uzlabosanas, ko noteica ar

LIFMIOR lietotajiem, vid€ja izmaina no izejas stavokla bija 4,64 ISL (n=153) un 1,40
lam (n=154).

IOR terapijas grupa konstat&ja statistiski butiski lielaku uzlaboSanos no izejas stavokla lidz
2. terapijas ned€lai salidzinajuma ar placebo pacientu grupu vairuma ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertejumu, taja skaita Bata ankilozgjosa spondilita funkcionalaja
indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index — BASFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novert§juma (EuroQol 5D Overall Health State Score) un SF-36 fizisko elementu
novertejuma (SF-36 Physical Component Score).

Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSpa pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, bija acimredzamas pirmas
vizites laika (2 ned€las) un nemainijas 2 terapijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas ari

ar veselibas stavokli saistitas dzives kvalitates un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
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netika atklati jauni dati saistiba ar zalu droSumu. P&c 104 terapijas nedélam 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmekl&jumos noveroja uzlabosanos Iidz 2. bilateralai pakapei, kas atbilstos$i modific€tajiem
Nujorkas radiologiskiem kriterijiem liecina par aksialo spondiloartropatiju.

Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

LIFMIOR pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimibas pasliktinajas un kuri pietiekami ilgu laiku
sanema vismaz visas tris galvenas pieejamas sistemiskas terapijas adekvatas devas, lai varétu novertet
atbildes reakciju.

LIFMIOR efektivitate salidzinajuma ar citam sisteémiskajam terapijam pacientiem ar vid&ji smag 6
smagu psoriazi (kas reag€ uz arstéSanu ar citam sist€émiskajam terapijam) netika novertéta paginyg

kas tiesi salidzina LIFMIOR ar citam sist€émiskajam terapijam. Ta vieta LIFMIOR dro$ i)

efektivitate tika noverteta Cetros randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos pétj

Primarais efektivitates merka krit€rijs visos Cetros petijumos bija pacientu procentuala® TR&s s

12. nedgla katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma u ma indeksa
(Psoriasis Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlaboSanos vismaz idzinot ar
izejas stavokli). TS %

< Veida psoriazi, kas
Q@ﬁe Simts divpadsmit

¥ glhicebo (n=55) divas

1. petijums bija 2. fazes pétijums pacientiem ar aktivu, bet kltniski st
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18
(112) pacienti tika randomizeti un sanéma LIFMIOR devu 25 mg

reizes nede€la 24 nedglas. &

2. petijuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pereklvgida psO®azi, lietojot tos pasus ieklausanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka ari Saja petijuma tika iekl%ﬁe pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novertéSanasgmgka 10. LIFMIOR tika ievadits $adas devas:
25 mg vienu reizi nedéla, 25 mg divas reizes ned mg divas reizes nedela 6 menesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmasketas arst€sana ERsFacienti sanema placebo vai vienu no trijam
iepriek$ min&tajam LIFMIOR devam. Pec 19garstgnas ned€lam pacienti placebo grupa saka
arsteSanu ar masketu LIFMIOR (25 mg divas ges ned&la); pacienti aktivas terapijas grupa Iidz

24. nedgelai arstéSanu turpindja ar dev%l tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. petijuma tika iesaistiti 583% &l ojot tos pasus ieklausanas kritérijus ka 2. pétijuma. Saja
petTjuma pacienti 12 nedélaggggnRga®IFMIOR 25 mg vai 50 mg devu vai placebo divas reizes nedgla,
un pec tam visi pacienti pafi ned€las atklata petjjuma laika sanéma 25 mg LIFMIOR divas
reizes nedgla.

4. petfjuma tika iesaistiti pacienti, un taja bija Iidzigi ieklausanas kriteriji ka 2. un 3. p&tijuma.
Pacienti $a pe laika 12 nedglas reizi nedéla sanéma LIFMIOR devu 50 mg vai placebo, un pec
tam visi pagi aghldus 12 nedglas atklata petijuma laika sanéma 50 mg LIFMIOR reizi nedgla.

<llwet edela LIFMIOR terapijas grupa bitiski lielakai pacientu dalai novéroja atbildes

1 ST 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. nedela 56% pacienti
L%t terapijas grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. p&tijuma
rez#1 apkopoti tabula.
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Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijjuma

------------------ 2. petijums 3. petijums 4. petijums--------
---------- LIFMIOR ————LIFMIOR-- ———LIFMIOR—

25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg

Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1 xned.

n=166 | n= n= n= n= n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 162 164 164 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
Atbildes 12. 24. 12. 24.

r-ja (%) ned ned” ned ned.’
PASI 50 14 58 70 4% 77 9 64* 77* 9 69%*
PASI 75 4 34* 44 49 59 3 34* 49* 2 38%
DSGA",
izzudis
vai
gandriz
izzudis 5 34 39 49* 55 4 39* 57* 39* 64

placebo grupa LIFMIOR 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu 3 Saka sanemt no
13. 1idz 24. nedg]ai.

b Statisks pasaules dermatologu novertéjums (Dermatologist Stat(@l

*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo
a 2. un 4. petijuma 24. nedela netika veikti statistiski salidzinajumi ar p ac%& jo attieciga

sment — DSGA).
»lzzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir defin€ts ka 0 vai 1 skalano 0 g

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, tika M§ggrota bitiska atbildes reakcija
pirmas vizites laika (p&c 2 ned&lam), salidzinot ar placeboun ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petfjuma bija arT zalu lietoSanas partraukuma pgfloghykad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI
uzlaboSanos vismaz lidz 50%, terapiju partrau ot terapiju, tika noverota pacienta
atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izej ) un laiks 11dz recidivam (kas tika definéts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma Myizejas stavokla lidz 24. nedglai, samazinaSanas vismaz
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazegamimptomY pakapeniski atjaunojas, un recidivu noveroja vidgji
pec 3 méneSiem. Netika noveroti s %ﬂbas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas

lata
r

nevélamas blakusparadibas. ek i pieradijumi, kas liecinaja par atkartotas LIFMIOR
terapijas ieguvumu pacientiem\ sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

reizes nedgla un kurj deva 12. nedgla tika samazinata lidz 25 mg divas reizes nedgla,
saglabaja atbildes reak ASI 75 11dz 36. ned€lai. Pacientiem, kuri san@ma 25 mg divas reizes
nedgla visu pé@laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. lidz

3. petijuma lielaka dala ga®i 7%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
1* EF R

36. nedélai.

4. pOW 2 Jhedela grupa, kas arstéti ar LIFMIOR, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija
w pa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tfjumu sanema 50 mg

edela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties Iidz 71%, 24. ned€la sasniedzot

stoSos (I1dz 34 ménesiem) atklatos p&tijumos, kuru laika LIFMIOR tika ievadits bez
partraukumiem, pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums lidzinajas 1slaicigakos
petijumos konstat&tajam.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medikim palidz&tu izveleties

piemerotako dozesanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). L1dz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem vera konkreta pacienta vajadzibas.
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Antivielas pret LIFMIOR

Daziem ar etanerceptu arstétiem pacientiem seruma tika konstatetas antivielas pret etanerceptu. Visas
§is antivielas bija ne-neitraliz&jo$as, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidosanos un klmisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

12 ménesu ilgos kliniskos p&tijumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bija $adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
psoriatisko artrTtu, 2% ar ankilozgjoSo spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% bérnu ar psoriazi un 4,8% ar
juvenilo idiopatisko artritu.

Ka tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu%
ilgstoSos pétijumos (I1dz 3,5 gadiem). Tomer So antivielu Tslaicigas pastavéSanas de] to konstatesgfa
biezums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vert€Sanas bridi tipiski bija mazaksiggk®7 o

antivielu veidoSanas biezums katra vert€sanas bridi bija lidz aptuveni 9%.

Pediatriska populacija E\K

Ilgstosa psoriazes pétijuma, kura pacienti 96 nedélas sanéma 50 mg divas reizes nedélﬁ{@a

*

iatriskiem

Beérni ar juvenilu idiopatisku artritu

LIFMIOR lietosanas drosums un efektivitate tika petita divdaliga petifig

pacientiem ar poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, % N atskirigi juvenila

idiopatiska artrita sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€émiskg @ ” PJjuma tika ieklauti 4 —
17 gadus veci pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poli fraghorises gaitas juvenilu

e

idiopatisku artritu, kas nepaklaujas metotreksata terapijai vai nesto. Sie pacienti turpinaja lietot
viena nesteroida pretiekaisuma Iidzekl]a nemainigu uzturogo d n/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg
diena vai maksimali 10 mg). P&tjjuma pirmas dalas 1aQem pacientiem subkutani ievadija

0,4 mg/kg (maksimali 25 mg viena deva) LIFMIORagivaS@zes nedela. Otras dalas laika pacienti,
kuriem p&c 90 dienam noveroja klmisku atbildes tika randomizeti LIFMIOR vai placebo
lietosanai 4 ménesus, un viniem tika veikts slj sinajumu vertéjums. Atbildes reakcijas tika
vertetas, izmantojot ACR Pedi 30, kas ir de vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju
uzlabos§anas par > 30% un ne vairak ka viena eSu JRA pamatkriteriju pasliktinasanas par > 30%,
kas ietver akttvu locitavu skaitu, kus igrobezojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertgjumu,
funkcijas vert§jumu un eritrogitu ngg atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika definéts ka tris
no seSu JRA pamatkriteriju pasgg Sanas par = 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA
pamatkritériju uzlabosanas %

» un vismaz divas aktivas locitavas.
Petfjuma 1. dala kliniskiRat reakciju konstatgja 51 no 69 pacientiem (74%), un Sie pacienti tika
ieklauti petijjuma 2. TR Tjuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpinaja lietot LIFMIOR, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No
2. dalas saku ig§iais paasinajuma rasanas laiks pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, bija
2116 die@ bo grupas pacientiem — 28 dienas. Daziem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam

novdgja sfu atbildes reakciju un kas tika ieklauti petijuma 2. dala un lietoja LIFMIOR,
?abo turpinajas no 3. lidz 7. ménesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem
~ nenoveroja.

petijuma pagarinajuma faze droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti

ja petijuma (kuriem petijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot LIFMIOR
dz 10 gadu vecumam. lIgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju
raditaji nepalielinajas.

LIFMIOR monoterapijas (n=103), LIFMIOR un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novertéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
nov&rotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 lidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
san€ma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka arT ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.
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Cita atklata, vienas grupas petijuma 60 pacienti ar ilgstoSu oligoartritu (15 pacienti vecuma no 2 Iidz 4
gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz 17 gadiem), 38
pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar psoriatisko artritu
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arstéti ar LIFMIOR, 12 nedglas katru ned€]u ievadot 0,8 mg/kg
devu (maksimali Iidz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu pacientiem raditaji atbilda
ACR Pedi 30 kriterijiem, un tika noverota klmiska uzlaboSanas attieciba uz sekundarajiem mérka
krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertgjums. DroSuma profils atbilda
noverojumiem citos JIA pétijumos.

Nav veikti pettjumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai vertetu ilgstoSas LIFMIOR terapij 6
iedarbibu pacientiem, kuriem 3 ménesu laika pec LIFMIOR terapijas uzsak$anas nenovero atbil

reakciju. Tapat nav veikti p&tfjumi, lai izvertétu LIFMIOR terapijas partraukSanas vai icteica¥s

devas samazina$anas sekas péc ilgstoSas LIFMIOR lieto$anas pacientiem ar JIA. /Q

Berni ar peréklveida psoridazi

LIFMIOR efektivitate tika vertéta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrolet@€etNgna, kura tika
ieklauti 211 berni un pusaudzi vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar mérenu vai smaggmper 1da psoriazi
(definéta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izvéleti®gc > s bija sanemusi
fototerapiju vai sisteémisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lie@) & ¥ arbibas [1dzeklus,
netika adekvati kontroléta.

Pacienti sanéma 0,8 mg/kg LIFMIOR (Iidz 50 mg) vai placebo i@i 12 12 nedglas. 12.
nedéla pozitivi reagéjuso pacientu (pieméram, PASI 75) Tpatsgfrs OR randomizgto lietotaju
grupa bija lielaks neka randomizgtiem placebo lietotaju grupa.

Pereklveida psoriazes rezultati pediatris cientiem péc 12 nedéelam

reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 6 79 (75%)" 24 (23%)
]
sPGA “tirs” vai “minimals™ 56 (53%)" 14 (13%)
Saisinajums: sSPGA-statj ispargjais novertejums.
a. p<0,0001, salidgi cebo.
P&c 12 nedg¢las ilgusa tmasketa terapijas perioda visi pacienti sapéma LIFMIOR 0,8 mg/kg (Iidz

50 mg) vienu rgigi nedela vel 24 nedelas. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada pati ka
dubultmaskét%@dﬁ konstateta.

Ran@ymiciaalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
?t a cjausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka LIFMIOR
140

pa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedgelas.
Pec A8 nedelu ilga augstak aprakstita petijuma, LIFMIOR ilgtermina drosums un efektivitate, lietojot
mg/kg (Iidz 50 mg) reizi nedgla, tika izverteta atklata petijjuma pagarinajuma 181 b&rnam ar
ereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar LIFMIOR bija salidzinama ar
sakotngjo 48 ned€lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiunsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka arT pamatsavienojumu.
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UzsukSanas

Etanercepts Iéni uzsticas no subkutanas injekcijas vietas, péc vienreizgjas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absolita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes ned€la, paredzams, ka lidzsvara koncentracija biis apméram 2 reizes
lielaka neka p&c vienreiz&jas devas ievadiSanas. PEc vienreizgjas 25 mg LIFMIOR devas subkutanas
ievadiSanas vid&ja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 + 0,66 pg/ml,
laukums zem liknes bija 235 £+ 96,6 pgeh/ml.

LIFMIOR divas reizes nedela (n=16) arstetiem RA pacientiem bija attiecigi Cypax 2,4 mg/l un 2,6 mg/1
Chin 1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/I. Atklata, vienas devas, di
veidu terapiju, krustmijas p&tijuma veseliem brivpratigajiem tika konstatéts, ka etanercepta
vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijém/

Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavoklIi ar LIFMIOR 50 mg vienu reizi nedela (n=21) un 6

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakoking&tiskaja analiz€ etanercepta % avokla
i

AUC bija 466 pugeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg LIFMIOR vienu i ydela (N=154)
un 25 mg divas reizes nedéla (N=148).
*
Izkliede J 6
Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala ercepta centralais

izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavokli ir 10,4

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1€ni. Eliminacijas pusperiodsSailgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artrTtu klirenss ir aptuveni 0,066 I/h, kas ir fgdaudz ®azaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto klirensu — 0,11 1/h. Turklat, LIFMIOR farm%tika reimatoida artrita pacientiem,

ankiloz€josa spondilita un psoriazes pacientiem ir @
Nav biitiskas farmakokinétikas atskiribas si@ TrieSiem.
Linearitate

Nav veikti formali petijumi par rakstfflighmu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robezas
nenoveéro acimredzamu kHre@a i S

Ipasas pacientu grupas \
Nieru darbibas traucéjuly
Lai gan pacientiem u ratigajiem pec radioaktivi iezZimeta etanercepta lietoSanas urina tiek

konstateta radiggktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentracijas
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

sYaucejumi
iitu aknu mazsp&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstinasanas. Aknu
adijuma deva nav jamaina.

vecaki cilveki
uma izraisitas parmainas p&tija populacijas farmakokingtikas analiz€ par etanercepta koncentraciju

eruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalijuma tilpums bija lidzigs ka pacientiem
lidz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

Petfjuma par LIFMIOR lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenila idiopatiska artrita arst€Sanai
69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 ménesus lietoja 0,4 mg/kg LIFMIOR divas reizes nedgla.
Koncentracijas seruma bija I1dzigas tam, kadas noverotas pacientiem ar reimatoidu artritu.
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Vismazakajiem berniem (4 gadus veciem) bija samazinats klirenss (palielinats klirenss, ja rekina p&c
kermena masas), salidzinot ar vecakiem beérniem (12 gadus veciem) un pieaugusajiem. LietoSanas
simulacija liecina, ka vecakiem bérniem (10 — 17 gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz
tada pati ka pieaugusajiem, mazakiem bérniem ta bis izteikti zemaka.

Berni ar peréklveida psoriazi

Berni ar perek]veida psoriazi (vecuma no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi nedéla 1idz 48 nedélam sanéma
0,8 mg/kg (I1dz 50 mg nedgla) etanercepta. Videjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12., 24. un 48. nedela bija no 1,6 Iidz 2,1 mcg/ml. Sis vidgjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklvelda psoriazi bija lidzigas koncentracijam, kas tika konstattas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artrTtu, kuri bija sanemusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedgla. Sis vidéjas koncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem percklveida
psoriazes pacientiem, kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

LIFMIOR toksikologiijas p&tijumos nekonstatéja devu ierobezojosu vai mérka o 51c1tat1 Péc
vairaku in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatgts, ka LIFMIOR nep ok51ska
iedarbiba. LIFMIOR kancerogemtates petijumi un standarta auglibas un pgst k 1skuma
novertesana netika veikta, jo grauzgjiem izveidojas neitraliz&josas anye a

subkutanas 2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 mg/kg
neradija devu ierobezojoSu vai mérka organu toksicitati Makakgps Ertik
% kuma, kas atbilstosi AUC
EC icteicamas 25 mg devas

subkutanas ievadiSanas divas reizes nedéla 4 vai 26 ned€las beRgart
radija 27 reizes lielaku zalu koncentraciju seruma neka ci!ékam

lietoSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJ ®
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris 6
Mannits (E421) *

Saharoze \

Trometamols @

Skidinatajs A

Udens injekcijam

6.2. Nesade%

tijgmu trikuma de] $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6% abaSanas laiks
4 odi.

IzmantoSanai deriga Skiduma kimiska un fizikala stabilitate temperattra [idz 25°C saglabajas
6 stundas. No mikrobiologiska viedokla izskidinatas zales jaizlieto nekavé&joties. Ja tas neizlieto
nekavgj oties par uzglabééanas laiku un nosacijumiem atbild 1ietot5js un ékidumu nevar uzglabét ilgak

......

apstak]os.
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

LIFMIOR var uzglabat temperatira [idz 25°C (maksimali) laika perioda Iidz ¢etram ned€lam, p&c kura
to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. LIFMIOR ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru nedélu
laika p&c iznemsanas no ledusskapja.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs 6
Caurspidigs stikla flakons (4 ml, I tipa stikls) ar gumijas aizbazni, aluminija parklajumu un @
plastmasas vacinu. LIFMIOR tiek piegadats ar pilnslircém, kas satur tideni injekcijam.

pagatavotas no I tipa stikla. Kastit€ ir 4, 8 vai 24 LIFMIOR flakoni, 4, 8 vai 24 pilnélirce@

skidinataju, 4, 8 vai 24 adatas, 4, 8 vai 24 flakonu adapteri un 8, 16 vai 48 spirta tampdfi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi palﬂ‘ik@

J

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai

LIFMIOR pirms lietoSanas izSkidina 1 ml Gidens injekcijam un ievad s injekcijas veida.
LIFMIOR nesatur antibakterialus konservantus, tadel pec izskidi njekcijam tas jaievada
péc iesp&jas atrak (6 stundu laika péc izskidinasanas). Skidu Utglzidram un bezkrasainam,
viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, viendabigam, bez 1;:‘1&? vai dalinam. Flakona var biit

nedaudz baltu putu, tas ir normali. LIFMIOR nedrikst lict§t, ja viS® pulveris flakona nav izskidis
10 mindsu laika. Sada gadijumaskiduma pagatavosSanagziRgntojiet citu flakonu.

Plasaki noradijumi par pagatavosanu un iz8kidina! IOR flakona satura ievadiSanu ir sniegti
lietosanas instrukcijas 7. punkta ,,Noradijumi OR skiduma pagatavoSanu un ievadiSanu”.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicpa atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS A @E; IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 1!

1050 Bruxelles
Belgija

8. &R CIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
\65/002

165/003
0/1165/004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2017. gada 13. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.

31



vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LIFMIOR 25 mg skidums injekcijam pilnslirce.

LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pilnslirce. 6
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS / \@

25 mg §kidums injekcijam pilnslircé

Katra pilnSlirce satur 25 mg etanercepta (etanercept). K

50 mg Skidums injekcijam pilnslircé \

Katra pilnslirce satur 50 mg etanercepta (etanercept). * 6

Etanercepts ir cilveka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konju
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (¥ N ju génu ekspresijas
sistémas. Etanercepts ir himeriskas olbaltumvielas dimers, kas iegff ierijas veida,
apvienojot cilveéka audzgja nekrozes faktora receptora-2 (TNEHZ/ MK stracelularo ligandu saistoso
dalu ar cilvéka IgG1 Fc dalu. S Fc dala satur atzarojumu, CH, g CH; dalas, bet tai nav IgG1 CH,
dalas. Etanercepts satur 934 aminoskabes un ta skietama f§olekulMasa ir aptuveni 150 kilodaltonu.
Etanercepta specifiska aktivitate ir 1,7 x 10° vienibas/

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apak$punkta. ®

3. ZALUFORMA

Skidums injekcijam. . 6
Skidums ir dzidrs un bezkﬂ%&e i iedzeltens vai viegli briingans.

4. KLINISKA MACIJA

? inacija ar metotreksatu ir indicéts vidgji smagaun smaga, aktiva reimatoida artrita
cgaNpicaugusajiem, ja atbildes reakcija uz slimibu modificgjosiem pretreimatisma lidzekliem,
ta metotreksatu (ja nav kontrindicg&ts), nav bijusi pietickama.

IOR var lietot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija
r metotreksatu nav piemeérota.

LIFMIOR ir indic@ts arT smaga, aktiva un progres€josa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
metotreksatu nearstétiem picaugusajiem.

Pieradits, ka LIFMIOR viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locitavu bojajumu
progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.
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Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arst€Sanai bérniem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.

Psoriatiska artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

Ar entezitu saistita artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba. 6

LIFMIOR lietoSana bérniem lidz 2 gadu vecumam nav pétita.

Psoriatisks artrits
Aktiva un progresgjoSa psoriatiska artrita arst€Sanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija u S
lietotiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem nav bijusi pictickama. Pj
LIFMIOR uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un pal€nina per

bojajumu progresésanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem @

poliartikularo slimibas apakstipu. L 2

J

Aksialais spondiloartrits

Ankilozgjosais spondilits (AS)
Smaga, aktiva ankilozg€josa spondilita arsteSanai pieauguéajie( av bijusi pietickama atbildes

reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem.

Neradiografisks aksialais spondiloartrits *\‘
Smaga neradiografiska aksiala spondiloartrita arstg i guSajiem, ja ir redzamas iekaisuma

pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva ol (CRO) un/vai magnétiskas rezonanses
izmeklésanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pg tbildes reakcija uz nesteroidiem pretiekaisuma
lidzekliem (NPL).

Pergklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas pe@kl& sggfazes arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistemi apiju, vai ta ir kontrindic@ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita
veida sistemisko terapiju, tg S& klosporinu, metotreksatu vai psoralenu un ultravioletos A starus
(PUVA) (skatit 5.1. apaks

Pereklveida psoriaze m

Hroniskas smaggs peréklveida psoriazes arstésana berniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaitafflcidglg adekvati kontroléta ar citam sisteémiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes S '

? lietoSanas veids

L terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska

artrM®psoriatiska artrita, ankiloz€josa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida

pafffiazes vai pereklveida psoriazes berniem diagnostika un arstéSana. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar
FMIOR, jaizsniedz Pacienta drosibas informacijas karte.

Pieejami $adi LIFMIOR stiprumi: 10 mg, 25 mg un 50 mg.

Devas

Reimatoidais artrits

Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes ned€la. Alternativi arT 50 mg ievadiSana

vienu reizi nedela ir dro$a un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).
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Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Attieciba uz visam iepriek§ minétajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kltiska atbildes reakcija
parasti tiek sasniegta 12 terapijas nedelu laika. Terapijas turpinasana riipigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija Saja laika perioda nav radusies.

Peréklveida psoriaze
Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedgéla.
Alternativa lietoSanas metode ir laika posma lidz 12 ned€lam lietot 50 mg divas reizes ned€la un pec 6
tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. Arstesa

LIFMIOR ir jaturpina, lidz tiek sasniegta remisija, pat [idz 24 nedé]lam. Daziem picaugusaji
pacientiem var bt nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedelam (skatit 5.1. ?ks
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 nedélam, arstéSana japartrauc. Ja
atkartota terapija ar LIFMIOR, jaiev@ro tie pasi arst€Sanas ilguma nosacijumi. Devai K

reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla.

Ipasas pacientu grupas 'S 6

Nieru un aknu darbibas traucéjumi
Deva nav japielago.

Gados vecaki cilveki @
Deva nav japielago. Devas un lietoSana ir tada pati ka 18 — 64 Wgdus Veciem pieauguSiem pacientiem.

Pediatriskd populdcija A
LIFMIOR devu bérniem nosaka atbilstosi lgermer,@ cientiem, kuru kermena masa ir mazaka

par 62,5 kg, deva precizi janosaka mg/kg, izmantd§o eri un $kidinataju injekciju Skiduma
pagatavosanai vai pulveri injekciju $kiduma a ai (devas specifiskam indikacijam skatit
talak). Pacientiem, kuru kermena masa ir 628§ kg Wy vairak, devu var pielagot, izmantojot fiksetas

devas pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci.

Juvenils idiopatisks artrits
Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg %h z 25 mg viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojQiagta am 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali lidz 50 mg
viena deva), ievadot vienuffe] 1a. Pacientiem, kuriem p&c 4 ménesiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapi ukSana.

B@rniem ar JIA, kuru kernmena masa ir mazaka par 25 kg, lietoSanai ir vairak piemé&rota 10 mg flakona
zalu forma.

Oficgali i petijumi bermiem vecuma no 2 idz 3 gadiem nav veikti. Tomer ierobezoti droSuma
dggi n registra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 1idz 3 gadiem ir lidzigs ka

%' icm un bérniem no 4 gadu vecuma, ja katru nedélu subkutani ievada 0,8 mg/kg ldevu (skatit
5%, Epunktu).

Pggfsti LIFMIOR nav piemgrots licto$anai bérniem vecuma Iidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita
stéSanai.

Pergklveida psoriaze be&rniem (no 6 gadu vecuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali [idz 50 mg viena deva) vienu reizi ned€la [1idz 24 nedelam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 ned€lam, arsteéSana japartrauc.

Ja ir noziméta atkartota LIFMIOR terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arstéSanas
ilgumu. Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedéela.
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Parasti LIFMIOR nav pieme&rots lietoSanai beérniem vecuma lidz 6 gadiem pereklveida psoriazes
arstéSanai.

LietoSanas veids
LIFMIOR ievada subkutanas injekcijas veida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Plasaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,Noradijumi par LIFMIOR
$kiduma pagatavosanu un ievadiSanu”.

4.3. Kontrindikacijas 6
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Sepse vai tas risks. /

LIFMIOR terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku{@étu
infekciju.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana ®

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokuﬂ) Xaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas @

Pacientu izmekl&Sana, lai konstatetu infekcijas, ir javeic pirms QF R terapijas, tas laika un p&c tas,
nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas puspergods ir veni 70 stundas (diapazona no

7 Iidz 300 stundam). 4

LIFMIOR terapijas laika zinots par nopietnam in sepsi, tuberkulozi un oportiinistiskam
infekcijam, taja skaita invazivam sénisu infekggmn, riozi un legionelozi (skatit 4.8. apakSpunktu).
Sis infekcijas izraisija baktgrijas, mikobaktog Ttes, virusi un paraziti (ieskaitot viensiinus).
Dazos gadijumos attiecigas seénisu vai citas op&ginistiskas infekcijas netika diagnosticetas, tadel
atbilstoSa arst€Sana aizkavé&jas un daj zultats bija letals. [zmekl&jot pacientu, lai konstatétu
iespgjamas infekcijas, janem xéra’{ gggbportinistisko infekciju (piemeram, endémisku mikozu)

risks.

Pacienti, kuriem LIFMIO tcgiia¥ laika attistas jauna infekcija, riipigi janovéro. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, LIFNJO osana japartrauc. LIFMIOR lietoSanas drosums un efektivitate
pacientiem ar hronis fekcijam nav vertéts. Arstam jaievero piesardziba, apsverot LIFMIOR
lietoSanu pacientiem ar reCtdivéjosam vai hroniskam infekcijam anamnézg vai blakusslimibam,
piemé&ram, pr alosu vai slikti kompensetu cukura diabgtu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tubgrku
L jas laika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi
sWausam lokalizetu tuberkulozi.

Pi IFMIOR terapijas uzsaksanas visiem pacientiem javeic izmekl€Sana attieciba gan uz aktivo,
gagfheaktivo (latento) tuberkulozi. Saja izmeklgsana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver

rsonisko tuberkulozes slimibas v&sturi vai iesp&jamu iepriekseju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku
un ieprieks sanemtu un/vai Sobrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ieverot
vietgjas rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja
rentgenogramma. So testu veikSanu ieteicams registrét pacienta drosibas informacijas karté. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it Tpasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas traucgjumiem.

Ja tiek diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, LIFMIOR terapiju uzsakt nedrikst. Ja tick diagnostic&ta
neaktiva (latenta) tuberkuloze, pirms LIFMIOR terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arstéSana ar

35



prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietéjam rekomendacijam. Sada gadijuma loti riipigi
jaizverte LIFMIOR terapijas ieguvuma/riska [idzsvars.

Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekl€ mediciniska palidziba, ja LIFMIOR terapijas laika vai p&c
tam paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (piemeram, pastavigs klepus,
savargums/kermena masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija
Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktiveéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar
B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi saneémusi TNF antagonistus, taja skaita LIFMIOR. Tika zinots 6

ar1 par B hepatita reaktivéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms

LIFMIOR lietoSanas uzsaksanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitivie

pacientiem ieteicams konsult&ties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. N021me] ox
1

LIFMIOR pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie p
janovero terapijas laika un vairakas ned€las pec terapijas partraukSanas, vai neparadas a
infekcijas pazimes un simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arstéSanu ar pretvi

TNF antagonistu terapijas kombinaciju nav pietickami. Pacientiem, kuriem attist r&;nﬂe cija,
LIFMIOR lietosana japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbllst
terapija.

Stavokla pasliktinasanas pacientiem ar C hepatitu
Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinaSanos pacientiem ar C hepatt
Pacientiem ar C hepatitu anamn&z& LIFMIOR jalieto piesardzigi. @

LietoSana vienlaicigi ar anakinru &R

Vienlaiciga LIFMIOR un anakinra lietoSana, salidzinot agl.IFM lietoSanu monoterapija,
paaugstina smagu infekciju un neitropénijas risku. Saggi k§mbinacijai nav pieradits palielinats
kliniskais ieguvums. Tadel LIFMIOR un anakinra bigjas lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un
4.8. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu
Klmiskajos petijumos vienlaicigi lietojot abata®@ptu un LIFMIOR, palielinajas nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamiba. Sadai ipicijai nav pieradits palielinats klmiskais ieguvums; $ada

lietoSana nav ieteicama (skaﬁ£4.5ﬂ puhktu).

Alergiskas reakcijas \

PilnSlirces adatas uzgalis {ft su (sausu dabigo kaucuku), kas var izraisit paaugstinatas jutibas
reakcijas personam, kurd§ a kojas, vai gadijumos, ja LIFMIOR tiek ievadits personam ar zinamu
vai iesp&jamu jutibu teksu.

Lietojot LIF ar alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konstatétas tadas alergiskas reakcijas
ka angloe 2 rene, ka arT nopietnas reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
joties japartrauc LIFMIOR terapija un jauzsak atbilstoSa arstéSana.

ir iekaisuma mediators un celularas imtinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
m, LIFMIOR, var ietekmé&t organisma spgjas pretoties infekcijam un Jaundabigiem audzgjiem.
Pgguma 49 pieaugusiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arsteti ar LIFMIOR, nekonstatgja
Iina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imtinglobulinu Iimena samazinasanos vai
izmainas reagétajstinu populacijas.
Divi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar v€jbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
v&jbaku virusu, 1slaicigi japartrauc LIFMIOR terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster

imiinglobulina lietoSana.

LIFMIOR lietosanas droSums un efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav vertéta.
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Laundabigie audz€&ji un limfoproliferativi traucéjumi

NorobezZotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sanéma TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomér sastopamiba bija reta un
placebo pacientu novérosanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes 6
gadljumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstina
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska nove&rtésanu.

AN

Pamatojoties uz pasreiz€jam zinaSanam, nevar izsleégt iesp&jamu limfomas, leikozes vat
laundabigu asinsrades vai norobezotu laundabigu audz&ju risku ar TNF antagonistu a
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laun
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero pi

yram puse gadijumu bija
limfomas. Pargjos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, art e audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imnas sisttmas nomakumu. B&rniem un pusaudiie‘ .

nevar izslégt laundabigu audzgju risku.

Adas vézis A

Pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, taja giagita @MIOR, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). Pecregistracija g loti reti zinots par Merkela Stinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar LIFM pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza
riska faktori, ieteicama periodiska adas pargude:

Apvienojot rezultatus, kas iegtti ko s klmiskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma LIFMIOR, NMSC no’vér{ alneka kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar psoriazi.

Vakcinacija
LIFMIOR terapijas laika

vakcinu ievadiSanas pacgnti
kontrol&ta, randomiz8eg iskaja petijuma pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti
4. nedéla sanéma arT mult¥alentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai
psoriatiska artffta’gacientu, kuri sanéma LIFMIOR, vargja noveérot efektivu B §inu imitinas atbildes
reakciju 1@ olghku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar

pacigptie MIOR nesanéma, un daziem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. Sa
2R
LI

ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru inficé$anos péc dzivo

iska nozime nav zinama.
t, ielu veidoSanas

R terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apak$punktu).

ematologiskas reakcijas
Pacientiem, kuri arsteti ar LIFMIOR, retos gadijumos noveéroja pancitop&niju un loti retos gadijumos —
aplastisko anémiju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamngzg ir asins diskrazijas,
LIFMIOR terapijas laika jaievero piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apripétaji jabridina, ka, ja
LIFMIOR terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai
infekcijam (piem&ram, pastavigi paaugstinata temperatira, iekaisis kakls, zilumu veidoSanas,
asinosana, balums), nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavgjoties jaizmekIg,
taja skaita javeic ari pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, LIFMIOR terapija japartrauc.
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Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar LIFMIOR arstetiem

pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periferam demieliniz€josam
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demieliniz€josu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan klmiski petijumi, lai

novertetu LIFMIOR terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu

kliniskos petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatgts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes
aktivitati. Ordingjot LIFMIOR pacientiem ar esoSu vai nesen saku$os demieliniz&joSu slimibu vai

tiem, kuriem pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attTstibas risks, ieteicams riipigi izvertet

riska un ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmeklésanu. 6

Kombinéta terapija
Divus gadus ilga kontrol&ta klmniska petijuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot LIFMI
metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un LIFMIQJ ?1&
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija lidzigs tam, ko novéroja LIFMIOR vai @’ IS
monoterapijas kliniskajos p&tijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petijumi, lai novertetu

kombinacijas droSumu. LIFMIOR un citu slimibu modificgjoso pretreimatisma Ii 1
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

fototerapiju nav pétita.
Nieru un aknu darbibas traucgjumi

Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apakspu acjgntiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japielago; Siem pamenhem n pietickama klmiska pieredze.

LIFMIOR lietosana psoriazes arsté$anai kombinacija ar citiem s1stem f @ dzekliem vai

P&cregistracijas perloda pamentlem kuri hetOJa , ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai
bez identificétiem veicinosiem faktoriem. Ir i (<0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kigem Mrieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadie ivi lieli klmiskie p&tijumi par LIFMIOR lietoSanu
SSM arstesanai tika priekSlaicigi pa i efektivitates trukuma del. Lai gan neparliecinosi, viena no
Siem pétfjumiem iegitie dati keci‘ iegpSjamu SSM pasliktinasanos ar LIFMIOR arstétiem

Sastréguma sirds mazspg&ja
Lietojot LIFMIOR pacientiem ar sastréguma sirds gsp SSM), arstiem ir jaievero piesardziba.

pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizgta plaggb troleta petijuma 48 hospitalizétiem pacientiem, kuriem vidg€ji smags

vai smags alkohola Mg hepatits arstets ar LIFMIOR vai placebo, LIFMIOR nebija efektivs, un

mirstibas raditajs ar LIF R arstétiem pacientiem p&c 6 ménesSiem bija butiski augstaks. Tatad

LIFMIOR nevffjadgstu lietot, lai arstétu pacientiem alkohola izraisttu hepatitu. Lietojot LIFMIOR
ienti MM vidEji smags un smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievero piesardziba.

e midu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vidgji 25 méneSus tika arstéti ar LIFMIOR,

Raicradita LIFMIOR efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida Jaundabigu

aygdPeju (iznemot adas) sastopamiba ar LIFMIOR arstétiem pacientiem bija bitiski lielaka neka
ntroles grupa. LIFMIOR nav ieteicams Vegenera granulomatozes arstéSanai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diab&ts
Ir sanemti zinojumi par hipoglikeémiju pec LIFMIOR lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arsté$anai, ka de] daziem no viniem bija jasamazina pretdiabgta zalu deva.

38



Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes p&tijumos nav novérotas
nevelamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, salidzinot ar jaunakiem
pacientiem. Tomé&r jaievéro piesardziba, arst€jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers
tam, vai nerodas infekcijas.

Pediatriskd populdcija

Vakcinacija

Pediatriskiem pacientiem pirms LIFMIOR terapijas uzsaksanas ieteicams sanemt visas nepi
vakcinas atbilstosi pasreizéjam vakcinacijas vadlinijam, ja tas iespgjams (skatit ,,Vakc1ry
teksta).

Iekaisiga zarnu slimiba (IZS) un uveits pacientiem ar juvenilo idiopatisko artﬁtu
Pacientiem ar JIA, kuri tika arsteti ar LIFMIOR, ir zinots par IZS un uveitu (s > kSpunktu).

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
LietoSana vienlaicigi ar anakinru

PieaugusSiem pacientiem, kuri tika arstéti vienlaicigi ar LIFMIOR aghoveroja lielaku
nopietnu infekciju raditaju, neka pacientiem, kurus arstgja tika K vai anakinra

monoterapiju (vesturiski dati).

Turklat, dubultmasketa, placebo kontroléta kliniskaja Q\a pieaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infe ) un neitropéniju biezak noveroja tiem
pacientiem, kurus arstgja ar LIFMIOR un anakin inot ar pacientiem, kas arsteti ar LIFMIOR
(skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu). LIFMIOR a s kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais
ieguvums, tadel ta nav ieteicama.

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga un LIFMIOR lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastoparmbast» % 0s. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kltniskais
ieguvums; $ada lietoSana n & (skatit 4.4. apaksSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar Zinu

Klmiskaja petijuma Siem pacientiem, kuri sanema noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja LIFMIOR, pact®ntiem kombingtas terapijas grupa noveroja statistiski nozimigu vidgja
leikocttu skai zinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, lietoja LIFMIOR vai sulfasalazina

monoterapii iedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievero piesardziba, apsverot
komgi U ar sulfasalazinu.

U Nenovero

pos petijumos mijiedarbiba netika noveérota, lietojot LIFMIOR kopa ar glikokortikoidiem,
saliSdd#fiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), pretsapju
liggRkliem vai metotreksatu. leteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

Petfjumos ar metotreksatu, digoksinu vai varfarinu nav novérota klmiski biitiska farmakokingtiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairTtos no
gritniecibas LIFMIOR terapijas laika un tris ned€las p&c terapijas partrauksanas.
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Griitnieciba
Ar zurkam un trusiem veiktos p&tijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegtiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz

gritniecibas iznakumu tika pétita divos noveérosanas kohortu p&tjjumos. Viena noveérojuma pétijjuma

tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to gratniecibu gadijuma, kas tika paklautas

etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar gritniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredzu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—

5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso b&rnu vai

nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra petijuma, 6
kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sievietém, kuras lietoja etanerceptu

gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (

netika noveérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [cy ‘;&

ratio- OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58—1,60 p&c pielg gﬂ' as

valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusu bérnu skaitam, mates vecumam un sméekesa
griitniecibas laika). Sis p&tfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defek
dzemdibu, nedzivi dzimusSu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredzeto infekciju g
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. LIFMIOR¢lr1
laika tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. J

<

Etanercepts skérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzi
griitniecibas laika arstétas ar LIFMIOR. ST fakta kliniska nozime g ? .
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo Vakci ﬁ )

a zidainiem 16 nedglas péc
pedgjas LIFMIOR devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

Baro$ana ar kriiti AZ

Zinots, ka péc subkutanas ievadiSanas cilvékam etggmgce dalas mates piena. P&c ta subkutanas
ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts@zgfigs piena un tika konstatets arT mazulu seruma.
Ta ka imiinglobulini, 11dzigi ka daudzas citas , kam var izdalities mates piena, jalem;j par
bérna barosanas ar kriiti vai LIFMIOR lieto%gas Rytrauksanu, nemot véra zidiSanas sniegto
ieguvumu bernam un terapijas sniegto ieguvur¥y sievietei.

visparigajam vairoSanas spCig ejami.

Fertilitate 9
Preklimisko pétijumu dati par%% epta perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un

4.7. letekme uz spéej ansportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pettjumi, lai novertetu iete®mi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
kusparadibas

kopsavilkums

inotas blakusparadibas ir reakcijas injekcijas vieta (piem&ram, sapes, pietikums, nieze,
un asinoSana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits,
a infekcijas un adas infekcijas), alergiskas reakcijas, autoantivielu veidoSanas, nieze un

Zinots ar1 par nopietnam LIFMIOR blakusparadibam. TNF antagonisti, pieméram, LIFMIOR, ietekmé&
imiino sistému, un to lietoSana var ictekm&t organisma aizsargspéjas pret infekcijam un vézi.
Nopietnas infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem LIFMIOR. Sanemti zinojumi
par letalam un dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots ar1 par dazadiem laundabigiem
audzgjiem LIFMIOR lictosanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti arT zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimiinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
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anémiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi LIFMIOR lietoSanas laika noveroti attiecigi
reti un loti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

vaskulitu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak min&tais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegiita kltniskos p&tijumos ar

pieaugusajiem un pécregistracijas perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir klasificgtas atbilstosi organu sisttmam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezi
(=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000);
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti / av
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 a
klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nghar
teikt pec
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Infekcija Smagas Tuberku@ B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportlnistig reaktivizacija
augsejo skaita infekeij , listerioze
elpcelu pneimonija, skait3
infekcija, celulits, inghz
bronbhits, bakterialais SRRy,
Ccistits, artrits, sepse un vien®yu,
adas parazitara baktgriju,
infekcija)* infekcija)x atipiskas
mikobakteriju,
virusu
infekcijas un
Legionella)*
Labdabigi, Nem®anomas Laundabiga Merkela $inu
laundabigi un adas vezis* melanoma vezis (skatit
neprecizeti katit (skatit 4.4. apakSpun
audzgji ¢ K 4.4. apakSpunktu | 4.4. apakSpunk ktu)
(ieskaitot \ ) tu), limfoma,
cistas un leikoze
polipus)
Asins un Trombocitop@nij | Pancitopénija* | Aplastiska Hematofagis
limfatiskas a, anémija, anémija* ka
sisteémas leikopeénija, histiocitoze
traucjumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomioz
reakcijas skaita vaskulits alergiskas/anaf Tta simptomu
augg] (skatit Adas un | ar pozitivu ilaktiskas pasliktinasan
zemadas audu | antineitrofilo reakcijas (taja as
bojajumi), leikocttu skaita
autoantivielu citoplazmas angioedéma,
veidoSanas# antivielu testu) bronhu
spazmas),
sarkoidoze
Nervu Demielinizgjos
sisteémas as CNS
traucjumi parmainas, kas

liecina par
multiplo
sklerozi, vai

Y|




Organu
sistemu
klasifikacija

Loti biezi
>1/10

Biezi
>1/100
Iidz <1/10

Retak
>1/1000 Iidz
<1/100

Reti
>1/10000 lidz
<1/1000

Loti reti
<1/10000

zinami
(nevar

datiem)

BieZums nav

noteikt pec
pieejamiem

Acu bojajumi

lokali
demielinizacij
as procesi,
piemé&ram,
redzes nerva
neirits un
transversais
mielits (skattt
4.4. apakSpunk
tu), periféri
demielinizgjos
1 traucgjumi,
taja skaita
Gijéna-Bare ¢
sindroms,
hroniska
ickaisiga
demi ]
a
inet 1ja,

denWglinizgjos
a
polineiropatija

n multifokala
motora
neiropatija
(skatit
4.4. apakSpunk
tu), krampju
lekmes

&

@\

9

veits, sklerits

Sirds funkcijas
traucjumi

Sastréguma sirds
mazspéjas
pasliktinasanas
(skatit

4.4. apakSpunktu

)

Jauns
sastréguma
sirds
mazspgjas
gadijums
(skatit

4.4. apakSpunk
tu)

Elposa

sisteérpas
tra} 1

Intersticiala
plausu slimiba
(taja skaita
pneimonits un

plausu
fibroze)*
Paaugstinata Autoimiins
aknu enzimu hepatits*
sisteémas koncentracija*
traucgjumi
Adas un Nieze, izsitumi | Angioedéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu psoriaze (taja Dzonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas | nekrolize
saslim§anas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas

psoriaze, un

jutibas izraisits
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Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 lidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
klasifikacija lidz <1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
pédam), natrene, | lihenoidas
psoriazei lidzigi | reakcijas %
izsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkédes adas / \
saistaudu forma,
sistémas subakiita @
bojajumi sarkanas
vilkeédes adas
forma,
sarkanai * 6
vilkedei
lidzigs
sindroms
Vispargji Reakcijas Drudzis
traucEjumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asinosana,
zilumu
veidoSanas
, eritéma,
nieze,
sapes,
pietikums)
%

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakuspara

Atsevisku nevélamo blakus

Laundabigie audzéji un ¥
4114 reimatoida artr?
LIFMIOR,
un metotreksa;
laundabigo gu
a

sast

%

taja skaita 2

iferativi traucejumi
ientiem, kas kliniskajos pétijumos aptuveni 6 gadus tika arstéti ar
acientam, kas 2 gadu aktivi kontroléta petijuma tika arstets ar LIFMIOR
binaciju, tika noveroti simts divdesmit devini (129) dazada veida jaunu
uadijumi. Sajos kliniskajos pétijumos novérotais laundabigo audzgju raditajs un
7igi planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzgju

ts” turpmak teksta.

iskajos pétijumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar LIFMIOR arsteti

artrita pacienti. Kliniskajos petfjumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par

6 1gu audz€jumu gadijumiem 351 ankilozgjosa spondilita pacientam, kas tika arstets ar
LI R. Grupa no 2711 pereklveida psoriazes pacientiem, kas tika arsteti ar LIFMIOR
dyghltmasketos un atklatos petijumos, kuri ilga 1idz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audzgju

dijumi un 43 nemelanomas adas véza gadijumiem.

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arsteti ar LIFMIOR reimatoida artrita, psoriatiska artrita,
ankilozgjosa spondilita un psoriazes kliniskajos p&tijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audz&jiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arsteti ar LIFMIOR, bija nozimigi lielaka reakciju
sastopamiba injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas
injekcijas vieta parasti radas pirma terapijas meénesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 —

5 dienas. Vairuma gadijumu reakcijas injekcijas vieta LIFMIOR terapijas grupa nearstgja, un vairums
pacientu, kuriem noziméja arstéSanu, sanéma lokalas darbibas lidzeklus, piem&ram, kortikosteroidus,
vai peroralus antihistamina lidzeklus. DaZziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta,
kas izpaudas ka adas reakcija ped&jas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju
vietas. STs reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arstesana
nedelu laika noveéroja apméram 13,6% ar LIFMIOR arst&to pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu
placebo grupa.

Nopietnas infekcijas
Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoverOJa smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu v; iem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas &?éjanos.
Nopietnas infekcijas noveéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja LIF a1®a posma lidz
48 menesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), baktereméu, , ursitu,
celulitu, holecistttu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iesp&jamu), gagrqe hepatitu, herpes
zoster infekciju, ¢ilas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielt itonTtu, pneimoniju,
pielonefiitu, sepsi, septisku artritu, sinusttu, adas infekciju, adas ¢tlas, g infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kura paci b

monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai ari LIFMIOR k&

infekciju raditajs visas grupas bija [idzigs. Tomer nevar izsleggspejt, ka LIFMIOR un metotreksata

kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekgjju radMeju.

Placebo kontrol&tos p&tijumos, kas ilga lidz 24 ne
pacientiem, kurus arstgja ar LIFMIOR, salidzinot @§r tiem, kuri sanéma placebo pereklveida
psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar I rstétajiem pacientiem bija celulits,
gastroenterits, pneimonija, holecistits, osteoNgelTtyeastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits,
miozits, septisks Soks, divertikulits un abscessqubultmaskétos un atklatos psoriatiska artrita
petijumos 1 pacientam tika zinots pa ictnu infekciju (pneimoniju).

veroja infekcijas raditaju atskiribas

zinojumi, ir bakterijas, mik (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu nedelu laika R terapijas uzsakSanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita
slimo arT ar blakusslimi €ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazspé&ju, aktivu vai
hronisku infekciju a ¢) (skatit 4.4. apakSpunktu). LIFMIOR terapija var palielinat mirstibu
pacientiem ar diagnosticetl sepsi.

LIFMIOR lieto$anas laika ziﬁo&& am un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti

Saistiba ar cegita lietoSanu ir zinots par oporttnistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,

i 3 sKaita viensStinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
ipiskas mikobaktgriju infekcijas. Klmisko petijumu apvienoto datu kopa 15402

libniekiem, kuri sanéma LIFMIOR, oportiinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija

ec iedarbibas koriggtais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas

# apmEram puse no visiem zinojumos miné&tajiem oporttnistisku infekciju gadijumiem visa

1€ bija invazivas séniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas senisu infekcijas ietvéra Candida,

neumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves

gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportinistiskas infekcijas. Zinojumos biezak min&tais

naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizétas sistemiskas sénisu infekcijas un

aspergiloze (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija LIFMIOR grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%).
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Procentuali vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS
dubultspirali, nosakot ar radioimunologisko testu (15% LIFMIOR grupa salidzinajuma ar 4% placebo
grupa) un nosakot ar Crithidia luciliae testu (3% LIFMIOR grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa).
Pacientu skaits, kuriem veidojas antikardiolipina antivielas, bija lidzigs gan LIFMIOR, gan placebo
grupa. LIFMIOR ilgstosas terapijas ietekme uz autoimtinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkedei lidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kltniski vai p&c biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkédes adas formai vai diskveida sarkanai vilk&dei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija 6
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas daio\

gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apakSpunktu). /

Intersticiala plausu slimiba

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma interstici

biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot ZienMg
&

Su slimibas

metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kltniskejos @i , kad tika
atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialgs xp ghibas biezums
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). PEcreogm g erioda sanemti
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonitu un plal % 8zi1), kas dazos
gadijumos beidzas letali.

nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, sa§ema LIFMIOR monoterapiju, un 2%
pacientu (3/139) attistijas neitropenija (absolutais ikocitu skaits < 1000/mm”). Vienam
pacientam neitrop@nijas laika attistijas celulits, kaf§i pec hospitalizacijas (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

Lietosana vienlaicigi ar anakinru &
P&ttjumos, kuros piecaugusie pacienti vienlaicigi sanéma ;EF MIO®un anakinra, tika noverots lielaks
0

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontroletu etanercepta klinisko petij bultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu konce s Jhevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanc® esanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (satopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu & Etjumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu u cKsatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bijg 4 (sastopamibas biezums: biezi).

Autoimiinais hepatits

1bas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
erceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija

?es o
% pamibas biezums: retak).
Pe ska populacija

evelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu
Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads noverots pieaugusajiem. Atskiribas no picaugusajiem
un citi Tpasi apsveérumi aplikoti turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos noverotas
infekcijas parasti bija vieglas un vidgji smagas un lidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
Sadas: vEjbakas ar aseptiska meningita pazimém un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit art
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4.4. apakSpunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas cila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un p&coperacijas brii¢u infekcija.

Viena petijuma bérniem vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)

bérniem 3 ménesu laika (1.dala, atklats petijums), lietojot LIFMIOR, attistijas infekcija;

58 pacientiem, kas pabeidza 12 ménesSus ilgo atklato pétijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas
biezums un smaguma pakape bija [idziga. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums juvenila

idiopatiska artrita pacientiem bija Iidzigs ka petijumos ar LIFMIOR pieaugusiem pacientiem ar

reimatoido artritu, un tas lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas

3 ménesus lietoja LIFMIOR, dazas nevélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 6
349 pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu. Sis nevélamas blakusparadibas bija galvassap

(19% pacientu, 1,7 gadijumi uz pacientgadu), slikta diisa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu)fgd

vedera (19%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacie%d&

Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi p officu
aktivacijas sindromu.

P&cregistracijas novérosanas laika ir bijusi zinojumi par iekaisigu zarnu slgmil Wveltu pacientiem
ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, taja skaita bija loti maz gadeumy< s Wgcin@iglpar pozitivu
terapijas atsakSanu (skatit 4.4. apaks$punktu).

Nevelamds blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklve
48 nedelas ilga petijuma 211 berniem vecuma no 4 1idz 17 gadgn¥ gicklveida psoriazi, zinotas
nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas iepi

pereklveida psoriazi.
ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadim &

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blaku am péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti u@ eselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
1ba

jebkadam iespgjamam nevélamam blakuspa , izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju,

Lielaka deva, kas novertgt Nitravenoza 32 mg/m’ piesatino$a deva, péc kuras subkutani ievadija
16 mg/m’ devu divas ret 1a. Viens pacients ar reimatoido artritu kltidaini ievadija sev subkutani
62 mg LIFMIOR di es nedela 3 nedelas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. LIFMIOR
antidots nav zingms.

4.9. Pardozesana . \r
Klmisko pétijumu laika pag N eimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
S

5, F@( LOGISKAS IPASIBAS
/.@Xnakodinamiskas ipasibas
Fa oterapeitiska grupa: imiinsupresanti, audzgja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,

< kods: LO4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita ickaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Itmenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergklveida psoriazes gadijuma ieckaisuma $iinu, taja skaita T §tinu, infiltracijas process izraisa
TNF limena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta limeni neskartaja adas apvida.
Etanercepts konkurgjosi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $tinas virsmas un tadéjadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem $iinas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
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faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
Skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé $kistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar $tinas virsmas TNFR. Dimériskiem $kistoSiem receptoriem, piemé&ram,
etanerceptam, ir lielaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monomeériskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkur€josi inhibé TNF saistiSanos ar ta $tinu receptoriem. Izmantojot imtinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodroSinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankiloz&josa spondilita locttavu bojajumiem un adas boj ajumus@%
i

pereklveida psoriazes gadijuma izraisa ickaisumu veicinoSo mediatoru molekulas, kuras ir T
kontrolgtas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saig#Sana

Stnu virsmas TNFR konkur&josa inhib&Sana, novérSot TNF medi&to Stnu atbildes reakcij

biologiskas inaktivéSanas dél. Etanercepts var ari modul&t biologiskas atbildes reakcij¢®, role
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adhézijas molekulas vai proteinazes), ku &1 1erosina vai

regulé TNF.

9
Kliiska efektivitate un droSums
Saja sadala apkopoti dati no Getriem randomizétiem, kontrolétiem relﬁ,
pieaugusajiem, viena psoriatiska artrita pétijuma pieaugusSajiem, viena
pétjjuma pieaugusajiem, viena neradiografiska aksiala spondiloa Mnghicaugusajiem, Cetriem
pereklveida psoriazes pétijjumiem pieaugusajiem, trijiem juv OpZliska artrita p&tijumiem un

viena pereklveida psoriazes pétijuma pediatriskiem pacientie

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu *

LIFMIOR efektivitate tika vertéta randomiz&ta, du, a, placebo kontroléta pétijjuma. P&tijuma
piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatdgd; Ttu, kuriem ir bijusi neveiksmiga terapija ar
vismaz vienu (bet ne vairak ka cetriem) slim1 ¢joSiem pretreimatisma Iidzekliem (SMPL).
10 mg un 25 mg LIFMIOR vai placebo deva§i pja subkutani divas reizes nedéla 6 meénesus péc
kartas. Sa kontroléta p&tijuma rezultatus izteicga reimatoida artrita procentualo uzlabosanos (%),
izmantojot Amerikas Reimatologijasg0legijas (American College of Rheumatology — ACR) atbildes

reakcijas kriterijus.

. &)
ACR 20 un ACR 50 atbildes, % iezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 ménesus tika arsteti ar
LIFMIOR, salidzinot ar plficgfQrstetiem pacientiem (ACR 20: LIFMIOR 62% un 59%, placebo 23%
un 11% attiecigi 3. un 6né ACR 50: LIFMIOR 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3.
un 6. ménest; p<0,0 IOR, salidzinot ar placebo visos trTs laika punktos gan ACR 20, gan
ACR 50 atbildes reakcijar):

Aptuveni
salidgi

etoSanas. LIFMIOR terapija bija nozimigi labaka p&c visiem ACR kriteriju komponentiem,
sajglzinot ar placebo, ka arT p&c citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav

lauti ACR atbildes reakcijas kriterijos, piemeram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem
tika aizpildita Veselibas novertéjuma anketa (Health Assessment Questionnaire — HAQ, kas ietvera
darbnespgjas, vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artritu saistita veselibas
stavokla apak§sadalas. Pacientiem, kas tika arstéti ar LIFMIOR, salidzinot ar kontrolgrupas
pacientiem, p&c 3 un 6 me&nesiem rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

Pec LIFMIOR lictosanas partraukSanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.

Pamatojoties uz atklato petijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana pec lidz pat 24
ménesu partraukSanas izraisija tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas LIFMIOR lietoja bez
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partraukuma. Nepartrauktu, ilgstoSu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem noveroja atklatos pétijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma LIFMIOR bez partraukuma.

LIFMIOR efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizeta, aktivi kontroléta
petijuma, kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieaugusiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu
(slimibas ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija maskétas radiologiskas
izmeklesanas. 10 mg vai 25 mg LIFMIOR devu ievadija subkutani (s.c) divas reizes nedéla Iidz

24 ménesSiem. Metotreksata devu palielinaja no 7,5 mg nedgla lidz maksimali 20 mg nedg&la pirmo

8 petijuma nedelu laika un turpinaja lietot 11dz 24 ménesSiem. Klmiska uzlaboSanas, taja skaita
iedarbibas sakums 2 nedglu laika, lietojot 25 mg LIFMIOR, bija Iidziga ka ieprieks€jos petijumos un
saglabajas laika posma Iidz 24 ménesiem. Izejas stavokli pacientiem bija vidgji izteikta darbnespgja, 6
vid&jais HAQ punktu skaits bija 1,4 — 1,5. ArsteSana ar 25 mg LIFMIOR deva ievérojamu uzlab

péc 12 ménesiem, aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sidg
saglabajas pétijuma 2. gada. /

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértéja radiologiski un izteica ka izmain
novertejuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, erozij v
skaita un locTtavas spraugas saSaurinaSanas novertejuma punktu skaita (Joint Sﬁe

— JSN). Plaukstu/plaukstu locitavu un p&du radiologiskos izmeklgjumus veica @cggmga sakuma, pec 6,
12 un 24 méneSiem. LIFMIOR 10 mg deva mazak ietekmg&ja strukturalg boflg ka 25 mg deva.
LIFMIOR 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, Vértag PN Qi ju novertsjuma
punktu skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebi %i iski nozimiga starp

metotreksatu un 25 mg LIFMIOR. Rezultati atteloti grafika. @
Radiologiska slimibas progresésana: LIFMIOR UI&O eksata salidzinajums

pacientiem ar <3 gadus ilgu RA :
] 12 ménesi 5) 24 meénesi

@ 2.2
2.0
1.5]
1, 13
1.0} 0.9
0.6* 0.6
0.5
0.0
JSN

TSS Erozijas

- - N N
2 & 2 &

Izmainas, salidzinot ar
o
&

izejas stavokli

0.0°

L IMTX
BN LIFMIOR 25 mg
@ *p < 0.05
-\ontrolété, dubultmasketa, randomizgeta petijuma 682 picauguSiem pacientiem ar aktivu
i do artrTtu, kas ildzis no 6 meéneSiem lidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem novérota
negpmierinosa atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modificgjosiem pretreimatisma
zekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresésana, arst&jot ar LIFMIOR monoterapiju (25 mg divas reizes nedgla),

metotreksata monoterapiju (7,5 lidz 20 mg nedgla, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
LIFMIOR un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombiné&tas LIFMIOR un metotreksata terapijas grupa bija biitiski lielakas ACR 20,

ACR 50 un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinasanas gan 24. nedgla,
gan 52. nedgla, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula
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zemak). Ar1 p&c 24 menesiem noveroja nozimigas LIFMIOR un metotreksata kombinacijas
prieksrocibas, salidzinot ar LIFMIOR monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Kliniskas efektivitates rezultati 12. ménesi: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR
kombinacijas ar metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz

20 gadiem
LIFMIOR +
Merka kriterijs Metotreksats LIFMIOR metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes reakcija®
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% " 6
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2%"
ACR 70 16,7% 22,0% 39,59
DAS /
Punktu skaits izejas stavoklr® 5,5 5,7
Punktu skaits 52. nedela” 3,0 3,0 2,37
Remisija® 14% 18% . 6 7%
HAQ J
Izejas stavoklt 1,7 1,8
52. nedéla 1,1 0,8
a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 m&nesu pétijumu, klasificgti ¢z atbildes reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Scor«g D. Otas videjas vertibas.

c: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

metotreksata grupu, bet kombinétas terapij
samazinot radiologisko progresésanu (skatit
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Radiologiska slimibas progresésana: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem Iidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)

37 2.80

0.52*

Izmainas, salidzinot ar

izejas stavokli

) Metotreksats
@ [ [FMIOR
B | |EMIOR + Metotreksats

oz 0.32 @
.0.30' 0.237¢ \

—TSS— —Erozijas— —JSN

&

Paru salidzinajuma p vertibas: * = w, salidzinot LIFMIOR ar metotreksatu,
_l_

T =p <0,05, salidzinot LIFMI

reksats ar metotreksatu un

¢ =p < 0,05, salidzinot LIFM etotreksats ar LIFMIOR.

P&c 24 ménesiem noveroja nozimigas LIF R etotreksata kombinacijas prieksrocibas,

salidzinot ar LIFMIOR monoterapiju vai metoRgksata monoterapiju. Lidzigi nozimigas LIFMIOR

monoterapijas prieksrocibas, saHdzil%netotreksﬁta monoterapiju noveéroja ari pec 24 ménesiem.
bk

a iemesla del partrauca dalibu p&ttjuma, uzskatija par

Analizg, kura visus pacientus, '
pacientiem ar slimibas progrgecsgu ®acientu bez slimibas progreséSanas (TSS izmainas <0,5)

procentualais Tpatsvars pe endSiem bija lielaks LIFMIOR un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar LIFMIOR on pijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un
36%, p<0,05). Atski arp LIFMIOR monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam arl
bija biitiskas (p<0,05). acientiem, kuri petijuma laika pabeidza pilnu 24 menesu terapijas kursu,

progresesanu gngyeroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubyltm cebo kontroleta petijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika noveérteta LIFMIOR

5Q mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedgla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg LIFMIOR vienu reizi ned€la un

1 ti sanéma 25 mg LIFMIOR divas reizes nedéla. Abu LIFMIOR dozgSanas shemu droSuma

un ivitates profils bija I1dzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim@m un simptomiem 8. nedgla;

1gghedela iegttie dati neliecindja par abu dozg$anas shemu lidzvertigumu.

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

LIFMIOR efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultmaskéta, placebo kontrol&ta petijuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 Iidz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 piettikusas locitavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no §adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal — DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu trukums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem noveroja ar1 peréklveida psoriazi ar mérka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arsteti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
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kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas san€ma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgla lietoSanu. LIFMIOR deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tfjumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
reizes ned€la 6 ménesus. Dubultmasketa p&tijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
pétijuma pagarinajuma ar kopgjo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Kliniskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Ipatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas kriteriju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria — PsARC) uzlaboSanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo 6
kontroléta pétijuma
Pacientu procentualais patsvars
Psoriatiska artrita atbildes Placebo LIFMIOR /
reakcija n=104 n=101 @
ACR 20 K
3. ménesis 15 59° 6

6. menesis 13 %(°

ACR 50 \
3. ménesis 4 Q%

6. ménesis 4 @

ACR 70
3. ménesis 11°
6. ménesis A 9¢
PAARK ®
3. ménesis 31 72°
6. ménesis 23 70°
a: 25 mg LIFMIOR sybkutanMivas reizes nedéla

b: p < 0,001, LIF 1dzinajuma ar placebo
c: p<0,01,$IFIO dzinajuma ar placebo

Psoriatiska artrita pacienti néma LIFMIOR, kliniska atbildes reakcija bija acimredzama jau

pirmas vizites laika (p&cgd ), un ta saglabajas visu 6 arstéSanas ménesu laika. LIFMIOR bija
bitiski paraks visos gimiga 1vitates merfjumos (p< 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija lidzigas jetojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
pacientu dziveggdayalitate tika izverteta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespéjas indeksu.
Psoriatiska ar%ientiem, kas tika arsteti ar LIFMIOR, darbnespéjas indekss visos laika punktos

bija bﬁtis@ lidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).
% N 1ta petijuma noverteja radiografiskas izmainas. Plaukstu un plaukstas locitavu

sSRos izmeklgjumus veica izejas stavoklt un 6., 12. un 24. ménest. Modificetais 7SS péc

gres€Sanas (TSS izmainas <0,5) procentualais Tpatsvars péc 12 meénesiem bija lielaks LIFMIOR
orupa salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). LIFMIOR ietekme uz
radiografisko progreséSanu saglabajas pacientiem, kuri arsté€Sanu turpinaja otraja gada. Periféro
locTtavu bojajumu paléninasanos novéroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locitavu bojajumu.

51



Videjas (SK) izmainas kop€ja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. meénesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SK = standarta kltida.
a.p=0,0001.

LIFMIOR terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmasketa perioda, un Sis labveligais rezultats 6
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma Iidz 2 gadiem.

Dati par LIFMIOR efektivitati pacientiem ar ankilozgjosam spondilitam lidzZigam un arﬁ 3 Doy
psoriatiskam artropatijam nav pietickami neliela pétito pacientu skaita del.

P&tijumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot dozéSanas shemu 50 mg vienu reiz§€ed®g, nav veikti.
Pieradijumi par lietoSanas sheémas vienu reizi nedela efektivitati $aja pacientu %121 \a Jamatojds uz

pétfjuma datiem pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu. *

J

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

LIFMIOR efektivitate ankiloz&josa spondilita pacientiem tika noteilta

dubultmasketos pétijumos, kur LIFMIOR 25 mg divas reizes ned;j @G # ar placebo. Kopa tika

iesaistits 401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar LIFMIOR @ i¥gkagg no Siem pétijumiem (n=277)

tika iesaistiti pacienti vecuma no 18 1idz 70 gadiem, kuriem bij®Rgnkilozgjosais spondilits, kas tika

definéts ka > 30 punkti p&c Vizualas analogas skalas (VAii, verteJot locttavu rita stivuma vidgjo
tu

1z€tos,

ilgumu un intensitati, ka art > 30 punktu pec VAS, veggiXismaz 2 no 3 turpmak min&tajiem
parametriem: pacienta vispargjo novertejumu; V k aitu, izvert€jot muguras sapes nakti un
kop€jas muguras sapes; vidgjo punktu skaitu no 1 j miem Bata ankilozgjosa spondilita
funkcionalaja indeksa (Bath Ankylosing Spoyfly ™ ctional Index — BASFI). Pacienti, kas sanéma
SMPL, NPL vai kortikosteroidus, to lietoSan®gare® turpinat stabilas devas. Petjjumos netika ieklauti
pacienti ar pilnigu mugurkaula ankilo% 138 pa®entiem 6 ménesus tika ievadita LIFMIOR deva

25 mg (pamatojoties uz devu noteiks Etljumiem pacientiem ar reimatoido artritu) vai placebo
subkutani divas reizes nedclag,

Veicot primaro efektivitateg &iumu (ASAS 20), tika konstateta >20% uzlabosanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in 4gi @ ® Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASET uljjc€ums) un pargjo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70

novertejumam tika iz 1 tie pasi kriteériji, kuriem novéroja attiecigi 50% un 70% uzlabo$anos.

Salidzinot ar , terapija ar LIFMIOR uzradija butisku uzlaboSanos pec ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 @" a jau 2 nedg€las pec arsteSanas uzsaksanas.

/(D'\
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Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas sanéma LIFMIOR, klmnis@

Ankilozéjosa spondilita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta petijjuma
Pacientu procentualais Tpatsvars
Ankilozgjosa spondilita atbildes | Placebo LIFMIOR
reakcija N=139 N=138
ASAS 20
2 nedglas 22 46"
3 ménesi 27 60°
6 ménesi 23 58°
ASAS 50
2 nedglas 7 24
3 ménesi 13 45°
6 ménesi 10 42°
ASAS 70 /
2 nedglas 2 12° @
3 ménesi 7 29°
6 ménesi 5 28

a: p<0,001, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo

b: p=0,002, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo

noverota jau pirmas vizites laika (2 nedglas), un ta saglabajas 6 t

reakcijas bija lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi san€ma pa

pacientiem, kuri $adu terapiju nesan€ma.

Lidzigi rezultati tika iegiiti arT 2 mazakajos ankilozgjosa s

Ceturtaja petijuma — dubultmask@ta, placebo kontf0lg
ankilozgjoso spondilitu, tika novertets LIFMI

drosums un efektivitate, lietojot to vienu rei

nedéla. DroSuma un efektivitates profili, lieto

reizes nedela, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar nerad®
LIFMIOR efektivitate pacie '%

randomizeta 12 nedelu du

bet neatbilst modificetajt

atbildes reakcig
12 nedglas sai]
(ASAS a )

Sa,

ne

(
p{ pu i

J

Nlcs reakcija tika

laika. Atbildes
as stavokl1 ar

ndilita kltniskajos petijumos.

gtfjuma 356 pacientiem ar aktivu

divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
3, salidzinot ar LIFMIOR 25 mg divas reizes
devu shemu 50 mg vienu reizi nedéla un 25 mg divas

r@cﬂo spondiloartritu

radiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta
a placebo kontrol&ta pétijuma. Petijuma piedalijas 215 pieaugusie

pacienti (modificEta terafgija dz&to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—
49 gadiem), kuriem lagia MRteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,

Nujorkas AS kriterijiem. Pacientiem bija jabit arT ar nepietickamu

z diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask&taja perioda pacienti

mg LIFMIOR vai placebo vienu reizi nedéla. Primarais efektivitates raditajs
o uzlaboSanas vismaz trijas no etram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas
gias. Pec dubultmaské&ta posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma

04. terapijas nedgela tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula KMR izmekl&jumi.

zinot ar placebo, terapija ar LIFMIOR uzradija statistiski bitisku uzlaboSanos ASAS 40, ASAS

un ASAS 5/6 novertgjuma. Butiska uzlaboSanas tika noverota art attieciba uz ASAS dalgju remisiju
un BASDAI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak.
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Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza merka kriterijus

Dubultmaskeétas klmiskas Placebo LIFMIOR

atbildes reakcijas 12. terapijas nedela N=106 lidz 109* N=103 lidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS dalgja remisija 11,9 24,8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru merka kriteriju.

** ASAS=Starptautiska spondiloartrita novertejumu sabiedriba (Assessments in Spondyloarthritis 6

International Society).

***Bata ankiloz&josa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis e
Activity Index).

a: p<0,001, b:<0,01 un ¢:<0,05, attiecigi starp LIFMIOR un placebo vértibu. @

P&c 12 terapijas nedélam tika konstatéta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrit &bas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) rage oSanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri sanéma @161%0@1 vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 LIFMIOR pacientu grupa (n=95), yi &\ P8 placebo pacientu
grupa (n=105) (p<0,001). P&c 104 terapijas nedélam SPARCC raditajuzlMgs#has, ko noteica ar
KMR visiem LIFMIOR lietotajiem, vidgja izmaina no izejas stavokla b¥g SL (n=153) un 1,40
mugurkaulam (n=154).

LIFMIOR terapijas grupa konstatgja statistiski bitiski 1ieléku%:‘§anos no izejas stavokla lidz
12. terapijas ned€lai salidzinajuma ar placebo pacientu gri§pu vairtina ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertgjumu, taja skaidgg3aWR ankilozgjosa spondilita funkcionalaja

indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional [t —"B#ISFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Heal® § @ NScore) un SF-36 fizisko elementu

novertejuma (SF-36 Physical Component S&Q
Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSp cientic®, kuri sanéma LIFMIOR, bija acimredzamas pirmas

vizites laika (2 ned€las) un nemalnl pijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas ari
ar veselibas stavokli salstltas 71 es un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati sa1st1b drosumu P&c 104 terapijas ned€lam 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmeklI&jumos nove sanos l1dz 2. bilateralai pakapei, kas atbilstosi modific&tajiem
Nujorkas radiologiskie hecma par aksialo spondiloartropatiju.

Pieaugusie pacienti klvezda psoriazi

LIFMIOR paci em iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes

opulacua ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
vai tie, kuriem terapijas laika slimibas pasliktinajas un kuri pietickami ilgu laiku

reakciju” att1

tiesi salidzina LIFMIOR ar citam sist€émiskajam terapijam. Ta vieta LIFMIOR droSums un
fektivitate tika novertéta Cetros randomiz&tos, dubultmaskétos, placebo kontrol&tos petijumos.
Primarais efektivitates merka kritérijs visos Cetros petijumos bija pacientu procentualais Tpatsvars
12. nedgla katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa
(Psoriasis Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar
izejas stavokli).

1. petijums bija 2. fazes p&tljums pacientiem ar aktivu, bet kltniski stabilu, peréklveida psoriazi, kas
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
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(112) pacienti tika randomizgeti un sanéma LIFMIOR devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas
reizes nedela 24 nedglas.

2. petfjuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka arT Saja p&tijuma tika ieklauti art tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novertesanas laika bija 10. LIFMIOR tika ievadits $adas devas:
25 mg vienu reizi ned€la, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 menesus pec

kartas. Pirmajas 12 dubultmaskétas arst€Sanas ned€las pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam

ieprieks min&tajam LIFMIOR devam. Pec 12 arstéSanas ned&lam pacienti placebo grupa saka
arsteSanu ar mask&tu LIFMIOR (25 mg divas reizes nedéla); pacienti aktivas terapijas grupa Iidz

24. nedglai arstésanu turpinaja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. petfjuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus ieklausanas krit€rijus ka 2. p&tijjuma

petijuma pacienti 12 nedg€las sanéma LIFMIOR 25 mg vai 50 mg devu vai placebo diva
un pec tam visi pacienti papildus 24 nedglas atklata p&tijuma laika sanéma 25 mg LIF
reizes nedela.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklauSanas kriteriji
Pacienti $a pétijuma laika 12 nedglas reizi nedela sanéma LIFMIOR devueg0
tam visi pacienti papildus 12 nedglas atklata p&tijuma laika sanéma 52)1

1. petijuma 12. nede]a LIFMIOR terapijas grupa butiski lielakai pacien
reakciju PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<o,0 ¢

rezultati apkopoti tabula.

LIFMIOR terapijas grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 5% {

Psoriazes pacientu atbildes

as 2., 3. un 4. pétijuma

1a 56% pacienti
pa. 2., 3. un 4. pétjjuma

x{b

tjuma.
cebo, un pec

reizi nedgla.

-——-Ng-3, petijums

------------------ 2. petijums-----—----- 4. petijums--------
---------- LIFMIOR --------- @ --——----LIFMIOR-- -——-—-LIFMIOR----
25mg 50 m@ 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2x ned 2 x ned Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 %62 @1 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
Atbildes 12. &
r-ja (%) ned d ned ‘
PASI 50 14 58% 74%* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34 49%* 59 3 34% 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis 6
34% 39 49% 55 4 39% 57* 4 30% 64

tatisks pasaules dermatologu noveért&jums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
w1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 Iidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, tika noverota biitiska atbildes reakcija
pirmas vizites laika (p&c 2 ned€lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petijuma bija ar1 zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI

uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika novérota pacienta

atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks I1dz recidivam (kas tika definéts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla lidz 24. nedglai, samazinaSanas vismaz
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par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu novéroja vid&ji
pec 3 méneSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecinaja par atkartotas LIFMIOR
terapijas ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petijuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem LIFMIOR deva 12. nedgla tika samazinata [idz 25 mg divas reizes nedgla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 Iidz 36. nedelai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedglai.

4. petijuma 12. nedela grupa, kas arsteti ar LIFMIOR, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija,
(38%) neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tijjumu san
vienu reizi nedela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties lidz 71%, 24. nedy sa
PASI 75.

partraukumiem, pacienta reakcija uz zaleém bija stabila, un zalu droSums l1dzinajg

Ilgstosos (I1dz 34 meénesiem) atklatos petijumos, kuru laika LIFMIOR tika ievadt
1Ngic1®akos
petijumos konstat&tajam. ¢

I tu izvElEties
% ies par labu periodiskai

Ctg¥bacienta vajadzibas.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas me
piem&rotako dozesanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). L1dz ar to
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem y @

Antivielas pret LIFMIOR &

Daziem ar etanerceptu arstétiem pacientiem seruma tika lgnstate®s antivielas pret etanerceptu. Visas
§is antivielas bija ne-neitraliz&jo$as, un parasti tas pecgaikqizzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju ygmgla aradibam.

12 ménesu ilgos klmiskos pétijumos pacienti
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bi
psoriatisko artrTtu, 2% ar ankilozg&joSo spondi
juvenilo idiopatisko artritu.

aQ@ghteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
adi\gptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
7% ar psoriazi, 9,7% bérnu ar psoriazi un 4,8% ar

ilgstoSos pétijumos (I1dz 3,5 ®lomer So antivielu Tslaicigas pastavesanas del to konstatesanas

Ka tas bija gaidams, laika gal?‘a% ga 10 pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
bieZums reimatoida artrita 1dzes pacientiem katra vertéSanas bridi tipiski bija mazaks neka 7%.

Ilgstosa psoriazes pety kura pacienti 96 nedélas sanema 50 mg divas reizes nedela, noverotais
antivielu veidoSanas biezuMs katra vertéSanas bridi bija lidz aptuveni 9%.

g

Pediatriskgago
." uflu idiopatisku artritu

ietoSanas droSums un efektivitate tika pétita divdaliga petijuma 69 pediatriskiem

ar poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija atskirigi juvenila

ska artrita sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sistemisks sakums). P&tijuma tika ieklauti 4 —
adus veci pacienti ar vid€ji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu
1opatisku artritu, kas nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot
viena nesteroida pretiekaisuma Iidzek]a nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg
diena vai maksimali 10 mg). P&tjjuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija

0,4 mg/kg (maksimali 25 mg viena deva) LIFMIOR divas reizes nedgla. Otras dalas laika pacienti,
kuriem p&c 90 dienam noveroja klmisku atbildes reakciju, tika randomizeti LIFMIOR vai placebo
lietoSanai 4 ménesus, un viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika
vertetas, izmantojot ACR Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz tris no seSu JRA pamatkriteriju
uzlabosanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkritériju pasliktinasanas par > 30%,
kas ietver akttvu locitavu skaitu, kustibu ierobezojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertgjumu,
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funkcijas vertéjumu un eritrocitu grim$anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika defingts ka tris
no seSu JRA pamatkritériju pasliktinasanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA
pamatkritériju uzlabosanas par > 30%, un vismaz divas akftivas locitavas.

P&tfjuma 1. dala kliisku atbildes reakciju konstat&ja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika

ieklauti petijuma 2. dala. P&tfjuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpinaja lietot LIFMIOR, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No

2. dalas sakuma vidgjais paasinajuma raSanas laiks pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, bija

> 116 dienas un placebo grupas pacientiem — 28 dienas. Daziem no pacientiem, kuriem péc 90 dienam
noveroja klmisku atbildes reakciju un kas tika ieklauti pétjjuma 2. dala un lietoja LIFMIOR,

uzlabo$anas vel turpinajas no 3. Iidz 7. ménesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem 6
uzlabo§anos nenovéroja.

Atklata petfjuma pagarinajuma fazg droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tik.
dotaja petijuma (kuriem pé&tijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lie
lidz 10 gadu vecumam. IlgstoSas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un sm
raditaji nepalielinajas.

LIFMIOR monoterapijas (n=103), LIFMIOR un metotreksata kombinacij#s (%/al metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novertets 3 gadu lalkv - 0 s par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecgmago Wlidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 lidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak til & pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8 ; a arl ar etanercepta

lietosanu saistitas infekcijas bija smagakas. \

gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 2%gacnti vecuma no 12 lidz 17 gadiem), 38
pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iy
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arstéti ar LIF
devu (maksimali Iidz 50 mg viena deva). Vaj
ACR Pedi 30 kriterijiem un tika noverota kli

krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu glaits un
noveérojumiem citos JIA p&tijumos,

L 2
Nav veikti p&tfjumi pacientiem& nilo idiopatisko artritu, lai verttu ilgstoSas LIFMIOR terapijas

iedarbibu pacientiem, kuri su laika péc LIFMIOR terapijas uzsakSanas nenovéro atbildes
reakciju. Tapat nav veikg #¢ ¥, lai izvertetu LIFMIOR terapijas partraukSanas vai ieteicamas

devas samazinasSanas,se gstoSas LIFMIOR lietoSanas pacientiem ar JIA.

Cita atklata, vienas grupas petijuma 60 pacienti ar ilgstoéacoligoa Ttu (15 pacienti vecuma no 2 lidz 4
C

em) un 29 pacienti ar psoriatisko artritu
2 nedglas katru nedélu ievadot 0,8 mg/kg
visu JIA apakstipu pacientiem raditaji atbilda
labosanas attieciba uz sekundarajiem mérka
sta vispargjais novertejums. DroSuma profils atbilda

Bérni ar peré psoriazi
LIFMIOR efe@e tika veérteta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta petijuma, kura tika
1eklaut1 pusaudzi vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar mérenu vai smagu pereklveida psoriazi
(de A >3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izveleti pacienti, kas bija sanémusi
1 51stem1sku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas Iidzeklus,
cRvati kontroléta.

Paggenti sanéma 0,8 mg/kg LIFMIOR (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi nedéla 12 nedélas. 12.
€la pozitivi reag€juso pacientu (piem&ram, PASI 75) ipatsvars LIFMIOR randomizgéto lietotaju
grupa bija lielaks neka randomizgtiem placebo lietotaju grupa.
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Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

LIFMIOR
0,8 mg/kg vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Saisinajums: sPGA-statisks Arsta visparéjais novertgjums
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.

P&c 12 nedglas ilgusa dubultmasketa terapijas perioda visi pacienti sapéma LIFMIOR 0,8 m @
50 mg) vienu reizi nedela vel 24 ned¢las. Atklataja perioda konstatéta reakcija bija tada yti
dubultmask®etaja perioda konstatéta.

Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 7 &? udums)
Ipatsvars p&c nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz Jj nowa LIFMIOR
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedgelas. *

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita petijuma, LIFMIOR ilgtermir}a Ny s Ny cektivitate, lietojot
0,8 mg/kg (I1dz 50 mg) reizi nedgla, tika izverteta atklata petijuma paga N
pereklveida psoriazi laika perioda lidz 2 gadiem. Ilgtermina piere

sakotngjo 48 ned&lu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu { u Fhi

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzim 'chij as (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar

ELISA reaggjosus sabruksanas produktus, ka ari %ienojumu.

Uzsiik§anas

Etanercepts Ieni uzsiicas no subkutanas injekcCgs vietas, péc vienreiz€jas devas ievadiSanas

maksimalo koncentraciju seruma sas%aptuveni péc 48 stundam. Absolita biologiska pieejamiba
A%

ir 76%. Lietojot zales divas reizes redzams, ka Iidzsvara koncentracija biis apm&ram 2 reizes
lielaka neka péc vienreizgjas % V& anas. P&c vienreizgjas 25 mg LIFMIOR devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimalg % acija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 pg/ml,

laukums zem liknes bija 2 Lgeh/ml.

Vidgjas seruma konﬁjas lidzsvara stavoklt ar LIFMIOR 50 mg vienu reizi nedela (n=21) un
LIFMIOR divas reizes nedla (n=16) arst€tiem RA pacientiem bija attiecigi Cy,,x 2,4 mg/l un 2,6 mg/1,

Chin 1,2 mg/l g/1, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/l. Atklata, vienas devas, divu
veidu terapii shijas petijuma veseliem brivpratigajiem tika konstatéts, ka etanercepta 50 mg/ml
viengeizd clja ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

/ Sa spondilita pacientu populacijas farmakokinétiskaja analizg etanercepta lidzsvara stavokla
A% 466 pgeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg LIFMIOR vienu reizi nedéla (N=154)
un g divas reizes nedéla (N=148).

kliede
Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala Iikne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 10,4 1.

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1&ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artrTtu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
novéroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, LIFMIOR farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankilozgjosa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.

58



Nav biitiskas farmakokingtikas atskiribas sievieteém un virieSiem.
Linearitate
Nav veikti formali petfjumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robeZzas

nenovéro acimredzamu klirensa piesatinajumu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezimeta etanercepta lietoSanas urina tiek 6
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentrg€i
paaugstinasanas. Nieru mazspg&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucéjumi /
Pacientiem ar akfitu aknu mazspé&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstiglfsa u
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilveki

Vecuma izraisitas parmamas petija populacijas farmakokinétikas anal XZ pta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalijuma tllpu 1gs ka pacientiem
lidz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

P&tfjuma par LIFMIOR lietoSanu poliartikularas nori as Juvemla idiopatiska artrita arst€Sanai
69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 ménesus lietoja IFMIOR divas reizes nedéla.
Koncentracijas seruma bija Iidzigas tam, kadas ndg pacientiem ar reimatoidu artritu.
Vismazakajiem b&rniem (4 gadus veciem) bij ts klirenss (palielinats klirenss, ja rékina pec
kermena masas), salidzinot ar vecakiem bg gadus veciem) un picaugusajiem. LietoSanas
simulacija liecina, ka vecakiem bérniem (10 — W gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz
tada pati ka pieauguSajiem, mazakie iem ta bs izteikti zemaka.

Berni ar perékiveida psorzazz
Berni ar pereklveida psoria
0,8 mg/kg (I1dz 50 mg n

no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi nedela Iidz 48 nedélam sanéma
ercepta. Videjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12.,24. un 48. nedgla bi lidz 2,1 mecg/ml. Sis vidéjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklveida psoria?egd I1dzigas koncentracijam, kas tika konstat@tas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artrigy, kuri bija saneémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedgla. Sis vi ncentracijas bija [idzigas tam, kas tika konstatetas pieauguSiem perek]veida
kuri sanéma 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

psoriazes @ , )
kie dati par droSumu

L toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobeZojosu vai mérka organu toksicitati. Péc
vai in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatets, ka LIFMIOR nepiemit genotoksiska
icglirbiba. LIFMIOR kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
overtésana netika veikta, jo grauzgjiem izveidojas neitraliz€josas antivielas.

LIFMIOR pelem un zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksicitates pazimes pec vienreizgjas
subkutanas 2000 mg/kg vai vienreiz&jas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadisanas. LIFMIOR
neradija devu ierobeZojoSu vai mérka organu toksicitati Makaka sugas pertikiem pec 15 mg/kg devas
subkutanas ievadiSanas divas reizes nedela 4 vai 26 ned€las bez partraukuma, kas atbilstosi AUC
radija 27 reizes lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas
lietosanas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hlorids

L-arginina hidrohlorids
Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Udens injekcijam 6

6.2. Nesaderiba \@

Saderibas pétijumu trukuma dgl §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zﬁe(@

6.3. UzglabaSanas laiks \K

30 ménesi. *

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi J \

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

LIFMIOR var uzglabat temperattra [idz 25°C (maksimal#§laika p®rioda Iidz ¢etram ned€lam, p&c kura
to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. LIFMIOR ir 4gziR¢ina, ja tas netiek izlietots Cetru nedélu

laika p&c iznemsSanas no ledusskapja.
Pilnslirces uzglabat argja iepakojuma, lai p aismas.

a@
6.5. Iepakojuma veids un saturs

25 mg Skidums injekcijam pilpsli
Caurspidiga stikla $lirce (1. tipgstMYs) ar nertis€josa terauda adatu, gumijas adatas uzgali un

plastmasas virzuli. \

Kastite ir 4, 8 vai 24 LIE slirces un 4, 8 vai 24 spirta tamponi. Adatas uzgalis satur sausu
dabigo kaucuku (lateksu 4.4. apakSpunktu). Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

50 mg $kidums ipjekcijam pilnslircé
Caurspidiga s irce (1. tipa stikls) ar neriis€josa térauda adatu, gumijas adatas uzgali un

1 12 LIFMIOR pilns§lirces un 2, 4 vai 12 spirta tamponi. Adatas uzgalis satur sausu
(lateksu) (skatit 4.4. apakSpunktu). Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

$i noradijumi atkritumu likvide$anai un citi noradijumi par rikoSanos

s injekcijas LIFMIOR vienreizgjas lietoSanas pilnslircei jalau;j sasilt I1dz istabas temperatiirai
pméeram 15 11dz 30 mintites). Kamer pilnslirce sasniedz istabas temperatiiru, adatas uzgalis nav
janonem. Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai
viegli briinganam, turklat tas var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas.

Plasaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 7. punkta ,,Noradijumi par LIFMIOR

Skiduma pagatavoSanu un ievadiSanu”.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

25 mg Skidums injekcijam pilns$lirce
EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007

50 mg Skidums injekcijam piln§lircé
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DAT

Registracijas datums: 2017. gada 13. februaris
P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS @

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejam
http://www.ema.europa.eu/.
. \K%
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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg etanercepta (etanercept).

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS \@6

rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) ziditaj spresijas

sistémas. Etanercepts ir himeriskas olbaltumvielas dimérs, kas iegiits génu inZcggmerij da,

apvienojot cilvéka audzgja nekrozes faktora receptora-2 (TNFR2/p75) ek&r&%ligandu saisto$o
) G

Etanercepts ir cilveka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugeta olbalt m% Woiist ar
n

dalu ar cilvéka IgG1 Fc dalu. S Fc dala satur atzarojumu, CH, un CH tagPnav [gG1 CH;,
dalas. Etanercepts satur 934 aminoskabes un ta Skietama molekulmasa g v 150 kilodaltonu.
Etanercepta specifiska aktivitate ir 1,7 x 10° vienibas/mg.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. @

3. ZALU FORMA A
Skidums injekcijam. ®

Skidums ir dzidrs un bezkrasains, viegli ied@ai viegli briingans.

4, KLINISKA INFORI\Q&C@
4.1. Terapeitiskas indil@
Reimatoidais artrits

CIA‘

LIFMIOR kombina etotreksatu ir indic€ts videji smaga un smaga, aktiva reimatoida artrita
arstéSanai piee%éaj}em, Ja atbildes reakcija uz slimibu modificgjoSiem pretreimatisma Iidzekliem,

taja skaita meft gimatu (ja nav kontrindicets), nav bijusi pietickama.

LIF O@etot monoterapija gadijuma, ja pacients nepanes metotreksatu vai ja turpmaka terapija
?net chua#fl nav piemerota.

L@\ ir indic€ts arT smaga, aktiva un progresgjosa reimatoida artrita arst€Sanai ieprieks ar
meteksatu nearstetiem pieaugusajiem.

teradits, ka LIFMIOR viens pats vai kombinacija ar metotreksatu, palénina locttavu bojajumu
progres€sanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, un uzlabo fiziskas funkcijas.

Juvenils idiopatisks artrits

Poliartrita (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arst€Sanai bérniem
un pusaudziem no 2 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija pret metotreksata terapiju nav pietickama
vai pieradita ta nepanesiba.
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Psoriatiska artrita arsteSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija pret
metotreksata terapiju nav pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

Ar entezitu saistita artrita arstéSanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
tradicionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

LIFMIOR lietosana bérniem Iidz 2 gadu vecumam nav pétita.
Psoriatisks artrits

Aktiva un progresgjosa psoriatiska artrita arstéSanai pieaugusajiem, ja atbildes reakcija uz ieprieks
lietotiem slimibu modificgjoSiem pretreimatisma lidzekliem nav bijusi pietiekama. Ir pieradits, ka

bojajumu progreséSanas atrumu, kas tika noteikts rentgenologiski, pacientiem ar simetrisko

LIFMIOR uzlabo fiziskas funkcijas psoriatiska artrita pacientiem un palénina perifero locitavu @6

poliartikularo slimibas apakstipu. /

Aksialais spondiloartrits @

AnkilozgjoSais spondilits (AS)

Smaga, aktiva ankilozgjosa spondilita arst€Sanai pieaugusajiem, kuriem nqgw bifysgetickama atbildes

reakcija uz ieprieks lietotiem standarta terapijas Iidzekliem. J \

Neradiografisks aksialais spondiloartrits
Smaga, neradiografiska aksiala spondiloartrita arstéSanai pieaugu@\1 'dzamas iekaisuma

pazimes, par ko liecina paaugstinati C-reaktiva olbaltuma (CR Pmagnétiskas rezonanses
izmeklesanas (MRI) rezultati, un nav bijusi pietickama atbildeSgakcija uz ieprieks lietotiem

nesteroidiem pretiekaisuma lidzekliem (NPL). !
Pereklveida psoriaze

Vidgji smagas vai smagas pereklveida psoriazes 1 pieauguSajiem, ja nav bijusi atbildes
reakcija pret cita veida sistémisko terapiju, vag rindic&ta, vai pacientiem, kuri nepanes cita

veida sistemisko terapiju, taja skaita ciklospNgnu, Neetotreksatu vai psoralénu un ultravioletos A starus

(PUVA) (skatit 5.1. apakSpunktu).

Pergklveida psoriaze bérniem %

Hroniskas smagas peréklveidg NaZes arstéSana berniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netick adekvjmkoMgoMta ar citam sist€émiskam terapijam vai fototerapiju vai ar1 kuri
nepanes §Ts terapijas.

4.2. Devas un liet veids
LIFMIOR ter: igsak un japarrauga specialistam ar pieredzi reimatoida artrita, juvenila idiopatiska
artrita, psQg rita, ankilozgjosa spondilita, neradiografiska aksiala spondiloartrita, pereklveida
psorg eklveida psoriazes berniem diagnostika un arstéSana. Pacientiem, kuri tiek arstéti ar
? niedz Pacienta drosibas informacijas karte.
L pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg aktivas vielas. Citas LIFMIOR formas satur 10 mg,
25 ai 50 mg.

evas

Reimatoidais artrits
Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedéla. Alternativi arT 50 mg ievadiSana
vienu reizi nedela ir dro$a un efektiva (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriatisks artrits, ankilozéjosais spondilits un neradiografisks aksialais spondiloartrits
Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg LIFMIOR vienu reizi

nedgla.

63



Attieciba uz visam iepriek$ mingtajam indikacijam, pieejamie dati liecina, ka kliska atbildes reakcija
parasti tiek sasniegta 12 terapijas ned€lu laika. Terapijas turpinaSana ripigi jaapsver pacientam, kuram
atbildes reakcija Saja laika perioda nav radusies.

Peréklveida psoriaze

Ieteicama deva ir 25 mg LIFMIOR, ko ievada divas reizes nedgla, vai 50 mg vienu reizi nedgla.

Alternativa lietoSanas metode ir laika posma 1idz 12 ned&lam lietot 50 mg divas reizes nedela un p&c

tam, ja nepiecieSams, lietot devu 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. Arstesana ar
LIFMIOR ir jaturpina, lidz tiek sasniegta remisija, pat [idz 24 nedélam. Daziem piecaugusSajiem

pacientiem var biit nepiecieSama nepartraukta terapija ilgak par 24 nedelam (skatit 5.1. apaképunktu).%
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju péc 12 nedélam, arsteSana japartrauc. Ja ir indicé
atkartota terapija ar LIFMIOR, jaievero tie pasi arsté$anas ilguma nosacijumi. Devai jabiit 2 §geg® @
reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedéla. / &

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucéjumi E\K

Deva nav japielago. TS

Gados vecaki cilveki

Deva nav japielago. Devas un lietoSana ir tada pati ka 18 — 64 gadus vd gauguSiem pacientiem.

Pediatriskd populdcija @
LIFMIOR devu berniem nosaka atbilstosi kermena masai. Paclgtien, kuru kermena masa ir mazaka

par 62,5 kg, deva precizi janosaka mg/kg, izmantojot pulgri un sSMdinataju injekciju skiduma
pagatavosanai vai pulveri injekciju $kiduma pagatavo%evas specifiskam indikacijam skatiet
talak). Pacientiem, kuru kermena masa ir 62,5 kg 1T evu var pielagot, izmantojot fiks€tas
devas pilnslirci vai pildspalvveida pilnslirci. %

Juvenils idiopatisks artrits

Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali [1dz 23Rgng viena deva), ko ievada subkutanas injekcijas veida
divas reizes nedgla, ieverojot starp d — 4 dienu intervalu, vai 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg
viena deva), ievadot vienu reizi nogle®Padlentiem, kuriem pec 4 ménesiem nenovero atbildes
reakciju, jaapsver terapijas p % :

;*1\
Bérniem ar JIA, kuru lgem% ir mazaka par 25 kg, lietoSanai ir vairak piemérota 10 mg flakona

zalu forma. !

Oficiali kliiskie pétijumi Berniem vecuma no 2 Iidz 3 gadiem nav veikti. Tomer ierobezoti droSuma
dati no pacie gistra liecina, ka droSuma profils bérniem vecuma no 2 1idz 3 gadiem ir lidzigs ka
pieaugusajj iem no 4 gadu vecuma, ja katru ned€lu subkutani ievada 0,8 mg/kg lielu devu
(skagt 5 @ nktu)

]veida psoriaze bérniem (no 6 gadu vecuma)
teicama deva ir 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela [idz 24 nedelam.
Pacientiem, kuriem nenovero atbildes reakciju p&c 12 ned€lam, arsteéSana japartrauc.

Ja ir nozimeta atkartota LIFMIOR terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arstéSanas
ilgumu. Devai ir jabut 0,8 mg/kg (maksimali Iidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedéela.

Parasti LIFMIOR nav piemeérots lietoSanai bérniem vecuma Iidz 6 gadiem pereklveida psoriazes
arst€Sanai.
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LietoSanas veids
LIFMIOR ievada subkutanas injekcijas veida (skatit 6.6. apakSpunktu).

Plasaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 7. apakspunkta ,,MYCLIC
pildspalvveida pilnslirces izmantoSana LIFMIOR ievadiSanai”.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Sepse vai tas risks.

LIFMIOR terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai 10@

infekciju. /

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana gﬂ@
Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izekojamibu, pacienta dokumentacija s & ksta (vai
janorada) ievadito zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs. TS

Infekcijas
Pacientu izmekl&Sana, lai konstatétu infekcijas, javeic pirms LIFMIOR! @ , tas laika un pec tas,

nemot vera to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir U spndas (diapazona no

infekcijam, taja skaita invazivam sénisu infekcijam, ligteri®qi un legionelozi (skatit 4.8. apakspunktu).

7 Iidz 300 stundam). \
LIFMIOR terapijas laika zinots par nopietnam infekcijéQ‘;epsi, berkulozi un oporttnistiskam
S

Sis infekcijas izraisija bakterijas, mikobakterijas, s
izraisitas infekcijas. Dazos gadijumos attiecigas s
diagnosticetas, tadel atbilstosa arstéSana aizk iy
pacientu, lai konstatetu iesp&jamas infekcijd§
(piem@ram, endémisku mikoZzu) risks.

, si un paraziti (ieskaitot vienstnus)
i citas oportiinistiskas infekcijas netika

Pacienti, kuriem LIFMIOR terapij a tistas jauna infekcija, rlipigi janovero. Ja pacientam rodas
nopietna infekcija, LIF MIORY; ‘&1 artrauc. LIFMIOR lietoSanas droSums un efektivitate
pacientiem ar hroniskam in N v vertets. Arstam jaievero piesardziba, apsverot LIFMIOR
lietosanu pacientiem ar reqdigts@m vai hroniskam infekcijam anamnézg vai blakusslimibam,
piem&ram, progresgjosu§ai kompensgtu cukura diabgtu, kas var veicinat infekciju rasanos.

Tuberkuloze
LIFMIOR tergfijagalaika zinots par aktivas tuberkulozes gadijumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi
un arpus p |gitalizetu tuberkulozi.

Pigms terapijas uzsaksanas visiem pacientiem javeic izmekl€Sana attieciba gan uz aktivo,
o (latento) tuberkulozi. Saja izmeklé$ana ir jaieklauj detalizéta anamnéze, kas ietver

p tuberkulozes slimibas vesturi vai iesp&jamu iepriekseju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku
un ek$ sanemtu un/vai Sobrid lietotu imiinsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ievérot
vigljas rekomendacijas) javeic attiecigie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiskurvja

ntgenogramma. So testu veik$anu ieteicams registrét pacienta drosibas informacijas karté. Zalu
izrakstitajiem jaatceras par viltus negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it Tpasi nopietni
slimiem pacientiem vai pacientiem ar imiinas sist€mas traucgjumiem.

Ja tiek diagnostic@ta aktiva tuberkuloze, LIFMIOR terapiju uzsakt nedrikst. Ja tick diagnosticéta
neaktiva (latenta) tuberkuloze, pirms LIFMIOR terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arstéSana ar
prettuberkulozes terapiju, kas javeic saskana ar vietéjam rekomendacijam. Sada gadfjuma loti ripigi
jaizverte LIFMIOR terapijas ieguvuma/riska [idzsvars.
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Visi pacienti jainformé, ka viniem jamekle mediciniska palidziba, ja LIFMIOR terapijas laika vai p&c
tas paradas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (piemeram, pastavigs klepus,
savargums/kermena masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktiveéSanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficeti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi sanemusi TNF antagonistus, taja skaita LIFMIOR. Tika zinots

arT par B hepatita reaktiveéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms

LIFMIOR lietoSanas uzsakSanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem

pacientiem ieteicams konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. Nozimg&jot 6

LIFMIOR pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti
janovero terapijas laika un vairakas ned€las pec terapijas partraukSanas, vai neparadas aktivas H
infekcijas pazimes un simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arsté$anu ar pretvirusu ter:

TNF antagonistu terapijas kombinaciju nav pietiekami. Pacientiem, kuriem attistas HBVghte
LIFMIOR lieto$ana japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simp a

terapija. K
Stavokla pasliktinaSanas pacientiem ar C hepatitu

Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinaSanos pacientiem ar C hepatitu, kgti sfog MIOR.
Pacientiem ar C hepatitu anamn&z& LIFMIOR jalieto piesardzigi. J

LietoSana vienlaicigi ar anakinru
Vienlaiciga LIFMIOR un anakinra lietoSana, salidzinot ar LIFMI onoterapija,
paaugstina smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai komlff'{ v pieradits palielinats

klmiskais ieguvums. Tade]l LIFMIOR un anakinra kombinacijMylietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. un

4.8. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu &

Klmiskajos pétijumos vienlaicigi lietojot abatacep@FMIOR, palielinajas nopietnu nevélamu
al

blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacigey radits palielinats klmiskais ieguvums; $ada
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpufMu).

Alergiskas reakcijas
Lietojot LIFMIOR, par alergiska 1] zinots biezi. Tika konstatStas tadas alergiskas reakcijas
ka angioed@ma un natrene, ka ‘&ie{ s reakcijas. Nopietnas alergiskas vai anafilaktiskas reakcijas
gadijuma nekavejoties japa IOR terapija un jauzsak atbilstosa arst€Sana.

Pildspalvveida pilnslirc
paaugstinatas jutiba
personam ar zinamu vai 1

a uzgalis satur lateksu (sausu dabigo kaucuku), kas var izraisit
ijas personam, kuras ar to rikojas, vai gadijumos, ja LIFMIOR tiek ievadits
&jamu jutibu pret lateksu.

Imunsupresi

aisuma mediators un celularas imiinas atbildes reakcijas modulators, TNF antagonisti,
IOR, var ietekmét organisma spgjas pretoties infekcijam un laundabigiem audzgjiem.
49 pieauguSiem pacientiem ar reimatoidu artritu, kas tika arsteti ar LIFMIOR,

¢ja velina tipa paaugstinatas jutibas reakciju nomakumu, imtinglobulinu Iimena

aSanos vai izmainas reag€tajsiinu populacijas.

1vi juvenila idiopatiska artrita pacienti saslima ar v€jbakam un viniem tika novérotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, kas izzuda bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cieSs kontakts ar
v&jbaku virusu, 1slaicigi japartrauc LIFMIOR terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster

imiinglobulina lietoSana.

LIFMIOR lietosanas droSums un efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav vertéta.
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Laundabigie audz€ji un limfoproliferativi traucéjumi

NorobezZotie un asinsrades sistemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audzgjiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

TNF antagonistu klmisko petijumu kontrolétajas dalas pacientiem, kuri saneéma TNF antagonistus,
noveroja vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomér sastopamiba bija reta un
placebo pacientu noveroSanas periods bija Tsaks neka pacientiem, kuri sapéma TNF antagonista
terapiju. PEcregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska novertesanu.

Pamatojoties uz pasreiz&jam zinaSanam, nevar izsleégt iespgjamu limfomas, leikozes vai \
laundabigu asinsrades vai norobezotu laundabigu audz&ju risku ar TNF antagonistu ars

pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabi

terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero pie %

Be@rniem, pusaudziem un jaunieSiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuri arstetigr T nistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar LIFMIOR pg #jas perioda,
zinots par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznaku ; m puse gadijumu bija
limfomas. Pargjos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, ar reti lal &@ Njc audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imiinas sistémas nomakumu. Bérniem un pusaudziem, p F antagonistiem,

nevar izsl€gt laundabigu audzgju risku. &
Adas vezis

Pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, taja sk%MIQR, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). P&cregistracijas pago i reti zinots par Merkela §iinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar LIFMIOR.@V] pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza
riska faktori, ieteicama periodiska adas parb

Apvienojot rezultatus, kas iegtiti kontroletos kgjskajos petijumos, izradijas, ka pacientiem, kas
sanéma LIFMIOR, NMSC noveroja 2k neka kontroles grupas, Tpasi pacientiem ar psoriazi.

¢

Vakcinacija
LIFMIOR terapijas laika ne
vakcinu ievadiSanas pacicifl
kontroléta, randomizéta
4. nedela sanéma arft
psoriatiska artrita pacientily

gdit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru infic€Sanos péc dzivo
uti sanem LIFMIOR, nav pieejami. Dubultmaskéta, placebo

a petljuma pieaugusiem pacientiem ar psoriatisku artritu 184 pacienti
alentu pneimokoku polisaharidu vakcinu. Saja pétijuma lielakai dalai

uri sanéma LIFMIOR, vargja noverot efektivu B §iinu imtinas atbildes

reakciju uz p oku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija nedaudz zemaki, salidzinot ar
pacientie IPMIOR nesanéma, un daziem pacientiem titrs bija divas reizes augstaks. Sa
NoVegoju, 1SKa nozime nav zinama.

clu veidoSanas
terapija var izraisit autoantivielu veidosanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

atologiskas reakcijas

cientiem, kuri arsteti ar LIFMIOR, retos gadijumos novéroja pancitopeniju un loti retos gadijumos —
aplastisko anémiju, dazkart ar letalu iznakumu. Pacientiem, kuriem anamngzg ir asins diskrazijas,
LIFMIOR terapijas laika jaievéro piesardziba. Visi pacienti un vecaki/apriipétaji jabridina, ka, ja
LIFMIOR terapijas laika pacientam attistas pazimes un simptomi, kas liecina par asins diskrazijam vai
infekcijam (piem&ram, pastavigi paaugstinata temperatiira, iekaisis kakls, zilumu veidoSanas,
asinosana, balums), nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmekIg,
taja skaita javeic ari pilna asins aina. Ja asins diskrazijas apstiprinas, LIFMIOR terapija japartrauc.
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Neirologiskie traucéjumi

Sanemti reti zinojumi par demielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar LIFMIOR arstetiem
pacientiem (skatit 4.8. apakSpunktu). Turklat ir bijusi reti zinojumi par periferam demieliniz€josam
polineiropatijam (ieskaitot Gijéna-Bar€ sindromu, hronisku iekaisigu demieliniz&josu polineiropatiju,
demieliniz€josu polineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan klmiski petijumi, lai
novertetu LIFMIOR terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu
kliiskos petijumos pacientiem ar multiplo sklerozi konstatgts, ka tie paaugstina multiplas sklerozes
aktivitati. Ordingjot LIFMIOR pacientiem ar esoSu vai nesen saku$os demieliniz&joSu slimibu vai
tiem, kuriem pastav paaugstinats demieliniz&josas slimibas attistibas risks, ieteicams riipigi izvertet
riska un ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmeklésanu. 6

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga, kontrol&ta klmiska pétijuma reimatoida artrita pacientiem, lietojot LIFMI

metotreksata kombinaciju, netika konstatéti negaiditi fakti par zalu droSumu, un LIFMIQJ (&
metotreksata kombinacijas droSuma profils bija lidzigs tam, ko novéroja LIFMIOR vai y
monoterapijas kliniskajos petijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petijumi, lai novertetu

._.

kombinacijas droSumu. LIFMIOR un citu slimibu modific€joso pretreimatisma 11
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.

fototerapiju nav pétita.
Nieru un aknu darbibas traucgjumi

Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apakspu acjgntiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japielago; Siem pamentlem n pietickama kliniska pieredze.

LIFMIOR lietosana psoriazes arstéSanai kombinacija ar citiem s1stem f @ dzekliem vai

P&cregistracijas perloda pamentlem kuri hetOJa , ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai
bez identificétiem veicinosiem faktoriem. Ir i (<0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadijumiem, taja skaita SSM pacientiem, kifgem Mprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dazi no
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadie ivi lieli klmiskie p&tijumi par LIFMIOR lietoSanu
SSM arstesanai tika priekslaicigi pa i efektivitates truikuma del. Lai gan neparliecinosi, viena no
Siem pétfjumiem iegitie dati keci‘ legpSjamu SSM pasliktinasanos ar LIFMIOR arstétiem

Sastréguma sirds mazspg&ja
Lietojot LIFMIOR pacientiem ar sastréguma sirds gsp SSM), arstiem ir jaievéro piesardziba.

pacientiem.

Alkohola izraisits hepatits

II fazes randomizgta plaggb troleta petijuma 48 hospitalizétiem pacientiem, kuriem vidg€ji smags

vai smags alkohola g hepatits arstets ar LIFMIOR vai placebo, LIFMIOR nebija efektivs, un

mirstibas raditajs ar LIF R arstétiem pacientiem p&c 6 ménesSiem bija butiski augstaks. Tatad

LIFMIOR nevffjadgstu lietot, lai arstetu pacientiem alkohola izraisttu hepatitu. Lietojot LIFMIOR
ienti MM vidEji smags un smags alkohola izraisits hepatits, arstiem ir jaievero piesardziba.

e midu vai metotreksatu un glikokortikoidus) vid&ji 25 ménesus tika arsteti ar LIFMIOR,

Raicradita LIFMIOR efektivitate Vegenera granulomatozes arstéSana. Dazada veida Jaundabigu

aygdPeju (iznemot adas) sastopamiba ar LIFMIOR arstétiem pacientiem bija biitiski lielaka neka
ntroles grupa. LIFMIOR nav ieteicams Vegenera granulomatozes arstéSanai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts cukura diab&ts
Ir sanemti zinojumi par hipoglikeémiju pec LIFMIOR lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabéta arsté$anai, ka de] daziem no viniem bija jasamazina pretdiabgta zalu deva.
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Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Reimatoida artrita, psoriatiska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes p&tijumos nav noverotas
nevelamu blakusparadibu, smagu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veciem vai vecakiem pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, salidzinot ar jaunakiem
pacientiem. Tomér jaievéro piesardziba, arst&jot gados vecakus pacientus, un Ipasa uzmaniba japievers
tam, vai nerodas infekcijas.

Pediatriskd populdcija

Vakcinacija 6
Pediatriskiem pacientiem pirms LIFMIOR terapijas uzsaksanas ieteicams sanemt visas nepidgigs
vakcinas atbilstosi pasreizejam vakcinacijas vadlinijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakciry'&

teksta).

Iekaisiga zarnu slimiba (IZS) un uveits pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu
Pacientiem ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, ir zinots par [ZS un uvettu (skgig 4% kSpunktu).

*
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi J \

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

PieaugusSiem pacientiem, kuri tika arstéti vienlaicigi ar LIFMIOR aghoveroja lielaku
nopietnu infekciju raditaju, neka pacientiem, kurus arst&ja tikajghr OK'vai anakinra
monoterapiju (vesturiski dati).

Turklat dubultmaskéta, placebo kontrol&ta kliniskaja %ﬁ piecaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infckgmgas ) un neitropéniju biezak noveroja tiem
pacientiem, kurus arst€ja ar LIFMIOR un anakin inot ar pacientiem, kas arsteti ar LIFMIOR
(skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu). LIFMIOR a s kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais
ieguvums, tadel ta nav ieteicama.

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu

Klmiskajos petijumos vienlaiciga un LIFMIOR lietoSana izraisija nopietnu nevélamu
blakusparadibu sastopamibast» &i 0s. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats kltniskais
ieguvums; $ada lietoSana n '& (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar
Klmiskaja petijuma Siem pacientiem, kuri sanema noteiktas sulfasalazina devas, kam
pievienoja LIFMIOR, pact®ntiem kombingtas terapijas grupa noveroja statistiski nozimigu vidgja
leikocttu skai zinasanos, salidzinot ar pacientu grupam, lietoja LIFMIOR vai sulfasalazina

monoterapii iedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arstiem ir jaievero piesardziba, apsverot
komgine U ar sulfasalazinu.

U Nenovero

pos petijumos mijiedarbiba netika noverota, lietojot LIFMIOR kopa ar glikokortikoidiem,
saliSdd#fiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem pretiekaisuma Iidzekliem (NPL), pretsapju
liggRkliem vai metotreksatu. leteikumus par vakcinaciju skatit 4.4. apakSpunkta.

Petfjumos ar metotreksatu, digokstnu vai varfarinu nav noveérota klmiski batiska farmakoking&tiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti
Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma jaapsver efektivas kontracepcijas metodes lietoSana, lai izvairitos no
gritniecibas LIFMIOR terapijas laika un tris ned€las p&c terapijas partrauksanas.
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Griitnieciba
Ar zurkam un trusiem veiktos p&tijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegtiti pieradijumi par
etanercepta nelabveligu ietekmi uz zurku augliem vai jaundzimusajiem. Etanercepta ietekme uz

gritniecibas iznakumu tika pétita divos noveérosanas kohortu p&tjjumos. Viena noveérojuma pétijjuma

tika noverots lielaks smagu iedzimtu defektu raditajs to gratniecibu gadijuma, kas tika paklautas

etanercepta iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar gritniecibam, kas netika paklautas
etanercepta vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredzu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—

5,5). Visbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak zinotajiem
defektiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso b&rnu vai

nelielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra petijuma, 6
kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sievietém, kuras lietoja etanerceptu

gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (

netika noveérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [cz ‘;&

ratio- OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58—1,60 p&c pielg gﬂ' as

valstij, mates slimibai, iepriek§ dzimusu bérnu skaitam, mates vecumam un sméekesa
griitniecibas laika). Sis p&tfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defek
dzemdibu, nedzivi dzimusSu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredzeto infekciju g
dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. LIFMIOR¢lr1
laika tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. J

<

Etanercepts skérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzi
griitniecibas laika arstétas ar LIFMIOR. ST fakta kliniska nozime g ? .
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo Vakci ﬁ )

a zidainiem 16 nedglas péc
pedgjas LIFMIOR devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

Baro$ana ar kriiti AZ

Zinots, ka péc subkutanas ievadiSanas cilvékam etggmgce dalas mates piena. P&c ta subkutanas
ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts@zgfigs piena un tika konstatets arT mazulu seruma.
Ta ka imiinglobulini, 11dzigi ka daudzas citas , kam var izdalities mates piena, jalem;j par
bérna barosanas ar kriiti vai LIFMIOR lieto®%gas yrtrauksanu, nemot vera zidiSanas sniegto
ieguvumu bernam un terapijas sniegto ieguvur¥y sievietei.

visparigajam vairoSanas spCig eejami.

Fertilitate 9
Preklimisko pétijumu dati par%%%) perinatalo un postnatalo toksicitati, ietekmi uz auglibu un

4.7. letekme uz spéej ansportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pettjumi, lai novertetu iete®mi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, nav veikti.
kusparadibas

kopsavilkums

inotas blakusparadibas ir reakcijas injekciju vieta (piem&ram, sapes, pietukums, nieze,
un asinoSana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcijas, bronhits,
a infekcijas un adas infekcijas), alergiskas reakcijas, autoantivielu veidosanas, nieze un

Zinots ar1 par nopietnam LIFMIOR blakusparadibam. TNF antagonisti, pieméram, LIFMIOR, ietekmé&
imiino sistému, un to lietoSana var ictekm&t organisma aizsargspéjas pret infekcijam un vézi.
Nopietnas infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanem LIFMIOR. Sanemti zinojumi
par letalam un dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots ar1 par dazadiem laundabigiem
audzgjiem LIFMIOR lictosanas laika, taja skaita kriits, plausu, adas un limfmezglu vézi (limfomu).

Sanemti arT zinojumi par nopietnam hematologiskam, neirologiskam un autoimtinam
blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju un loti reti zinojumi par aplastisku
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anémiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi LIFMIOR lietoSanas laika noveroti attiecigi
reti un loti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkedi, ar sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

vaskulitu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Turpmak min&tais blakusparadibu saraksts pamatojas uz pieredzi, kas iegiita kltniskos p&tijumos ar

pieaugusajiem un pécregistracijas perioda.

Nevelamas blakusparadibas ir klasific€tas atbilstosi organu sisttmam un sastopamibas biezumam
(pacientu skaits, kuriem var€tu attistities reakcija), izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10); biezj
(=1/100 Iidz <1/10); retak (>1/1000 Iidz <1/100); reti (=1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000);
nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamajiem datiem).

Organu Loti biezi | Biezi Retak Reti Loti reti / av
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 a
klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nghar
teikt pec
pieejamiem
datiem)
Infekcijas un Infekcija Smagas Tuberkuu B hepatita
infestacijas (taja skaita infekcijas (taja oportlnistig reaktivizacija
augsejo skaita infekeij , listerioze
elpcelu pneimonija, skait3
infekcija, celulits, inghz
bronbhits, bakterialais SRRy,
Ccistits, artrits, sepse un vien®yu,
adas parazitara baktgriju,
infekcija)* infekcija)x atipiskas
mikobakteriju,
virusu
infekcijas un
Legionella)*
Labdabigi, Nem®anomas Laundabiga Merkela $inu
laundabigi un adas vezis* melanoma vezis (skatit
neprecizeti katit (skatit 4.4. apakSpun
audzgi ¢ K 4.4. apakspunktu | 4.4. apakspunk ktu)
(ieskaitot \ ) tu), limfoma,
cistas un leikoze
polipus)
Asins un Trombocitop@nij | Pancitopénija* | Aplastiska Hematofagis
limfatiskas a, anémija, anémija* ka
sisteémas leikopeénija, histiocitoze
traucjumi neitropénija (makrofagu
aktivacijas
sindroms)*
Alergiskas Vaskulits (taja Smagas Dermatomioz
reakcijas skaita vaskulits alergiskas/anaf Tta simptomu
augg] (skatit Adas un | ar pozitivu ilaktiskas pasliktinasan
zemadas audu | antineitrofilo reakcijas (taja as
bojajumi), leikocttu skaita
autoantivielu citoplazmas angioedéma,
veidoSanas# antivielu testu) bronhu
spazmas),
sarkoidoze
Nervu Demielinizgjos
sisteémas as CNS
traucjumi parmainas, kas

liecina par
multiplo
sklerozi, vai
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Organu
sistemu
klasifikacija

Loti biezi
>1/10

Biezi
>1/100
Iidz <1/10

Retak
>1/1000 Iidz
<1/100

Reti
>1/10000 lidz
<1/1000

Loti reti
<1/10000

zinami
(nevar

datiem)

BieZums nav

noteikt pec
pieejamiem

Acu bojajumi

lokali
demielinizacij
as procesi,
piemé&ram,
redzes nerva
neirits un
transversais
mielits (skattt
4.4. apakSpunk
tu), periféri
demielinizgjo$
1 traucgjumi,
taja skaita
Gijéna-Bare ¢
sindroms,
hroniska
ickaisiga
demi ]
a
inet 1ja,

denWglinizgjos
a
polineiropatija

n multifokala
motora
neiropatija
(skatit
4.4. apakSpunk
tu), krampju
lekmes

&

@\

9

veits, sklerits

Sirds funkcijas
traucjumi

Sastréguma sirds
mazspéjas
pasliktinasanas
(skatit

4.4. apakSpunktu

)

Jauns
sastréguma
sirds
mazspgjas
gadijums
(skatit

4.4. apakSpunk
tu)

Elposa

sisteérpas
tra} 1

Intersticiala
plausu slimiba
(taja skaita
pneimonits un

plausu
fibroze)*
Paaugstinata Autoimiins
aknu enzimu hepatits*
sisteémas koncentracija*
traucgjumi
Adas un Nieze, izsitumi | Angioedéma, Stivensa- Toksiska
zemadas audu psoriaze (taja Dzonsona epidermas
bojajumi skaita jauns sindroms, adas | nekrolize
saslim§anas vaskulits (taja
gadijums vai skaita
progresgjosa paaugstinatas

psoriaze, un

jutibas izraisits
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Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 lidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
klasifikacija lidz <1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
pustulas, vaskulits),
galvenokart uz erythema
plaukstam un multiforme,
pédam), natrene, | lihenoidas
psoriazei lidzigi | reakcijas %
izsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkédes adas / \
saistaudu forma,
sisteémas subakiita @
bojajumi sarkanas
vilkedes adas
forma,
sarkanai L 2 6
vilkedei
lidzigs
sindroms
Vispargji Reakcijas Drudzis
trauc€jumi un | injekcijas
reakcijas vieta (taja
ievadiSanas skaita
vieta asinosana,
zilumu
veidosanas
, eritéma,
nieze,
sapes,
pietiikums)
%

*skatit ,,Atsevisku nevélamo blakuspara

Laundabigie audzéji un ¥
4114 reimatoida artr?

ts” turpmak teksta.

p&gumos, kuri ilga 11dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 laundabigo audzgju gadijumi un 43

melanomas adas véza gadijumiem.

am pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audz&ju gadijumiem
mos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar LIFMIOR arsteti psoriatiska

reklveida psoriazes pacientiem, kas tika arsteti ar LIFMIOR dubultmask&tos un atklatos

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arsteti ar LIFMIOR reimatoida artrita, psoriatiska artrita,
ankilozgjosa spondilita un psoriazes kliniskajos p&tijumos, tika zinots par 18 limfomas gadijjumiem.

P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audz&jiem (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu).
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Reakcijas injekcijas vieta

Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arsteti ar LIFMIOR, bija nozimigi lielaka reakciju
sastopamiba injekcijas vieta, salidzinot ar placebo grupu (36% salidzinajuma ar 9%). Reakcijas
injekcijas vieta parasti radas pirma terapijas meénesa laika. To vidgjais ilgums bija apm&ram 3 —

5 dienas. Vairuma gadijumu reakcijas injekcijas vieta LIFMIOR terapijas grupa nearst&ja, un vairums
pacientu, kuriem noziméja arstéSanu, sanéma lokalas darbibas lidzeklus, piem&ram, kortikosteroidus,
vai peroralus antihistamina lidzeklus. DaZziem pacientiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta,
kas izpaudas ka adas reakcija ped&jas injekcijas vieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju
vietas. STs reakcijas parasti bija Tslaicigas un terapijas laika neatkartojas.

Kontrol&tos petijumos pacientiem ar peréklveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arstesana
nedelu laika novéroja apméram 13,6% ar LIFMIOR arst&to pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu
placebo grupa.

Nopietnas infekcijas
Placebo kontrol&tos p&tijumos nenoverOJa smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu v; iem
nepiecieSama hospitalizacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas &?éjanos.
Nopietnas infekcijas noveéroja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja LIF a1®a posma lidz
48 menesiem. Sadas infekcijas ietvéra abscesu (dazadas vietas), bakteremeu, , oursttu,
celulitu, holecistttu, caureju, divertikulitu, endokarditu (iesp&jamu), gagrqe hepatitu, herpes
zoster infekceiju, ¢ilas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielt itonTtu, pneimoniju,
pielonefritu, sepsi, septisku artritu, sinusttu, adas infekciju, adas clas, N infekciju, vaskulitu un
briicu infekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kura paci b

monoterapiju, metotreksata monoterapiju, vai ari LIFMIOR k&

infekciju raditajs visas grupas bija [idzigs. Tomer nevar izsleggspejt, ka LIFMIOR un metotreksata

kombinacijas lietoSana var biit saistita ar palielinatu infekgjju radMeju.

veroja infekcijas raditaju atsSkiribas
pacientiem, kurus arst&ja ar LIFMIOR, salidzinot {§r gigntiem, kuri sanéma placebo pereklveida
psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar rstétajiem pacientiem bija celulits,
gastroenterits, pneimonija, holecistits, oste astrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits,
miozits, septisks Soks, divertikulits un abscessqubultmaskétos un atklatos psoriatiska artrita
petijumos 1 pacientam tika zinots pa ictnu infekciju (pneimoniju).

zinojumi, ir bakterijas, mik (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu nedelu laika R terapijas uzsaksSanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita
slimo arT ar blakusslimi €ram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazspé&ju, aktivu vai
hronisku infekciju a ¢) (skatit 4.4. apakSpunktu). LIFMIOR terapija var palielinat mirstibu
pacientiem ar diagnosticet sepsi.

LIFMIOR lieto$anas laika ziﬁc&& am un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti

Saistiba ar cegita lietosanu ir zinots par oporttinistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
i 3 sKaita vienstinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita listerijas un
ipiskas mikobaktgriju infekcijas. Kliisko petijumu apvienoto datu kopa 15402

libniekiem, kuri sanéma LIFMIOR, oportiinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija

ec iedarbibas koriggtais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. P&cregistracijas

perNg# apmeEram puse no visiem zinojumos miné&tajiem oportinistisku infekciju gadijumiem visa

pggful bija invazivas séniSu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas senisu infekcijas ietvéra Candida,
neumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairak neka pusi naves

gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportinistiskas infekcijas. Zinojumos biezak mingtais

naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizétas sisteémiskas sénisu infekcijas un

aspergiloze (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Autoantivielas

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivielu veidoSanos seruma. Vertgjot
antinuklearo antivielu (ANA) rasanos, procentuali vairak reimatoida artrita pacientu, kuriem veidojas
jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija LIFMIOR grupa (11%), salidzinot ar placebo grupu (5%).
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Procentuali vairak bija arT pacientu, kuriem veidojas jaunas pozitivas antivielas pret DNS
dubultspirali, nosakot ar radioimunologisko testu (15% LIFMIOR grupa salidzinajuma ar 4% placebo
grupa) un nosakot ar Crithidia luciliae testu (3% LIFMIOR grupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa).
Pacientu skaits, kuriem veidojas antikardiolipina antivielas, bija [idzigs gan LIFMIOR, gan placebo
grupa. LIFMIOR ilgstosas terapijas ietekme uz autoimiinu slimibu rasanos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja skaita pacientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkedei lidzigo sindromu vai izsitumiem, kas kltniski vai p&c biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkeédes adas formai vai diskveida sarkanai vilk&dei, izveidojusas citas
autoantivielas.

Pancitopénija un aplastiska anémija 6
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par pancitopéniju un aplastisko anémiju, kas daio\

gadijumos beidzas letali (skatit 4.4. apakSpunktu). /

Intersticiala plausu slimiba
Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma interstici

biezums (gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot ZienMg
&

Su slimibas

metotreksatu, bija 0,06% (satopamibas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskejos @i , kad tika
gibas biezums

N erioda sanemti

% 87i), kas dazos

atlauta vienlaiciga arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, intersticialgs p
(gadijumu proporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). PEcreog
zinojumi par intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonitu un plal
gadijumos beidzas letali.

nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, safema LIFMIOR monoterapiju, un 2%
pacientu (3/139) attistijas neitropenija (absolutais ikocitu skaits < 1000 mm®). Vienam
pacientam neitrop@nijas laika attistijas celulits, kaffi pec hospitalizacijas (skatit 4.4. un

4.5. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar anakinru &
Petijumos, kuros pieaugusie pacienti vienlaicigi sanéma ;EF MIO®un anakinra, tika noverots lielaks
0

Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontroletu etanercepta klinisko petij bultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu konce s Jhevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanc® esanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (satopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu & Etjumu dubultmask&tos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu u cKsatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) big 4 (sastopamibas biezums: bieZzi).

Autoimiinais hepatits

1bas biezums: reti). Kontrol&tos kliniskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaiciga
erceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija) bija

?es o
% pamibas biezums: retak).
Pe ska populacija

evelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu
Kopuma nevélamo blakusparadibu sastopamibas biezums un veids pediatriskiem pacientiem ar
juvenilu idiopatisku artritu bija lidzigs tam, kads novérots pieaugusajiem. Atskiribas no picaugusajiem
un citi Tpasi apsveérumi aplukoti turpmak.

Juvenila idiopatiska artrita pacientiem vecuma no 2 lidz 18 gadiem kliniskajos p&tijumos novérotas
infekcijas parasti bija vieglas un vidgji smagas un lidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija. Nopietnas nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
§adas: vEjbakas ar aseptiska meningita pazimém un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit art
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4.4. apakSpunktu), apendicits, gastroenterits, depresija/personibas traucgjumi, adas ciila,
ezofagits/gastrits, A grupas streptokoku izraisits septisks Soks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
un p&coperacijas bricu infekcija.

Viena petijuma bérniem vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar juvenilu idiopatisku artritu 43 no 69 (62%)

bérniem 3 ménesu laika (1. dala, atklats p&tijums), lietojot LIFMIOR, attistijas infekcija;

58 pacientiem, kas pabeidza 12 ménesus ilgo atklato pétijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas
biezums un smaguma pakape bija Iidziga. Nevélamo blakusparadibu veids un biezums juvenila

idiopatiska artrita pacientiem bija Iidzigs ka petijumos ar LIFMIOR pieaugusiem pacientiem ar

reimatoido artritu, un tas lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu, kas

3 ménesus lietoja LIFMIOR, dazas nevélamas blakusparadibas noveroja biezak, salidzinot ar 6
349 pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu. Sis nevélamas blakusparadibas bija galvassap

(19% pacientu, 1,7 gadijumi uz pacientgadu), slikta diisa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu)fgd

vedera (19%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacie%d&
Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir bijusi 4 zinojumi par a

aktivacijas sindromu. (

P&cregistracijas novérosanas laika ir bijusi zinojumi par iekaisigu zarnu slgmil Wveltu pacientiem

ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, taja skaita bija loti maz gadijumy< s Wgcin@iglpar pozitivu

terapijas atsakSanu (skatit 4.4. apaks$punktu).

Nevelamds blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréek]v
48 nedelas ilga petijuma 211 berniem vecuma no 4 1idz 17 gadgn¥ gicklveida psoriazi, zinotas
nevélamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas iep

pereklveida psoriazi.
ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparady &

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blaku am péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uz Tt8gfcscelibas apripes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakuspaMgiba®, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas

zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju,

Lielaka deva, kas novertgtl Nitravenoza 32 mg/m’ piesatinoda deva, péc kuras subkutani ievadija
16 mg/m’ devu divas ret 1a. Viens pacients ar reimatoido artritu kltidaini ievadija sev subkutani
62 mg LIFMIOR di es nedela 3 nedelas bez nevélamu blakusparadibu attistibas. LIFMIOR
antidots nav zingms.

4.9. Pardozesana . \r
Klmisko pétijumu laika pag N eimatoido artritu nekonstatgja no devas atkarigu toksicitati.
S

5, F@( LOGISKAS IPASIBAS
/.@Xnakodinamiskas ipasibas
Fa oterapeitiska grupa: iminsupresanti, audz&ja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,

< kods: LO4ABO1

Audzgja nekrozes faktors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma
procesa. Paaugstinats TNF Itmenis tika konstat&ts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma
un psoriatiskajos adas bojajumos, ka arT ankilozgjosa spondilita pacientu seruma un sinovialajos
audos. Pergklveida psoriazes gadijuma iekaisuma §iinu, taja skaita T §tinu, infiltracijas process izraisa
TNF limena paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta limeni neskartaja adas apvidi.
Etanercepts konkur&josi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $tinas virsmas un tadéjadi nomac
TNF biologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem
dazadiem $iinas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes
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faktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
Skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé $kistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotriméru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar §tinas virsmas TNFR. Dimé@riskiem $kistoSiem receptoriem, piemé&ram,
etanerceptam, ir lielaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monomeériskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkur€josi inhibé TNF saistiSanos ar ta $tinu receptoriem. Izmantojot imiinglobulina Fc
vietu par saistoSo elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodroSinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.

Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankiloz&josa spondilita locttavu bojajumiem un adas boj ajumus@%
i

pereklveida psoriazes gadijuma izraisa ickaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir T
kontrolgtas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saig#Sana

Stnu virsmas TNFR konkurgjosa inhibéSana, noversot TNF medi&to $tnu atbildes reakcij

biologiskas inaktivéSanas dél. Etanercepts var ari modul&t biologiskas atbildes reakcij¢®, role
papildu molekulas (piem&ram, citokini, adhézijas molekulas vai proteinazes), ku &1 1erosina vai

regulé TNF.

9
Kliiska efektivitate un droSums
Saja sadala apkopoti dati no Getriem randomizétiem, kontrolétiem relﬁ,
pieaugusajiem, viena psoriatiska artrita p&tijuma pieaugusajiem, viena
pétijuma pieaugusajiem, viena neradiografiska aksiala spondiloa Mhghicaugusajiem, Cetriem
pereklveida psoriazes petijjumiem pieaugusajiem, trijiem juv OpZliska artrita p&tijumiem un

viena pereklveida psoriazes p&tijuma pediatriskiem pacientie

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu A
LIFMIOR efektivitate tika vertéta randomizeta, du, a, ar placebo kontroléta petijuma.

Petfjuma piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar akfT toido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga
terapija ar vismaz vienu (bet ne vairak ka Cetig u modific§josiem pretreimatisma lidzekliem
(SMPL). 10 mg un 25 mg LIFMIOR vai pl#gbo Myvas ievadija subkutani divas reizes nedéla

6 ménesus péc kartas. Sa kontroléta pétijuma Itatus izteica ka reimatoida artrita procentualo
uzlabosanos (%), izmantojot Ameri imatologijas kol&gijas (dmerican College of Rheumatology
— ACR) atbildes reakcijas krit’érij )

ACR 20 un ACR 50 atbildes, &yieiﬁk noveroja pacientiem, kas 3 un 6 ménesus tika arstéti ar
LIFMIOR, salidzinot ar plfficgf@&rstetiem pacientiem (ACR 20: LIFMIOR 62% un 59%, placebo 23%
un 11% attiecigi 3. un 6 né ACR 50: LIFMIOR 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi

3. un 6. ménesTt; p< OR, salidzinot ar placebo visos tr1s laika punktos gan ACR 20, gan

Aptuveni
salidgi

etosanas. LIFMIOR terapija bija nozimigi labaka p&c visiem ACR krit€riju komponentiem,
sajg@zinot ar placebo, ka arT p&c citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajiem, kas nav

lauti ACR atbildes reakcijas kriterijos, piemeram, rita stivuma. P&tfjuma laika ik p&c 3 ménesiem
tika aizpildita Veselibas novertéjuma anketa (Health Assessment Questionnaire — HAQ, kas ietvera
darbnespgjas, vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavokla un ar artritu saistita veselibas
stavokla apak§sadalas. Pacientiem, kas tika arstéti ar LIFMIOR, salidzinot ar kontrolgrupas
pacientiem, p&c 3 un 6 me&nesiem rezultati uzlabojas visas HAQ apakssadalas.

Pec LIFMIOR lictosanas partraukSanas artrita simptomi ménesa laika parasti atkal atkartojas.

Pamatojoties uz atklato petijumu rezultatiem, atkartota etanercepta terapijas uzsakSana pec lidz pat 24
ménesu partrauksanas izraisfja tadu pasu atbildes reakciju ka pacientiem, kas LIFMIOR lietoja bez
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partraukuma. Nepartrauktu, ilgstoSu atbildes reakciju Iidz pat 10 gadiem noveroja atklatos petijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma LIFMIOR bez partraukuma.

LIFMIOR efektivitate tika salidzinata ar metotreksata efektivitati randomizeta, aktivi kontroléta
petijuma, kur ka primarais mérka kriterijs 632 pieaugusiem pacientiem ar aktivu reimatoido artritu
(slimibas ilgums < 3 gadi), kas nekad nav sanémusi metotreksatu, bija maskétas radiologiskas
izmeklesanas. 10 mg vai 25 mg LIFMIOR devu ievadija subkutani (s.c.) divas reizes nedéla lidz

24 ménesiem. Metotreksata devu palielinaja no 7,5 mg nedgla lidz maksimali 20 mg nedg&la pirmo
8 petijuma ned&lu laika un turpinaja lietot 11dz 24 ménesSiem. Klmniska uzlaboSanas, taja skaita
iedarbibas sakums 2 ned€]u laika, lietojot 25 mg LIFMIOR, bija Iidziga ka ieprieks€jos petijumos un
saglabajas laika posma Iidz 24 ménesiem. Izejas stavokli pacientiem bija vidgji izteikta darbnespe]a
vidgjais HAQ punktu skaits bija 1,4 — 1,5. Arsté8ana ar 25 mg LIFMIOR deva ievérojamu uzlab
p&c 12 ménesiem, aptuveni 44% pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0 5) Si
saglabajas pétijuma 2. gada.

Saja pétijuma locitavu strukturalo bojajumu vértéja radiologiski un izteica ka izmain
novertejuma punktu skaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, erozij v
skaita un locitavas spraugas saSaurinaSanas novertejuma punktu skaita (Joint %

JSN). Plaukstu/plaukstu locitavu un p&du radiologiskos izmekl&jumus veiga pfL sakuma, pec 6,
12 un 24 ménesiem. LIFMIOR 10 mg deva mazak ietekmgja strukturjﬁ? bo& ka 25 mg deva.

LIFMIOR 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, verte iju novert&juma
punktu skaita pec 12 un 24 meénesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebifg sta@¥§ski nozimiga starp
metotreksatu un 25 mg LIFMIOR. Rezultati attéloti grafika.

pacientiem ar <3 gadus ilgu RA

2.57 12 meénesi @5‘ 24 meénesi
2.0] Q 2.0]

X A
O hﬂ

ij ! TSS Erozijas
6 L IMTX
I LIFMIOR 25 mg
\ *p <0.05

/

C@l kontroleta, dubultmaskéta, randomizeta petijuma 682 picaugusiem pacientiem ar aktivu
jgratoido artritu, kas ildzis no 6 ménesiem lidz 20 gadiem (mediana 5 gadi), un kuriem novérota
apmierinoSa atbildes reakcija pret vismaz vienu no slimibu modificgjoSiem pretreimatisma
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kliniska efektivitate, droSums un
radiologiska slimibas progresésana, arst&jot ar LIFMIOR monoterapiju (25 mg divas reizes nedgla),
metotreksata monoterapiju (7,5 lidz 20 mg nedgla, devas mediana 20 mg) un vienlaicigi uzsakta
LIFMIOR un metotreksata kombinaciju.

Radiologiska slimibas progresésana: LIFMIOE uI&Qtreksﬁta salidzinajums

Izmainas, salidzinot ar
o

izejas stavokli

Pacientiem kombiné&tas LIFMIOR un metotreksata terapijas grupa bija biitiski lielakas ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS un HAQ punktu skaita palielinaSanas gan 24. nedgla,
gan 52. nedgla, salidzinot ar pacientiem no jebkuras monoterapijas grupas (rezultati att€loti tabula
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zemak). Ar1 p&c 24 menesiem noveroja nozimigas LIFMIOR un metotreksata kombinacijas
prieksrocibas, salidzinot ar LIFMIOR monoterapiju vai metotreksata monoterapiju.

Kliniskas efektivitates rezultati 12. ménesi: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR

kombinacijas ar metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz

20 gadiem
LIFMIOR +
Merka Kkriterijs Metotreksats LIFMIOR metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)

ACR atbildes reakcija®

ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%"¢

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

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

Punktu skaits izejas stavoklr® 5,5 5,7 ,

Punktu skaits 52. nedgla® 3,0 3,0 .0

Remisija® 14% 18% o P

R,

HAQ J \

Izejas stavoklt 1,7 1,7 1,8

52. nedéla 1,1 1 0,8
a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 m&nesu pétijumu, klasificgti agcnasPcz atbildes
reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score ~AS) dotas vidgjas vertibas.
c: Remisija ir definéta ka DAS <1,6
Paru salidzinajuma p vertibas: ¥ = p< 0,05 salidzinot R + metotreksats ar metotreksatu un
¢ = p< 0,05 salidzinot LIFMIOR + metotreksats IOR.

Radiologiska slimibas progresésana 12. m&

samazinot radiologisko progresésanu % gralika zemak).
. \K
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Radiologiska slimibas progresésana: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem Iidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)

37 2.80

0.52*

Izmainas, salidzinot ar

izejas stavokli

) Metotreksats
@ [ [FMIOR
B | |EMIOR + Metotreksats

oz 0.32 @
.0.30' 0.237¢ \

—TSS— —Erozijas— —JSN

&

Paru salidzinajuma p vertibas: * = w, salidzinot LIFMIOR ar metotreksatu,
_|_

T =p <0,05, salidzinot LIFMI

reksats ar metotreksatu un

¢ =p < 0,05, salidzinot LIFM etotreksats ar LIFMIOR.

P&c 24 ménesiem noveroja nozimigas LIF R etotreksata kombinacijas prieksrocibas,

salidzinot ar LIFMIOR monoterapiju vai metoRgksata monoterapiju. Lidzigi nozimigas LIFMIOR

monoterapijas prieksrocibas, salezh%netotrekséta monoterapiju noveroja ari pec 24 ménesiem.
bk

a iemesla del partrauca dalibu p&tijuma, uzskatija par

Analizg, kura visus pacientus; '
pacientiem ar slimibas progrgecsgu ®acientu bez slimibas progreséSanas (TSS izmainas <0,5)

procentualais Tpatsvars pe En&siem bija lielaks LIFMIOR un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot ar LIFMIOR on pijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un
36%, p<0,05). Atski arp LIFMIOR monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam arl
bija biitiskas (p<0,05). acientiem, kuri petijuma laika pabeidza pilnu 24 menesu terapijas kursu,

progresesanu gngyeroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

Dubyltm cebo kontroleta petijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika noveérteta LIFMIOR

5Q mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedgla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
pacienti sanéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg LIFMIOR vienu reizi ned€la un

1 ti sanéma 25 mg LIFMIOR divas reizes nedéla. Abu LIFMIOR dozgSanas shemu droSuma

un ivitates profils bija I1dzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim@m un simptomiem 8. nedgla;

1gghedela iegttie dati neliecindja par abu dozesanas shému lidzvertigumu. Tika pieradits, ka
MIOR 50 mg/ml reizes devas injekcija ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml

injekcijam.

Pieaugusie pacienti ar psoriatisku artritu

LIFMIOR efektivitate tika noteikta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta petijuma

205 pacientiem ar psoriatisku artritu. Pacienti bija vecuma no 18 Iidz 70 gadiem ar aktivu psoriatisku
artritu (> 3 pietiikuSas locttavas un > 3 sapigas locitavas), kas izpaudas ka vismaz viena no $§adam
formam: (1) skartas distalas starpfalangu locttavas (distal interphalangeal — DIP); (2) poliartikulars
artrits (reimatoido mezglinu tritkums un psoriaze); (3) arthritis mutilans; (4) asimetrisks psoriatisks
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artrits vai (5) spondilitam Iidzigas ankilozes. Pacientiem novéroja ar1 peréklveida psoriazi ar mérka
bojajumu > 2 cm diametra. Pacienti bija ieprieks arstéti ar NPL (86%), SMPL (80%) un
kortikosteroidiem (24%). Pacienti, kas san€ma metotreksata terapiju (stabili > 2 ménesus), vargja
turpinat stabilas metotreksata devas < 25 mg/nedgla lietoSanu. LIFMIOR deva 25 mg (pamatojoties uz
devu noteikSanas p&tijumiem reimatoida artrita pacientiem) vai placebo tika ievaditi subkutani divas
reizes nedéla 6 ménesus. Dubultmasketa petijuma beigas pacienti vargja piedalities ilgtermina atklata
pétijuma pagarinajuma ar kopgjo ilgumu Iidz 2 gadiem.

Klmiskas atbildes reakcijas tika izteiktas ka pacientu procentualais Tpatsvars, kas sasniedza ACR 20,
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakciju, un Psoriatiska artrita atbildes reakcijas krit€riju (Psoriatic
Arthritis Response Criteria — PsARC) uzlabosanas (%). Rezultati apkopoti turpmak att€lotaja tabula.

Psoriatiska artrita pacientu atbildes reakcijas placebo
Kkontroléta pétijuma y/
Pacientu procentualais Tpatsvars

Psoriatiska artrita atbildes Placebo LIFMIOR?
reakcija n=104 n=101
ACR 20 ¢ 6

3. menesis 15 J x

6. menesis 13
ACR 50

3. menesis 4 @ 38°

6. ménesis 4 37°

ACR 70 *
3. ménesis 11°
6. ménesis 9°
PAARK Q
3. ménesis 31 72°

6. menesis 23 70°
a: 25 mg LIgM ani divas reizes nedgla
b:p<0, 001 OR salidzinajuma ar placebo

salidzinajuma ar placebo

c:p<0, @
Psoriatiska artrita pagien ri sapéma LIFMIOR, kliniska atbildes reakcija bija acimredzama jau
pirmas vizites laika (p ed€lam), un ta saglabajas visu 6 arstesanas ménesu laika. LIFMIOR bija
butiski paraks s slimibas aktivitates m&rfjumos (p< 0,001), salidzinot ar placebo, un atbildes
reakcijas bija % gan lietojot vienlaicigi metotreksata terapiju, gan bez tas. Psoriatiska artrita
i itate tika izverteta katra laika punkta, izmantojot HAQ darbnespgjas indeksu.

pacientu
Pso 's@a pacientiem, kas tika arst&ti ar LIFMIOR, darbnespgjas indekss visos laika punktos
Aol Nk 1 T0aks salidzinajuma ar placebo grupu (p < 0,001).

” meéneSiem ir att€lots tabula. Analizg, kura visus pacientus, kuri jebkada iemesla dél partrauca
dalibu p&tijuma, uzskatija par pacientiem ar slimibas progreséSanu, pacientu bez slimibas
progreséSanas (TSS izmainas <0,5) procentualais Tpatsvars pec 12 menesiem bija lielaks LIFMIOR
grupa salidzinajuma ar placebo grupu (attiecigi 73% un 47%, p < 0,001). LIFMIOR ietekme uz
radiografisko progreséSanu saglabajas pacientiem, kuri arsté€Sanu turpinaja otraja gada. Perifero
locitavu bojajumu paléninasanos noveroja pacientiem ar poliartikularu simetrisku locttavu bojajumu.
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Videjas (SK) izmainas kop€ja Sharp novertéejuma punktu skaita gada laika salidzinajuma ar
izejas stavokli

Placebo Etanercepts
Laiks (n=104) (n=101)
12. meénesis 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
SK = standarta kltda.
a.p=0,0001.

LIFMIOR terapija uzlaboja fiziskas funkcijas dubultmasketa perioda, un $is labveligais rezultats 6
saglabajas, lietojot terapiju ilglaicigi laika posma Iidz 2 gadiem.

Dati par LIFMIOR efektivitati pacientiem ar ankilozgjosam spondilitam l1dzZigam un arﬁ P Doy
psoriatiskam artropatijam nav pietickami neliela pétito pacientu skaita del. @

P&ttjumi psoriatiska artrita pacientiem, lietojot dozéSanas shemu 50 mg vienu reiz§€ed®g, nav veikti.
Pieradijumi par lietoSanas sheémas vienu reizi nedgla efektivitati $aja pacientu %121 \a Jamatojds uz

pétjjuma datiem pacientiem ar ankilozgjoso spondilitu. *

J

Pieaugusie pacienti ar ankilozéjosu spondilitu

LIFMIOR efektivitate ankiloz&josa spondilita pacientiem tika noteilta

dubultmasketos petijumos, kur LIFMIOR 25 mg divas reizes ned;j @G # ar placebo. Kopa tika

iesaistits 401 pacients, no kuriem 203 tika arsteti ar LIFMIOR @i ¥ggg no Siem pétijumiem (n=277)

tika iesaistiti pacienti vecuma no 18 1idz 70 gadiem, kuriem bij®Rgnkilozgjosais spondilits, kas tika

definéts ka > 30 punkti p&c Vizualas analogas skalas (VAii, verteJot locttavu rita stivuma vid€jo
Ktu

1z€tos,

ilgumu un intensitati, ka art > 30 punktu pec VAS, vegiXismaz 2 no 3 turpmak min&tajiem
parametriem: pacienta visparéjo novertejumu; V aitu, izvertgjot muguras sapes nakti un
kopgjas muguras sapes; videjo punktu skaitu no 1® j miem Bata ankilozgjosa spondilita
funkcionalaja indeksa (Bath Ankylosing Spoifly ™M ctional Index — BASFI). Pacienti, kas sanéma
SMPL, NPL vai kortikosteroidus, to lietoSan¥garef® turpinat stabilas devas. Petijumos netika ieklauti

pacienti ar pilnigu mugurkaula ankilozg138 pa®entiem 6 ménesus tika ievadita LIFMIOR deva
25 mg (pamatojoties uz devu noteik§ Etljumiem pacientiem ar reimatoido artrTtu) vai placebo
subkutani divas reizes nedclag,

Veicot primaro efektivitateg %umu (ASAS 20), tika konstatéta >20% uzlaboSanas vismaz 3 no
4 skalas Assessment in 4gi @ ® Spondylitis (ASAS) kategorijam (pacientu vispargjais novertgjums,
muguras sapes, BASET uljje€ums) un pargjo kategoriju nepasliktinasanas. ASAS 50 un ASAS 70

novertejumam tika iz 1 tie pasi kritériji, kuriem novéroja attiecigi 50% un 70% uzlabo$anos.

Salidzinot ar , terapija ar LIFMIOR uzradija bitisku uzlaboSanos pec ASAS 20, ASAS 50 un
ASAS 70 @" a jau 2 nedg€las pec arsteSanas uzsaksanas.

/(D'\
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Starp ankilozgjosa spondilita pacientiem, kas sanéma LIFMIOR, klmnis@

Ankilozéjosa spondilita pacientu atbildes reakcijas placebo
kontroléta petijuma
Pacientu procentualais Tpatsvars

Ankilozgjosa spondilita atbildes | Placebo LIFMIOR
reakcija N=139 N=138
ASAS 20

2 nedélas 22 46"

3 ménesi 27 60°

6 ménesi 23 58°
ASAS 50

2 nedélas 7 24

3 ménesi 13 45°

6 ménesi 10 42°
ASAS 70

2 nedélas 2 12°

3 ménesi 7 29°

6 menesi 5 28

a: p<0,001, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo

b: p=0,002, LIFMIOR salidzinajuma ar placebo

noverota jau pirmas vizites laika (2 nedglas), un ta saglabajas 6 t

reakcijas bija lidzigas pacientiem, kuri vienlaicigi san€ma pa

pacientiem, kuri $adu terapiju nesan€ma.

Lidzigi rezultati tika iegiiti arT 2 mazakajos ankilozgjosa s

Ceturtaja petijuma — dubultmasketa, placebo kon
ankilozgjoso spondilitu, tika novertets LIFMI

drosums un efektivitate, lietojot to vienu rei

nedéla. DroSuma un efektivitates profili, lieto
reizes nedela, bija lidzigi.

Pieaugusie pacienti ar nera

LIFMIOR efektivitate pacie
randomizeta 12 nedelu du

bet neatbilst modificetajt

atbildes reakcig
12 nedglas sai]
(ASAS a )

Sa,

ne

1

(
p{ pu i

J

as stavokl1 ar

ndilita kltniskajos petijumos.

gtfjuma 356 pacientiem ar aktivu

Nlcs reakcija tika
laika. Atbildes

divas 25 mg subkutanas injekcijas) lietoSanas
3, salidzinot ar LIFMIOR 25 mg divas reizes

r@cﬂo spondiloartritu

devu shemu 50 mg vienu reizi nedgla un 25 mg divas

radiografisku aksialo spondiloartritu (nr-AxSpa) tika noverteta

am
W
a placebo kontrol&ta pétijuma. Petijuma piedalijas 215 pieaugusie

pacienti (modificEta terafgija dz&to pacientu populacija) ar aktivu nr-AxSpa (vecuma no 18—
49 gadiem), kuriem lagig 1Rteikts aksialais spondiloartrits, kas atbilst ASAS klasifikacijas kriterijiem,

Nujorkas AS kriterijiem. Pacientiem bija jabit arT ar nepietickamu

z diviem vai vairakiem NPL vai to nepanesibu. Dubultmask&taja perioda pacienti

mg LIFMIOR vai placebo vienu reizi ned€la. Primarais efektivitates raditajs
o uzlaboSanas vismaz trijas no Cetram ASAS kategorijam un nepasliktinasanas
gias. Pec dubultmasketa posma sekoja atklatais periods, kura visi pacienti sanéma

04. terapijas nedgla tika veikti iliosakralas locitavas un mugurkaula KMR izmekl&jumi.

zinot ar placebo, terapija ar LIFMIOR uzradija statistiski bitisku uzlaboSanos ASAS 40, ASAS

un ASAS 5/6 novertgjuma. Bitiska uzlaboSanas tika noverota arT attieciba uz ASAS dalgju remisiju
un BASDAI 50. 12. nedglas rezultati apkopoti tabula zemak
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Efektivitates atbildes reakcija placebo kontroléta nr-AxSpa pétijuma: procentualais pacientu
skaits, kas sasniedza mérka kriterijus

Dubultmaskeétas klmiskas Placebo LIFMIOR

atbildes reakcijas 12. terapijas nedela N=106 lidz 109* N=103 lidz 105*
ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52,4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS dalgja remisija 11,9 24,8°
BASDAT***50 23,9 43,8°

*Dazi pacienti nesniedza pilnigu informaciju par katru merka kriteriju.

** ASAS=Starptautiska spondiloartrita novertejumu sabiedriba (Assessments in Spondyloarthritis 6

International Society).

***Bata ankilozgjosa spondilita slimibas aktivitates indekss (Bath Ankylosing Spondylitis e
Activity Index).

a: p<0,001, b:<0,01 un ¢:<0,05, attiecigi starp LIFMIOR un placebo vértibu. @

P&c 12 terapijas nedelam tika konstat&ta statistiski biitiska Kanadas spondiloartrit &bas
konsorcija (Spondyloarthritis Research Consortium of Canada — SPARCC) rage oSanas
ileosakralaja locitava (ISL), ko noteica ar KMR pacientiem, kuri sanéma @161%0@1 vidgja
izmaina no izejas stavokla bija 3,8 LIFMIOR pacientu grupa (n=95), yi &‘ P8 placebo pacientu
grupa (n=105) (p<0,001). P&c 104 terapijas nedelam SPARCC raditajuflzlNgs#has, ko noteica ar
KMR visiem LIFMIOR lietotajiem, vidgja izmaina no izejas stavokla b¥g SL (n=153) un 1,40
mugurkaulam (n=154).

LIFMIOR terapijas grupa konstatgja statistiski bitiski 1ieléku&0§anos no izejas stavokla lidz
12. terapijas nedglai, salidzinajuma ar placebo pacientu gf§gpu vairtima ar veselibu saistitos dzives
kvalitates un fiziskas funkcijas novertgjumu, taja skaidgg3aWR ankilozgjosa spondilita funkcionalaja

indeksa (Bath Ankylosing Spondylitis Functional [ —"B#ISFI), EuroQol 5D vispargja veselibas
stavokla novertgjuma (EuroQol 5D Overall Heal® § @ NScore) un SF-36 fizisko elementu

novertejuma (SF-36 Physical Component S&Q
Klmiskas atbildes reakcijas nr-AxSp cientic®, kuri sanéma LIFMIOR, bija acimredzamas pirmas

vizites laika (2 ned€las) un nemalnl pijas gadu laika. Saja 2 terapijas gadu laika turpinajas ari
ar veselibas stavokli salstltas 71 es un fizisko funkciju raditaju uzlabosanas. 2 gadu laika
netika atklati jauni dati salstlb drosumu P&c 104 terapijas ned€lam 8 pacientiem mugurkaula
rentgenizmeklI&jumos nove sanos l1dz 2. bilateralai pakapei, kas atbilstosi modific&tajiem
Nujorkas radiologiskie hecma par aksialo spondiloartropatiju.

Pieaugusie pacienti klvezda psoriazi

LIFMIOR paci em iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes

reakciju” att1 opulacua ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA

vai tie, kuriem terapijas laika slimibas pasliktinajas un kuri pietickami ilgu laiku

tiesi salidzina LIFMIOR ar citam sist€émiskajam terapijam. Ta vieta LIFMIOR droSums un
fektivitate tika novertéta Cetros randomiz&tos, dubultmaskétos, placebo kontrolétos petijumos.
Primarais efektivitates merka kritérijs visos Cetros petijjumos bija pacientu procentualais Tpatsvars 12.
nedgla katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa
(Psoriasis Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar
izejas stavokli).

1. petijums bija 2. fazes petijums pacientiem ar aktivu, bet kltniski stabilu, peréklveida psoriazi, kas
aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts divpadsmit
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(112) pacienti tika randomizgeti un sanéma LIFMIOR devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=55) divas
reizes nedela 24 nedglas.

2. petfjuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pergklveida psoriazi, lietojot tos pasus ieklausanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka art Saja p&tijuma tika ieklauti ar1 tie pacienti, kuriem minimalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novertesanas laika bija 10. LIFMIOR tika ievadits $adas devas:
25 mg vienu reizi ned€la, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas reizes nedéla 6 menesus pec

kartas. Pirmajas 12 dubultmaskétas arst€Sanas ned€las pacienti sanéma placebo vai vienu no trijam

ieprieks min&tajam LIFMIOR devam. Pec 12 arstéSanas ned&lam pacienti placebo grupa saka
arsteSanu ar mask&tu LIFMIOR (25 mg divas reizes nedéla); pacienti aktivas terapijas grupa Iidz

24. nedglai arstéSanu turpinaja ar devu, kadu tiem noteica sakotngjas randomizacijas laika.

3. petfjuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos pasus ieklausanas krit€rijus ka 2. p&tijjuma

petijuma pacienti 12 nedg€las saneéma LIFMIOR 25 mg vai 50 mg devu vai placebo diva
un pec tam visi pacienti papildus 24 nedglas atklata p&tijuma laika sanéma 25 mg LIF
reizes nedela.

4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja bija lidzigi ieklauSanas kriteriji
Pacienti $a pétijuma laika 12 nedglas reizi nedela sanéma LIFMIOR devueg0
tam visi pacienti papildus 12 nedglas atklata p&tijuma laika sanéma 52)1

1. petijuma 12. nede]a LIFMIOR terapijas grupa bitiski lielakai pacien
reakciju PASI 75 (30%), salidzinot ar placebo grupu (2%) (p<0,0
LIFMIOR terapijas grupa sasniedza PASI 75, salidzinot ar 59

rezultati apkopoti tabula.

Psoriazes pacientu atbildes

as 2., 3. un 4. pétijuma

1a 56% pacienti

/o{%mpa. 2., 3. un 4. petijuma

x@

tjuma.
cebo, un pec

reizi nedgla.

-——-Ng-3, petijums

------------------ 2. petijums-----—----- 4. petijums--------
---------- LIFMIOR --------- @ --——----LIFMIOR-- -——-—-LIFMIOR----
25mg 50 m@ 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2x ned 2 x ned Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1xned.
n=166 | n= n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
12.ned. | 162 %62 @1 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
Atbildes 12. &
r-ja (%) ned d ned ‘
PASI 50 14 58% 74%* 77 9 64* 77* 9 69* 83
PASI 75 4 34 49%* 59 3 34% 49%* 2 38* 71
DSGA®,
izzudis 6
34% 39 49% 55 4 39% 57* 4 30% 64

tatisks pasaules dermatologu noveért&jums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).
w1zzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 Iidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri san€ma LIFMIOR, tika noverota biitiska atbildes reakcija
pirmas vizites laika (p&c 2 ned€lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petijuma bija ar1 zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI

uzlabosanos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika novérota pacienta

atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks I1dz recidivam (kas tika definéts ka
terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla lidz 24. nedglai, samazinaSanas vismaz
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par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu novéroja vid&ji
pec 3 méneSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saistitas nopietnas
nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecinaja par atkartotas LIFMIOR
terapijas ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapiju.

3. petfjuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti grupa, kas sanéma 50 mg divas
reizes nedela un kuriem LIFMIOR deva 12. nedgla tika samazinata Iidz 25 mg divas reizes nedgla,
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 Iidz 36. nedelai. Pacientiem, kuri sanéma 25 mg divas reizes
nedgla visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski uzlabojas laika posma no 12. Iidz
36. nedglai.

4. petijuma 12. nedela grupa, kas arsteti ar LIFMIOR, bija lielaka pacientu ar PASI 75 proporcija,
(38%) neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,0001). Pacientiem, kas visu p&tijjumu san
vienu reizi nedela, efektivitates atbildes reakcijas turpinaja uzlaboties Iidz 71%, 24. nedy sa
PASI 75.

partraukumiem, pacienta reakcija uz zalém bija stabila, un zalu droSums l1dzinajg

Ilgstosos (I1dz 34 meénesiem) atklatos petijumos, kuru laika LIFMIOR tika ievadt
1Ngic1®akos
petijumos konstat&tajam. ¢

. ptu izveleties
% M cs par labu periodiskai

Ctg¥bacienta vajadzibas.

Klmisko pétijumu datu analize neatklaja bazlinijas faktorus, kas medf®
piemerotako dozesanas shemu (periodisku vai nepartrauktu). L1dz ar to
vai nepartrauktai terapijai, arstam ir jaizverte stavoklis un janem y @

Antivielas pret LIFMIOR &

Daziem ar etanerceptu arstétiem pacientiem seruma tika lgnstate®s antivielas pret etanerceptu. Visas
§is antivielas bija neneitraliz&jo§as, un parasti tas pec Jgika¥zzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu veidoSanos un klinisko atbildes reakciju ygmgla aradibam.

12 ménesu ilgos kliskos pétijumos pacienti
kopgjie antivielu pret etanerceptu raditaji bi
psoriatisko artrTtu, 2% ar ankilozgjoSo spondi
juvenilo idiopatisko artritu.

aQgghtcti ar apstiprinatam etanercepta devam,
ad\gptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
7% ar psoriazi, 9,7% bérnu ar psoriazi un 4,8% ar

ilgstoSos pétijumos (I1dz 3,5 ®lomer So antivielu Tslaicigas pastavesanas del to konstateSanas
biezums reimatoida artritay 13zes pacientiem katra vert€Sanas punkta tipiski bija mazaks neka
7%.

Ka tas bija gaidams, laika gafé& ga 10 pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu

Ilgstosa psoriazes petijuma, kura pacienti 96 ned€las san€ma 50 mg divas reizes nedgla, noverotais

antivielu veidgfangg biezums katra verteSanas punkta bija lidz aptuveni 9%.

/ N enilu idiopatisku artritu

L%t lietoSanas droSums un efektivitate tika pétita divdaliga petijuma 69 pediatriskiem

pac em ar poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kam bija at$kirigi juvenila

idj#batiska artrita sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€misks sakums). P&tijuma tika ieklauti 4 —
gadus veci pacienti ar vidgji smagu vai smagu aktivu poliartikularas norises gaitas juvenilu

idiopatisku artritu, kas nepaklaujas metotreksata terapijai vai nepanes to. Sie pacienti turpinaja lietot

viena nesteroida pretiekaisuma Iidzek]a nemainigu uzturo$o devu un/vai prednizonu (< 0,2 mg/kg

diena vai maksimali 10 mg). P&tjjuma pirmas dalas laika visiem pacientiem subkutani ievadija

0,4 mg/kg (maksimali 25 mg viena deva) LIFMIOR divas reizes nedgla. Otras dalas laika pacienti,

kuriem p&c 90 dienam noveroja klmisku atbildes reakciju, tika randomizgti LIFMIOR vai placebo

lietosanai 4 ménesus, un viniem tika veikts slimibas paasinajumu vertgjums. Atbildes reakcijas tika

vertetas, izmantojot ACR Pedi 30, kas ir definéta ka vismaz trTs no seSu JRA pamatkriteriju

uzlabo$anas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinasanas par > 30%,
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kas ietver akttvu locitavu skaitu, kustibu ierobezojumu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertgjumu,
funkcijas vertéjumu un eritrocitu grim$anas atrumu (EGA). Slimibas paasinajums tika defingts ka tris
no seSu JRA pamatkriteriju pasliktinaSanas par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA
pamatkritériju uzlabosanas par > 30%, un vismaz divas aktivas locitavas.

Pettjuma 1. dala klinisku atbildes reakciju konstatgja 51 no 69 pacientiem (74%), un §ie pacienti tika

ieklauti petijuma 2. dala. P&tfjuma 2. dala slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpinaja lietot LIFMIOR, salidzinot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No

2. dalas sakuma vidgjais paasinajuma raSanas laiks pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, bija

> 116 dienas un placebo grupas pacientiem — 28 dienas. Daziem no pacientiem, kuriem p&c 90 diena
noveroja klinisku atbildes reakciju un kas tika ieklauti p&tjjuma 2. dala un lietoja LIFMIOR, "6
uzlabo$anas vel turpinajas no 3. Iidz 7. ménesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kurie

uzlaboSanos nenovéroja.

Atklata petijuma pagarinajuma fazg drosuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika @\/l
IOR

dotaja petijuma (kuriem pétijuma uzsakSanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinajqffct
lidz 10 gadu vecumam. Ilgstosas lietoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu unK fekciju

raditaji nepalielinajas

LIFMIOR monoterapijas (n=103), LIFMIOR un metotreksata kombina}pijg %Val metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novertéts 3 gadu 1aika, K datus par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu c . lidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 I1dz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biej E pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija %), ka arT ar etanercepta
lietoSanu saistitas infekcijas bija smagakas.

Cita atklata, vienas grupas petijuma 60 pacienti ar ilg%goartﬁtu (15 pacienti vecuma no 2 lidz 4
gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 [idz 11 gadiem ac’hti vecuma no 12 Iidz 17 gadiem), 38
pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12%adiem) un 29 pacienti ar psoriatisko artritu
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arsteti ar, , 12 nedglas katru ned€lu ievadot 0,8 mg/kg
devu (maksimali Iidz 50 mg viena deva). Va am no visu JIA apakstipu pacientiem raditaji atbilda
ACR Pedi 30 krit€rijiem un tika noverg; klinisM uzlabosSanas attieciba uz sekundarajiem mérka

krit€rijiem, piemé&ram, jutigo locita un arsta vispargjais novertgjums. DrosSuma profils atbilda
noveérojumiem citos JIA petlj;m

nesu laika pec LIFMIOR terapijas uzsaksanas nenovero atbildes

iedarbibu pacientiem 1
reakciju. Tapat nav veikiRpe 1, lai izveértetu LIFMIOR terapijas partraukSanas vai ieteicamas
devas samazinaSanas pcc ilgstosas LIFMIOR lictosanas pacientiem ar JIA.

Bérni ar peré%psoridzi
LIFMIO@‘ @ftc tika verteta randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma, kura tika
e
G

Nav veikti p&tfjumi pamen% wvenilo idiopatisko artritu, lai vertétu ilgstosas LIFMIOR terapijas

i un pusaudzi vecuma no 4 1idz 17 gadiem ar m&renu vai smagu peréklveida psoriazi

A > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izv€l&ti pacienti, kas bija sanémusi
Q1) vai sistémisku terapiju, ka arf tie, kuru slimibas gaita, lietojot lokalas iedarbibas lidzeklus,
ekvati kontroléta.

d
cienti sanéma 0,8 mg/kg LIFMIOR (Iidz 50 mg) vai placebo vienu reizi nedéla 12 nedglas. 12.

nedgla pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvars LIFMIOR randomizgto lietotaju
grupa bija lielaks neka randomizgtiem placebo lietotaju grupa.
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Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskiem pacientiem péc 12 nedelam

LIFMIOR
0,8 mg/kg vienu
reizi nedela Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimals”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Saisinajums: sPGA-statisks Arsta vispargjais novertgjums.
a. p<0,0001, salidzinot ar placebo.

P&c 12 nedglas ilgusa dubultmasketa terapijas perioda visi pacienti sanéma LIFMIOR 0,8 m&@

50 mg) vienu reizi nedela vel 24 nedelas. Atklataja perioda konstateta reakcija bija tada yti

dubultmaskg&taja perioda konstatéta. @
Randomizgtaja zalu partraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 7 &ijis udums)
-

Ipatsvars p&c nejausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz ljela LIFMIOR
lietotaju grupa. Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedgelas.

P&c 48 nedelu ilga augstak aprakstita petjjuma, LIFMIOR ilgtermina®ig
0,8 mg/kg (Iidz 50 mg) reizi nedgla, tika izverteta atklata petijuma paga
pereklveida psoriazi laika perioda 1idz 2 gadiem. Ilgtermina piere

sakotn&jo 48 nedelu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu { u ghist

s Ny cfektivitate, lietojot
N2 181 be&rnam ar
R bija salidzinama ar

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzi 'chij as (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjoSus sabruksanas produktus, ka ari %ienojumu.

UzsukSanas

Etanercepts Ieéni uzsticas no subkutanas injekcgs vietas, péc vienreiz€jas devas ievadiSanas
maksimalo koncentraciju seruma sas t aptuveni péc 48 stundam. Absolita biologiska pieejamiba
ir 76%. Lietojot zales divas reizes %redzams, ka lidzsvara koncentracija biis apméram 2 reizes
lielaka neka pec vienreizgj as® icvd®Sanas. Pec vienreiz€jas 25 mg LIFMIOR devas subkutanas
ievadiSanas videja maksimalg % acija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 £ 0,66 png/ml,
laukums zem liknes bija 2 ngeh/ml.

Vidgjas seruma kon ijas lidzsvara stavoklt ar LIFMIOR 50 mg vienu reizi ned€la (n=21) un

LIFMIOR divas reizes nedtla (n=16) arstetiem RA pacientiem bija attiecigi Cpnax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l,

Chin 1,2 mg/l g/1, un parcialais AUC 297 mgh/l un 316 mgh/l. Atklata, vienas devas, divu
sghijas petijuma veseliem brivpratigajiem tika konstatéts, ka etanercepta 50 mg/ml

veidu terapi
vie iz%cua ir bioekvivalenta divam vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.
é spondilita pacientu populacijas farmakokingtiskaja analize etanercepta Iidzsvara stavokla
a\ Jf 9 466 pgeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg LIFMIOR vienu reizi nedela (N=154)
un g divas reizes nedéla (N=148).

iede

li
Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala likne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 10,4 1.

Eliminacija

Etanercepts no organisma izdalas 1€ni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artrTtu klirenss ir aptuveni 0,066 l/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, LIFMIOR farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankiloz€josa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.
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Nav biitiskas farmakokingtikas atskiribas sievieteém un virieSiem.
Linearitate
Nav veikti formali petfjumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazona robeZzas

nenovero acimredzamu klirensa piesatinajumu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezimeta etanercepta lietoSanas urina tiek 6
konstatgta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentrg€i
paaugstinasanas. Nieru mazspé&jas gadijuma deva nav jamaina.

Aknu darbibas traucéjumi /
Pacientiem ar akfitu aknu mazspé&ju nav noverota etanercepta koncentracijas paaugstiglfsa u
mazspéjas gadijuma deva nav jamaina.

Gados vecaki cilvéeki

Vecuma izraisitas parmalnas petija populacijas farmakokinétikas anal XZ pta koncentraciju
seruma. 65 — 87 gadus veciem pacientiem klirenss un sadalijuma tllpu 1gs ka pacientiem
lidz 65 gadu vecumam.

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu

P&tijuma par LIFMIOR lietoSanu poliartikularas nori as Juvenlla idiopatiska artrita arst€Sanai
69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 ménesus lietoja IFMIOR divas reizes nedéla.
Koncentracijas seruma bija I1dzigas tam, kadas ndg pacientiem ar reimatoidu artritu.
Vismazakajiem bérniem (4 gadus veciem) bij ts kltrenss (palielinats klirenss, ja r€kina p&c
kermena masas), salidzinot ar vecakiem bg gadus veciem) un picaugusajiem. LietoSanas
simulacija liecina, ka vecakiem bérniem (10 — W gadus veciem) koncentracija seruma biis gandriz
tada pati ka pieauguSajiem, mazakie iem ta bs izteikti zemaka.

Berni ar perékiveida psorzazz
Berni ar pereklveida psoria
0,8 mg/kg (I1dz 50 mg n

no 4 lidz 17 gadiem) vienu reizi nedgla Iidz 48 nedélam sanéma
ercepta. Videjas zemakas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12.,24. un 48. nedgla bi lidz 2,1 mcg/ml. Sis vidéjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar percklveida psoria?NegQ I1dzigas koncentracijam, kas tika konstat&tas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artrigy, kuri bija saneémusi 0,4 mg/kg etanercepta divas reizes nedela, neparsniedzot 50 mg
nedgla. Sis vi ncentracijas bija lidzigas tam, kas tika konstatétas pieaugusiem perek]veida
kuri sanema 25 mg etanercepta divas reizes nedgla.

psoriazes @ , )
kie dati par droSumu

L toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobeZojosu vai mérka organu toksicitati. Péc
vai in vitro un in vivo petijumu veikSanas tika konstatets, ka LIFMIOR nepiemit genotoksiska
icglirbiba. LIFMIOR kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas un postnatala toksiskuma
overtesana netika veikta, jo grauzgjiem izveidojas neitralizgjosas antivielas.

LIFMIOR pelem un zurkam neizraisTja navi vai izteiktas toksicitates pazimes péc vienreizgjas
subkutanas 2000 mg/kg vai vienreiz&jas intravenozas 1000 mg/kg devas ievadisanas. LIFMIOR
neradija devu ierobeZojoSu vai mérka organu toksicitati Makaka sugas pertikiem pec 15 mg/kg devas
subkutanas ievadiSanas divas reizes nedela 4 vai 26 nedg€las bez partraukuma, kas atbilstosi AUC
radija 27 reizes lielaku zalu koncentraciju seruma neka cilvékam péc ieteicamas 25 mg devas
lietosanas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Saharoze

Natrija hlorids

L-arginina hidrohlorids
Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats
Udens injekcijam 6

6.2. Nesaderiba \@

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zﬁe(@

6.3. UzglabaSanas laiks \K

30 ménesi. *

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi J \

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C).

Nesasaldet.

LIFMIOR var uzglabat temperattra [idz 25°C (maksimal#§laika p®rioda Iidz ¢etram ned&lam, p&c kura
to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. LIFMIOR ir 4gziRina, ja tas netiek izlietots Cetru nedélu
laika p&c iznemsSanas no ledusskapja.

Pildspalvveida pilnslirces uzglabat argja ie %asargétu no gaismas.

p@
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Pildspalvveida pilnslirce (MY.CL, ieyetotu LIFMIOR pilnslirci. Slirce pildspalvas iek$pusé ir
gatavota no caurspidiga I tipa s &nerﬁséjoéé terauda 27. diametra adatu, gumijas adatas uzgali un
plastmasas virzuli. Pildspal S& Slirces adatas uzgalis satur sausu dabisko gumiju (lateksa
atvasinajumu), skatit 4.4 tu.

Kastite ir 2, 4 vai 12 OR pildspalvveida pilnslirces un 2, 4 vai 12 spirta tamponi. Visi

iepakojuma lielymi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipaj mi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikoSanos

sagatavoSanu lietoSanai

ijas LIFMIOR vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslircei jalauj sasilt l1dz istabas
rai (apméram 15 [idz 30 mindtes). Kamér pildspalvveida pilnslirce sasniedz istabas

tiru, adatas uzgalis nav janonem. Kontroles lodzina redzamajam $kidumam jabiit dzidram vai
i opalescgjosam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas var satur&t
as caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas.

Plasaki noradijumi par lietoSanu ir sniegti lietoSanas instrukcijas 7. apakSpunkta ,,MYCLIC
pildspalvveida pilnslirces izmantoSana LIFMIOR ievadiSanai”.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija

8 REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012

EU/1/16/1165/013

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS K
Registracijas datums: 2017. gada 13. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. m@nesis} TS 6

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu ag {@ek,a vietng

http://www.ema.europa.eu/.
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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

LIFMIOR 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavosanai b&rniem.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS @6

Katrs flakons satur 10 mg etanercepta (etanercept). Pec izskidinaSanas $kidums satur e‘u’
10 mg/ml.

Etanercepts ir cilveka audzgja nekrozes faktora receptora p75 Fc konjugéta olbalt \&ko iegiist ar
rekombinantas DNS tehnologijas palidzibu no Kinas kamju olnicu (KKO) zidiggsm g spresijas
sistémas. Etanercepts ir himériskas olbaltumvielas dimérs, kas iegiits gén®i ?@s veida,
apvienojot cilveéka audz€ja nekrozes faktora receptora-2 (TNFR2/p75yk & af ligandu saistoSo
dalu ar cilvéka IgG1 Fc dalu. S Fc dala satur atzarojumu, CH, un CH; g tai nav IgG1 CH;
dalas. Etanercepts satur 934 aminoskabes un ta skietama molekulr@ apgNeni 150 kilodaltonu.

Etanercepta specifiska aktivitate ir 1,7 x 10° vienibas/mg.

3. ZALUFORMA @A
Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pa S (pulveris injekcijam).

Pulveris ir balts. Skidinatajs ir dzidrs, hezkrasa®es Skidrums.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

- - L 3
4. KLINISKA INFORM!&&
4.1. Terapeitiskas in %

Juvenils idiopatisks a
Poliartrita (pozi% s vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjosa oligoartrita arstéSanai bérniem

un pusaudzie adu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata terapiju nav pietiekama

vai pieradymgg esiba.

?

N 1ta arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz metotreksata
D, pietickama vai pieradita ta nepanesiba.

eZ1tu saistita artrita arst€Sanai pusaudziem no 12 gadu vecuma, kuriem atbildes reakcija uz
icionalo terapiju nav pietickama vai pieradita tas nepanesiba.

LIFMIOR lietoSana bérniem lidz 2 gadu vecumam nav pétita.

Pergklveida psoriaze bérniem

Hroniskas smagas peréklveida psoriazes arstéSana b&rniem un pusaudziem no 6 gadu vecuma, kuru
slimibas gaita netiek adekvati kontrolta ar citdm sist€miskam terapijam vai fototerapiju vai art kas
nepanes §Ts terapijas.
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4.2. Devas un lietoSanas veids

LIFMIOR terapija jasak un japarrauga specialistam ar pieredzi juvenila idiopatiska artrita un
pereklveida psoriazes bérniem diagnosticé$ana un arstéSana. Pacientiem, kuri tiek arsteti ar LIFMIOR,
jaizsniedz Pacienta droSibas informacijas karte.

Devas

Ipasas pacientu grupas

Nieru un aknu darbibas traucgjumi
Deva nav japielago.

Pediatriska populacija / \@

10 mg stiprums ir paredz&ts be&riem, kuriem parakstita 10 mg vai mazaka deva. Katr;
LIFMIOR flakons jaizlieto vienam pacientam viena reizg, un flakona atlikusais dRuglzMgs ir
jaiznicina.

Juvenils idiopdtisks artrits
Ieteicama deva ir 0,4 mg/kg (maksimali Iidz 25 mg viena deva), ko iq
divas reizes nedgla, 1ever0]0t starp devam 3 — 4 dienu intervalu, vai 0,8 w 8
viena deva), ievadot vienu reizi ned€la. Pacientiem, kuriem péc 4 1o nghovero atbildes

dati no pacientu registra liecina, ka drosuma profils bg vecuma no 2 Iidz 3 gadiem ir Iidzigs ka
picaugusajiem un b&rniem no 4 gadu vecuma, kat bkutani ievadot 0,8 mg/kg lielu devu
(skatit 5.1. apakSpunktu).

reakciju, jaapsver terapijas partraukSana &
Oficiali klmiskie p&tijumi be&rniem vecuma no 2 lidz 3 gal'em, nW veikti. Tomer ierobezoti droSuma

arstesSanal.

Peréklveida psoriaze bérniem (no @cuma)
Ieteicama deva ir 0,8 mg/kg alimdz 50 mg viena deva) vienu reizi nedéla lidz 24 ned&lam.

Pacientiem, kuriem nenoveyggtORde®reakciju péc 12 nedelam, arsteSana japartrauc.

Parasti LIFMIOR nav piemérots licto$anai @vecumé lidz 2 gadiem juvenila idiopatiska artrita

Ja ir noziméta atkartota B F terapija, ir jaievero ieprieks sniegtie noradijumi par arstéSanas
ilgumu. Devai ir jab g/kg (maksimali lidz 50 mg viena deva) vienu reizi nedela.

Parasti LIFM‘%V piemérots lietoSanai bérniem vecuma lidz 6 gadiem pereklveida psoriazes
arst€Sanai,

LRV T Ry

Plg#aki noradijumi par pagatavoSanu un izskidinata LIFMIOR flakona satura ievadiSanu ir sniegti
ctoSanas instrukcijas 7. punkta ,,Noradijumi par LIFMIOR $kiduma pagatavoSanu un ievadiSanu”.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Sepse vai tas risks.
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LIFMIOR terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar aktivu infekciju, taja skaita hronisku vai lokaliz&tu
infekciju.

4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai uzlabotu biologiskas izcelsmes zalu izsekojamibu, pacienta dokumentacija skaidri jaieraksta (vai
janorada) ievadtto zalu tirdzniecibas nosaukums un s€rijas numurs.

Infekcijas
Pacientu izmekl&Sana, lai konstatétu infekcijas, ir javeic pirms LIFMIOR terapijas, tas laika un péc

tas,nemot veéra to, ka etanercepta vidgjais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 70 stundas (dlapazona n
7 Iidz 300 stundam).

LIFMIOR terapijas laika zinots par nopietnam infekcijam, sepsi, tuberkulozi un oportiinj &‘
infekcijam, taja skaita invazivam sénisu infekeijam, listeriozi un legionelozi (skatit 4. 8
Sis infekcijas izraisja baktérijas, mlkobakten] as, sénites, virusi un paraziti (1eska1tot

Dazos gadijumos attiecigas s€nisu vai citas oportinistiskas infekcijas netika diag as, ade
atbilstoSa arst€Sana aizkav€jas un dazreiz rezultats bija letals. [zmekl&jot pacie tatetu
iespgjamas infekcijas, janem vera attiecigo oportinistisko infekciju (plemgra u mikozu)

risks. J

Pacienti, kuriem LIFMIOR terapijas laika attistas jauna infekcija, ripid @o 0. Ja pacientam rodas
AMSugls un efektivitate

nopietna infekcija, LIFMIOR lietosana japartrauc. LIFMIOR lietq W )
ba, apsverot LIFMIOR

pacientiem ar hroniskam infekcijam nav vertéts. Arstam jaieveg
it €ze vai blakusslimibam,

lietoSanu pacientiem ar recidivéjo$am vai hroniskam infekcija an
piem&ram, progres€josu vai slikti kompens&tu cukura dialgetu, ka®war veicinat infekciju raSanos.

Tuberkuloze
LIFMIOR terapijas laika zinots par aktivas tuberlfgl adifjumiem, taja skaita miliaro tuberkulozi
un arpus plausam lokaliz&tu tuberkulozi.

Pirms LIFMIOR terapijas uzsakSanas visiem p®gjientiem javeic izmekleSana attieciba gan uz aktivo,
gan neaktivo (latento) tuberkulozi. S eklesana ir jaieklauj detaliz€ta anamnéze, kas ietver
personisko tuberkulozes slimibas iesp&jamu ieprieksgju kontaktu ar tuberkulozes slimnieku
un ieprieks sanemtu un/vai §0 tofll Imunsupresivo terapiju. Visiem pacientiem (var ieverot
vietgjas rekomendacijas) jaysy x ie skrininga testi, t.i., tuberkulina adas tests un kriiSkurvja
rentgenogramma. So testuffej ieteicams registrét pacienta drosibas informacijas karté. Zalu
izrakstitajiem Jaatceras negativu tuberkulina adas testu rezultatu risku, it ipasi nopietni
slimiem pacwn‘uem 1ent1em ar imiinas sisteémas traucgjumiem.

Ja tiek diagnogficeta aktiva tuberkuloze, LIFMIOR terapiju uzsakt nedrikst. Ja tiek diagnosticéta

neaktiva ( erkuloze, pirms LIFMIOR terapijas jauzsak latentas tuberkulozes arstéSana ar
pret ber rapiju, kas javeic saskana ar vietéjam rekomendacijam. Sada gadijuma loti riipigi
} OR terapijas ieguvuma/riska lidzsvars.

enti jainformé, ka viniem jamekl€ mediciniska palidziba, ja LIFMIOR terapijas laika vai p&c
fidas tuberkulozei raksturigas pazimes/simptomi (piem&ram, pastavigs klepus,
gums/kermena masas zudums, nedaudz paaugstinata temperatiira).

B hepatita reaktivacija

Ir sanemti zinojumi par B hepatita reaktivésanos pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi infic&ti ar

B hepatita virusu (HBV) un vienlaicigi saneémusi TNF antagonistus, taja skaita LIFMIOR. Tika zinots
arT par B hepatita reaktiveéSanos anti-HBc pozitiviem, bet HBsAg negativiem pacientiem. Pirms
LIFMIOR lietosanas uzsaksanas japarbauda, vai pacientiem nav HBV infekcija. HBV pozitiviem
pacientiem ieteicams konsultéties ar arstu, kuram ir pieredze B hepatita arstéSana. Nozimg&jot
LIFMIOR pacientiem, kuri ieprieks ir bijusi inficéti ar HBV, jaievéro piesardziba. Sie pacienti
janovero terapijas laika un vairakas ned€las pec terapijas partrauksanas, vai neparadas aktivas HBV
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infekcijas pazimes un simptomi. Dati par HBV pozitivu pacientu arst€Sanu ar pretvirusu terapijas un
TNF antagonistu terapijas kombinaciju nav pietieckami. Pacientiem, kuriem attistas HBV infekcija,
LIFMIOR lietosana japartrauc un jauzsak efektiva pretvirusu terapija un atbilstoSa simptomatiska
terapija.

Stavokla pasliktinaSanas pacientiem ar C hepatitu
Ir bijusi zinojumi par stavokla pasliktinasanos pacientiem ar C hepatttu, kuri sanéma LIFMIOR.
Pacientiem ar C hepatitu anamnéze LIFMIOR jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar anakinru
Vienlaiciga LIFMIOR un anakinra lietoSana, salidzinot ar LIFMIOR lieto§anu monoterapija,

paaugstina smagu infekciju un neitropénijas risku. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats %6

kliniskais ieguvums. Tadel LIFMIOR un anakinra kombinacijas lietoSana nav ieteicama (skag
4.8. apakspunktu).

LietoSana vienlaicigi ar abataceptu Q
Klmiskajos pétijumos vienlaicigi lietojot abataceptu un LIFMIOR, palielinajas nojgetgnevelamu

blakusparadibu sastopamiba. Sadai kombinacijai nav pieradits palielinats klinisals NguWms; $ada
lietoSana nav ieteicama (skatit 4.5. apaksSpunktu). TS

Alergiskas reakcijas J
Lietojot LIFMIOR, par alergiskam reakcijam zinots biezi. Tika konsta
ka angioedéma un natrene, ka arT nopietnas reakcijas. Nopietnas a éb 3
gadijuma nekavéjoties japartrauc LIFMIOR terapija un j auzs 56 j

s alergiskas reakcijas
ghnafilaktiskas reakcijas
arstesana.

Imiinsupresija
Ta ka TNF ir iekaisuma mediators un celularas imﬁné@es reakcijas modulators, TNF antagonisti,
piem&ram, LIFMIOR, var ietekm@t organisma sp&jgmgretn@®s infekcijam un Jaundabigiem audzgjiem.
P&tfjuma ar 49 pieaugusiem pacientiem ar reimatd§d jtu, kas tika arsteti ar LIFMIOR,
nekonstat€ja velina tipa paaugstinatas jutibas i makumu, imiinglobulmu Iimena
samazinasanos vai izmainas reagetajstnu p

Divi juvenila idiopatiska artrita pacigfil saslima ar v€jbakam un viniem tika noverotas aseptiska
meningita pazimes un simptomi, bez sekam. Pacientiem, kuriem ir cie$s kontakts ar
v&jbaku virusu, Tslaicigi japa % R terapija un jaapsver profilaktiska Varicella zoster
imiinglobulina lietoSana.

LIFMIOR lietosanas q{ efektivitate pacientiem ar imiinsupresiju nav vertéta.

Laundabigie audz€ji un liMtoproliferativi traucéjumi

Norobezot] sigfrades sistemas laundabigie audzéji (iznemot adas vézi)
Péciggis perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem audz&jiem (taja skaita kriits un
Wl& mfomu) (skatit 4.8. apakSpunktu).

onistu kltnisko p&tijumu kontrol&tajas dalas pacientiem, kuri sanema TNF antagonistus,
no a vairak limfomu gadijumu neka pacientiem kontroles grupa. Tomér sastopamiba bija reta un
plgfebo pacientu noverosanas periods bija 1saks neka pacientiem, kuri sanéma TNF antagonista
rapiju. Pecregistracijas perioda pacientiem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem, zinots par leikozes
gadijumiem. Reimatoida artrita pacientiem ar ilgstoSu, loti aktivu iekaisigu slimibu ir paaugstinats
limfomas un leikozes fona risks, kas apgriitina riska novertésanu.

Pamatojoties uz pasreiz&jam zina$anam, nevar izsleégt iesp&jamu limfomas, leikozes vai citu
laundabigu asinsrades vai norobezotu laundabigu audzgju risku ar TNF antagonistu arstetiem
pacientiem. Apsverot TNF antagonistu terapiju pacientiem, kuriem ir bijusi laundabigi audzgji, vai
terapijas turpinasanu pacientiem, kuriem attistas laundabigs audzgjs, jaievero piesardziba.
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Be@rniem, pusaudziem un jaunieSiem (Iidz 22 gadu vecumam), kuri arsteti ar TNF antagonistiem
(terapija sakta lidz 18 gadu vecumam ieskaitot), taja skaita ar LIFMIOR pé&cregistracijas perioda,
zinots par laundabigiem audzgjiem, dazos gadijumos ar letalu iznakumu. Apméram puse gadijumu bija
limfomas. Pargjos gadijumos bija dazadi laundabigie audzgji, art reti laundabigie audzgji, kas parasti ir
saistiti ar imtnas sisttmas nomakumu. Bé&rmiem un pusaudziem, kuri arstéti ar TNF antagonistiem,
nevar izslégt laundabigu audzgju risku.

Adas vézis

Pacientiem, kuri arsteti ar TNF antagonistiem, taja skaita LIFMIOR, tika zinots par melanomu un
nemelanomas adas vézi (NMSC). Pécregistracijas perioda loti reti zinots par Merkela $tinu véza
gadijumiem pacientiem, kuri arstéti ar LIFMIOR. Visiem pacientiem, Tpasi tiem, kuriem ir adas véza

riska faktori, ieteicama periodiska adas parbaude. @
Apvienojot rezultatus, kas iegiiti kontrol&tos kliniskajos pétijumos, izradijas, ka pacientifl a

sanéma LIFMIOR, NMSC noveroja biezak neka kontroles grupas, 1pasi pacientiem ar ps@
C x:

Vakcinacija

LIFMIOR terapijas laika nedrikst ievadit dzivas vakcinas. Dati par sekundaru i
vakcinu ievadiSanas pacientiem, kuri sanem LIFMIOR, nav pieejami. Dulgult
kontroléta, randomizgeta kliniskaja p&tijuma picaugusiem pacientiem args,

4. nedgéla sanema arT multivalentu pneimokoku polisaharidu Vakcinu.gT
psoriatiska artrita pacientu, kuri sanegma LIFMIOR, vargja noverot efe nu imiinas atbildes
reakciju uz pneimokoku polisaharidu vakcinu, bet tas titri bija ne J salidzinot ar
pacientiem, kuri LIFMIOR nesanéma, un daziem pacientiem u& as reizes augstaks. Sa

éc dzivo
N, Dlacebo

noverojuma kltiska nozime nav zinama.

Autoantivielu veido$anas
LIFMIOR terapija var izraisit autoantivielu veidos t 4.8. apakSpunktu).

Hematologiskas reakcijas
Pacientiem, kuri arstéti ar LIFMIOR, retos s novéroja pancitopéniju un loti retos gadijumos —
aplastisko an€miju, dazkart ar letalu iznakumuNgacientiem, kuriem anamngzg ir asins diskrazijas,
LIFMIOR terapijas laika jaievero pi 1ba. Visi pacienti un vecaki/apriipetaji jabridina, ka, ja
LIFMIOR terapijas laika pacienta
infekcijam (piem&ram, pastavigl pPRgugstinata temperatiira, iekaisis kakls, zilumu veidoSanas,
asinoSana, balums), nekavejgi le mediciniska palidziba. Sie pacienti nekavéjoties jaizmeklIg,
taja skaita javeic art pilna @i . Ja asins diskrazijas apstiprinas, LIFMIOR terapija japartrauc.

Neirologiskie traucéf
Sanemti reti zinojumi par Qemielinizacijas raditiem CNS bojajumiem ar LIFMIOR arstétiem

ineiropatiju un multifokalo motoro neiropatiju). Lai gan kliniski p&tijumi, lai
OR terapiju pacientiem ar multiplo sklerozi, nav veikti, citu TNF antagonistu

Ordingjot LIFMIOR pacientiem ar esoSu vai nesen sakuSos demieliniz&josu slimibu vai
riem pastav paaugstinats demieliniz€joSas slimibas attistibas risks, ieteicams riipigi izvertet
un ieguvuma attiecibu, taja skaita veikt neirologisko izmekléSanu.

Kombinéta terapija

Divus gadus ilga, kontrol&ta kltniska pétijuma picaugusiem reimatoida artrita pacientiem, lietojot
LIFMIOR un metotreksata kombinaciju, netika konstateti negaiditi fakti par zalu droSumu, un
LIFMIOR un metotreksata kombinacijas droSuma profils bija [idzigs tam, ko novéroja LIFMIOR vai
metotreksata monoterapijas kliniskajos p&tijumos. Pasreiz notiek ilgtermina petijumi, lai novertetu
zalu kombinacijas drosumu. LIFMIOR un citu slimibu modificgjoso pretreimatisma lidzeklu (SMPL)
kombinacijas ilgtermina lietoSanas droSums nav pieradits.
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LIFMIOR lieto$ana psoriazes arstéSanai kombinacija ar citiem sisteémiskas terapijas lidzekliem vai
fototerapiju nav pétita.

Nieru un aknu darbibas trauc&jumi
Pamatojoties uz farmakokingtikas datiem (skatit 5.2. apakSpunktu), pacientiem ar nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem deva nav japielago; Siem pacientiem nav iegiita pietickama kliniska pieredze.

Sastréguma sirds mazspéja
Lietojot LIFMIOR pacientiem ar sastréguma sirds mazsp&ju (SSM), arstiem ir jaievero piesardziba.
P&cregistracijas perioda pacientiem, kuri lietoja LIFMIOR, ir zinots par SSM pasliktinasanos ar vai 6

bez identific€tiem veicinoSiem faktoriem. Ir bijusi ar1 reti (< 0,1 %) zinojumi par pirmreizgjiem SSM
gadljumiem, taja skaitd SSM pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi sirds - asinsvadu slimiba. Dag
Siem pacientiem ir bijusi jaunaki par 50 gadiem. Divi lieli kliniskie p&ttjumi par LIFMIOR 1S
SSM arstesanai tika priekslaicigi partraukti efektivitates trikuma del. Lai gan nepﬁrliecifﬁi&
Siem petfjumiem iegutie dati liecina par iesp&jamu SSM pasliktinasanos ar LIFMIOR ar's

pacientiem. @

Alkohola izraisits hepatits x
II fazes randomizeta placebo kontrol&ta petijuma 48 hospitalizetiem paciegtie 1l vidEji smags
vai smags alkohola izraisits hepatits arstets ar LIFMIOR vai placebo#F lja efektivs, un
mirstibas raditajs ar LIFMIOR arst&tiem pacientiem péc 6 m&nesiem Bigh paugstaks. Tatad
LIFMIOR nevajadzétu lietot, lai arstetu pacientiem alkohola izraisitu h! ietojot LIFMIOR
pacientiem, kuriem ir vidgji smags un smags alkohola izraisits he cgyir jaievero piesardziba.

Vegenera granulomatoze &

Placebo kontroleta p&tijuma, kura 89 pieaugusie pacienti gapilduNktandarta terapijai (kas ietvera
ciklofosfamidu vai metotreksatu un glikokortikoidus) %5 ménesus tika arstéti ar LIFMIOR,
10

netika pieradita LIFMIOR efektivitate Vegenera g zes arstéSana. Dazada veida Jaundabigu
audzgju (iznemot adas) sastopamiba ar LIFMIOR@r; pacientiem bija bitiski lielaka neka
kontroles grupa. LIFMIOR nav ieteicams Ve al ulomatozes arsté$anai.

Hipoglikémija pacientiem, kuriem tiek arstéts ura diabéts
Ir sanemti zinojumi par hipoglikémij IFMIOR lietoSanas uzsakSanas pacientiem, kuri lieto zales
cukura diabgta arstésanai, ka 261 ( ndviniem bija jasamazina pretdiab&ta zalu deva.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Reimatoida artrita, iaNska artrita un ankilozgjosa spondilita 3. fazes petijumos nav noverotas
nevelamu blakusparadibu, $magu nevélamu blakusparadibu un smagu infekciju vispargjas atskiribas
65 gadus veci i vecakiem pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, salidzinot ar jaunakiem

f

1

pacientie ievero piesardziba, arst€jot gados vecakus pacientus, un IpaSa uzmaniba japievers
tam,gyai ekcijas.

/%x populdcija

Va cija

Pegatriskiem pacientiem pirms LIFMIOR terapijas uzsaksanas ieteicams sanemt visas nepiecieSamas
kcTnas atbilstoSi pasreiz&jam vakcinacijas vadliijam, ja tas iesp&jams (skatit ,,Vakcinacija” ieprieks
teksta).

Iekaisiga zarnu slimiba (IZS) un uveits pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu (JIA)
Pacientiem ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, ir zinots par IZS un uveitu (skatit 4.8. apakspunktu).
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4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

LietoSana vienlaicigi ar anakinru

PieaugusSiem pacientiem, kuri tika arsteti vienlaicigi ar LIFMIOR un anakinra, novéroja lielaku
nopietnu infekciju raditaju, neka pacientiem, kurus arst&ja tikai ar LIFMIOR vai anakinra
monoterapiju (vesturiski dati).

Turklat, dubultmaskeéta, placebo kontrol&ta kliniskaja petijuma pieaugusiem pacientiem, kas
pamatterapija sanéma metotreksatu, nopietnas infekcijas (7%) un neitropeniju biezak noveroja tiem
pacientiem, kurus arstgja ar LIFMIOR un anakinra, salidzinot ar pacientiem, kas arstéti ar LIFMIOR

(skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu). LIFMIOR un anakinras kombinacijai nav pieradits lielaks kliniskais%
ieguvums, tadel ta nav ieteicama. @
LietoSana vienlaicigi ar abataceptu \
Klmiskajos pétijumos vienlaiciga abatacepta un LIFMIOR lietoSana izraisTja nopletnu

blakusparadlbu sastopamibas palielinasanos. Sadai kombinacijai nav pieradits paheh{

ieguvums; $ada lictoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

LietoSana vienlaicigi ar sulfasalazinu
Klmiskaja p&tijuma pieaugusiem pacientiem, kuri sanéma noteiktas sul s ' as, kam

pievienoja LIFMIOR, pacientiem kombingtas terapijas grupa noveroj n021m1gu vidgja
leikocTtu skaita samazinasanos, salidzinot ar pacientu grupam lietoja vai sulfasalazina
monoterapiju. STs mijiedarbibas kliniska nozime nav zinama. Arsfg piesardziba, apsverot

kombingto terapiju ar sulfasalazinu. &

Mijiedarbibu nenoveéro

Klmiskajos p&tijumos mijiedarbiba netika noverota, li%IFMIOR kopa ar glikokortikoidiem,
ic

salicilatiem (iznemot sulfasalazinu), nesteroidiem ma lidzekliem (NPL), pretsapju
lidzekliem vai metotreksatu. leteikumus par vakci§a, atit 4.4. apakSpunkta.

Petfjumos ar metotreksatu, digoksu vai vagrin®gpav noverota klmiski batiska farmakokingétiska zalu
mijiedarbiba.

4.6. Fertilitate, grﬁtniecibg ul@ ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuy,
Sievietem reproduktiva v
griitniecibas LIFMIOR

apsver efektivas kontracepcijas metodes lictosana, lai izvairitos no
aika un tris ned€las péc terapijas partrauksanas.

Griutnieciba
Ar zurkam un

veiktos petijumos par toksisku ietekmi uz attistibu netika iegtiti pieradijumi par
etanerceptags vegleu ietekmi uz Zurku augliem vai jaundzimusSajiem. Etanercepta ietekme uz
gritgjecT] @ @akumu tika petita divos noverosanas kohortu petijumos. Viena noverojuma pétijuma

glaks smagu iedzimtu defektu raditajs to gritniecibu gadijuma, kas tika paklautas
iedarbibai (n=370) pirma trimestra laika, salidzinot ar griitniecibam, kas netika paklautas
e a vai cita TNF antagonista iedarbibai (n=164) (pielagota izredzu attieciba 2,4 95% TI: 1,0—
55 sbiezak zinoto smago iedzimto defektu veidi atbilda kopgja populacija visbiezak zinotajiem
deglktiem, un konkrétas anomalijas netika noteiktas. Spontano abortu, nedzivi dzimuso bérnu vai

lielu malformaciju raditaja izmainas nenovéroja. Cita novéroSanas vairaku valstu registra petijuma,

kura salidzinaja nevélamas griitniecibas iznakuma risku sieviet€m, kuras lietoja etanerceptu
gritniecibas pirmo 90 dienu laika (n=425), un sievietém, kuras lietoja nebiologiskas zales (n=3497),
netika novérots palielinats smagu iedzimtu defektu risks (nekorigéta izredzu attieciba [crude odds
ratio- OR] = 1,22; 95% TI: 0,79-1,90; pielagota OR = 0,96; 95% TI: 0,58—1,60 p&c pielagoSanas
valstij, mates slimibai, iepriek$ dzimusSu bérnu skaitam, mates vecumam un smékeSanai agrinas
griitniecibas laika). Sis p&tfjums arT neuzradija palielinatu nelielu iedzimtu defektu, priekslaicigu
dzemdibu, nedzivi dzimusu bérnu vai pirmaja dzives gada pieredz€to infekciju risku zidainiem, kas
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dzimusi sievietem, kuras griitniecibas laika lietoja etanerceptu. LIFMIOR drikst lietot griitniecibas
laika tikai tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams.

Etanercepts Skérso placentu un ir konstatéts to zidainu seruma, kas dzimusi sievietem, kuras
griitniecibas laika arstétas ar LIFMIOR. ST fakta kliniska nozime nav zinama, tomér zidaini var tikt
paklauti paaugstinatam infekcijas riskam. Parasti dzivo vakcinu ievadiSana zidainiem 16 ned€las péc
pedgjas LIFMIOR devas ievadiSanas matei nav ieteicama.

Barosana ar kriiti
Zinots, ka pec subkutanas ievadiSanas cilvékam etanercepts izdalas mates piena. P&c ta subkutanas 6

ievadiSanas zurkam laktacijas perioda etanercepts izdalijas piena un tika konstatéts arT mazulu seruma
Ta ka imiinglobulini, I1dzigi ka daudzas citas zales, cilvekam var izdalities mates piena, jalemj p
bérna barosanas ar kriiti vai LIFMIOR lietosanas partraukSanu, nemot véra zidiSanas sniegt
ieguvumu bérnam un terapijas sniegto ieguvumu sievietei. /

Fertilitate

Preklinisko p&tijumu dati par etanercepta perinatalo un postnatalo toksicitati, ictcR uglibu un
visparigajam vairoSanas sp&jam nav pieejami.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehfl,is \6

P&ttjumi, lai novertetu ietekmi uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apk3 phanismus, nav veikti.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Pediatriskd populdcija &

Nevélamas blakusparadibas pediatriskiem pag @uvenﬂo idiopatisko artritu

Kopuma nevélamo blakusparadibu sastoparf@gas Mgzums un veids pediatriskiem pacientiem ar

juvenilo idiopatisko artritu bija lidzigs tam, ka®ynoverots pieaugusajiem (skatit zemak: Nevelamas
blakusparadibas picaugusajiem). At§ no pieaugusajiem un citi Ipasi apsveérumi apliikoti

turpmak. . &
Juvenila idiopatiska artrita % vecuma no 2 [idz 18 gadiem klmiskajos petijumos novérotas
infekcijas parasti bija viegls 1d¢ji smagas un Iidzigas tam, kadas parasti novéro ambulatoraja
pediatriskaja populacija¥No as nevélamas blakusparadibas, par kuram sanemti zinojumi, bija
Sadas: vejbakas ar as@pgisNe meningita pazimém un simptomiem, kas izzuda bez sekam (skatit ari
4.4. apakspunktu), apendiits, gastroenterits, depresija/personibas traucjumi, adas Ciila,

rupas streptokoku izraisits septisks $oks, 1. tipa cukura diab&ts un miksto audu
u infekcija.

€rniem vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar juvenilo idiopatisko artritu 43 no 69 (62%)
enesu laika (1. dala, atklats petijums), lietojot LIFMIOR, attistijas infekcija; 58
, kas pabeidza 12 menesus ilgo atklato p&tijuma pagarinajumu, infekciju sastopamibas

S un smaguma pakape bija Iidziga. Nevelamo blakusparadibu veids un biezums juvenila
atiska artrita pacientiem bija Iidzigs ka pétijumos ar LIFMIOR picaugusiem pacientiem ar
1matoido artritu, un tas lielakoties bija vieglas. 69 pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, kas 3
ménesus lietoja LIFMIOR, dazas nevélamas blakusparadibas novéroja biezak, salidzinot ar 349
pieaugusiem pacientiem ar reimatoido artritu. Sis nevélamas blakusparadibas bija galvassapes (19%
pacientu, 1,7 gadijumi uz pacientgadu), slikta dusa (9%, 1,0 gadijums uz pacientgadu), sapes védera
(19%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu) un vemsana (13%, 0,74 gadijumi uz pacientgadu).

P
bie

Klmiskos pétijumos pacientiem ar juvenilu idiopatisku artritu ir sanemti 4 zinojumi par makrofagu
aktivacijas sindromu.
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P&cregistracijas novérosanas laika ir bijusi zinojumi par iekaisigu zarnu slimibu un uveitu pacientiem
ar JIA, kuri tika arstéti ar LIFMIOR, to skaita bija Joti maz gadijumu, kas liecind@ja par pozitivu
terapijas atsakSanu (skatit 4.4. apakspunktu).

Nevelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar peréklveida psoriazi

48 nedelas ilga petijuma 211 berniem vecuma no 4 lidz 17 gadiem ar peréklveida psoriazi, zinotas
nevelamas blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas noverotas iepriek$gjos petijumos picaugusajiem ar
pereklveida psoriazi.

Pieaugusie

Nevelamas blakusparadibas pieaugu$ajiem 6
Visbiezak zinotas blakusparadibas ir reakcijas injekciju vieta (piem&ram, sapes, pietikums, Ngg

apsartums un asinosana injekcijas vieta), infekcijas (piemeram, augsgjo elpcelu infekcij b&
urinptsla infekcijas un adas infekcijas), alergiskas reakcijas, autoantivielu veido$anas, 1lig @3

drudzis.

R, ietekme
VEzi.
nemti zinojumi

Zinots ar1 par nopietnam LIFMIOR blakusparadibam. TNF antagonisti, piemér
imiino sistému, un to lietoSana var ietekm@t organisma aizsargspejas pret gpfelfii
Nopietnas infekcijas skar mazak neka 1 no 100 pacientiem, kuri sanemgl_|

par letalam un dzivibai bistamam infekcijam un sepsi. Zinots arT par
audzgjiem LIFMIOR lietoSanas laika, taja skaita krits, plausu, adas un

blakusparadibam, taja skaita reti zinojumi par pancitopeniju u

Sanemti ar zinojumi par nopietnam hematologiskam, neiroloé'&R u
IFM

anémiju. Centralas un periferas demielinizacijas gadijumi
reti un loti reti. Sanemti reti zinojumi par sarkano vilkgdi

vaskulitu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veg

Turpmak min&tais blakusparadibu saraksts
pieaugusajiem un p&cregistracijas perioda.

Nevélamas blakusparadibas ir k1

(pacientu skaits, kuriem Varéﬁitﬁ

(>1/100 lidz <1/10); retak (%
nav zinami (nevar noteikt ff¢

aygrl

m

utoimiinam
ti TC zinojumi par aplastisku
lietoSanas laika noveroti attiecigi
sarkano vilkedi saistitiem stavokliem un

Wundabigiem
lu vézi (limfomu).

atOs uz pieredzi, kas iegta kliniskos p&tijumos ar

bilstosi organu sistémam un sastopamibas biezumam

tieSTeakcija), izmantojot $adu iedalfjumu: loti biezi (=1/10); biezi
z <1/100); reti (=1/10000 Iidz <1/1000); loti reti (<1/10000);
ajiem datiem).

Organu Loti bi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu >1/10 #1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
Klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
fekcija Smagas Tuberkuloze, B hepatita
in (taja skaita infekcijas (taja oportiinistiskas reaktivizacija
augsgjo skaita infekcijas (taja , listerioze
elpcelu pneimonija, skaita
infekcija, celulits, invazivas
bronhits, bakterialais senisu,
cistits, artrits, sepse un | viensiinu,
adas parazitara baktgriju,
infekcija)#* infekcija)* atipiskas
mikobakteriju,
virusu
infekcijas un
Legionella)*
Labdabigi, Nemelanomas Laundabiga Merkela $tinu
laundabigi un adas vezis* melanoma vézis (skatit
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Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistemu >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
Klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
neprecizeti (skattt (skattt 4.4. apakSpun
audzgji 4.4. apakSpunktu | 4.4. apakSpunk ktu)
(ieskaitot ) tu), limfoma,
cistas un leikoze
polipus)
Asins un Trombocitop@nij | Pancitopénija* | Aplastiska Hematofﬁ%
limfatiskas a, anémija, anémija* ka
sisteémas leikopenija, i319¢]
traucgjumi neitropénija / T
Imiinas Alergiskas Vaskulits (taja Smagas
sisteémas reakcijas skaita vaskulits alergiskas/anaf Tta simptomu
traucjumi (skatit Adas un | ar pozitivu ilaktiskas pasliktinasan
zemadas audu | antineitrofilo reakcijas (taja® 6 as
bojajumi), leikocttu skaita
autoantivielu citoplazmas angioedem
veidoSanas# antivielu testu) bronhu
Nervu j08
sistemas
traucjumi parmainas, kas
liecina par
multiplo
sklerozi, vai
lokali
demielinizacij
as procesi,
pieméram,
redzes nerva
* neirits un
\ transversais
mielits (skatit
4.4. apakSpunk
tu), periféri
demielinizgjos
1 traucgjumi,
6 taja skaita

Gijéna-Bare
sindroms,
hroniska
ickaisiga
demieliniz&jos
a
polineiropatija,
demielinizgjos
a
polineiropatija
un multifokala
motora
neiropatija
(skatit

4.4. apakSpunk
tu), krampju
lekmes

101




Organu Loti biezi | BiezZi Retak Reti Loti reti BieZums nav
sistému >1/10 >1/100 >1/1000 Iidz >1/10000 Iidz | <1/10000 zinami
Klasifikacija Idz < 1/10 <1/100 <1/1000 (nevar
noteikt pec
pieejamiem
datiem)
Acu bojajumi Uveits, sklerits
Sirds funkcijas Sastréguma sirds | Jauns
traucjumi mazspéjas sastréguma
pasliktinasanas sirds
(skattt mazspgjas
4.4. apak$punktu | gadijums %
) (skatit
4.4. apakSpunk
tu)
Elposanas Intersticiala
sisteémas plausu slimiba
traucgjumi, (taja skaita
kriisu kurvja pneimonits un
un videnes plausu
slimibas fibroze)* ¢
Aknu un/vai Paaugstinata Autoimiing
zults izvades aknu enzimu hepatits*
sistémas koncentracija*
traucjumi
Adas un Nieze, izsitumi | Angioedéma, Sty oksiska
zemadas audu psoriaze (taja NSO epidermas
bojajumi skaita jauns sin s, adas | nekrolize
saslim$anas vaskulits (taja
gadijums va skaita
progresg paaugstinatas
psoriaz® jutibas izraisits
p vaskulits),
b, “@ily uz erythema
plauMygam un multiforme,
&dam), natrene, | lihenoidas
soriazei 1idzigi | reakcijas
* 1zsitumi
Skeleta- Sarkanas
muskulu un vilkédes adas
saistaudu forma,
sisteémas subakiita
bojajumi sarkanas
vilkedes adas
forma,
sarkanai
vilkedei
lidzigs
sindroms

Reakcijas
injekcijas
vieta (taja
skaita
asinoSana,
zilumu
veidosanas
, eritéma,
nieze,
sapes,
pietiikums)
*

Drudzis

*skattt ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts” turpmak teksta.
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1 Skatit sadalu ,,Nevelamas blakusparadibas pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko
poliartikularu artritu” ieprieks teksta.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Laundabigie audzéji un limfoproliferativi trauceéjumi

4114 reimatoida artrita pacientiem, kas kliskajos petijumos aptuveni 6 gadus tika arsteti ar

LIFMIOR, taja skaita 231 pacientam, kas 2 gadu aktivi kontrol&ta petijuma tika arstets ar LIFMIOR

un metotreksata kombinaciju, tika noveroti simts divdesmit devini (129) dazada veida jaunu

laundabigo audz&ju gadijumi. Sajos kliniskajos pé&tijumos novérotais laundabigo audz&ju raditajs un
sastopamiba bija Iidzigi planotajam pétitaja populacija. Kopuma tika zinots par 2 laundabigu audzgju 6
gadijumiem kliniskajos petijumos, kas ilga divus gadus un kuros tika ieklauti 240 ar LIFMIOR a

psoriatiska artrita pacienti. Kliniskajos p&tijumos, kas ilga vairak ka divus gadus, zinots par K

6 laundabigu audzgjumu gadijumiem 351 ankilozgjosa spondilita pacientam, kas tika ar
LIFMIOR. Grupa no 2711 pergklveida psoriazes pacientiem, kas tika arstéti ar LIFMI
dubultmask@tos un atklatos petijumos, kuri ilga 11dz 2,5 gadiem, tika zinots par 30 layg#a
gadijumi un 43 nemelanomas adas véza gadijumiem. ‘K

Grupa no 7416 pacientiem, kas tika arstéti ar LIFMIOR reimatoida arttha’ps% rita,
m s

ankilozgjosa spondilita un psoriazes kliniskajos petijumos, tika zir,lots.yxr lx gadfjumiem.
P&cregistracijas perioda sanemti zinojumi par dazadiem laundabigiem & (taja skaita kriits un
plausu vézi un limfomu) (skatit 4.4. apakSpunktu). @

sastopamiba injekcijas vieta, salidzinot ar placebo g % salidzinajuma ar 9%). Reakcijas
injekcijas vieta parasti radas pirma terapijas menes W9 vidgjais ilgums bija apm&ram 3 —

5 dienas. Vairuma gadijumu reakcijas injekcijas MIOR terapijas grupa nearstgja, un vairums
pacientu, kuriem nozimgja arstéSanu, sanéma, bibas lidzeklus, pieméram, kortikosteroidus,
vai peroralus antihistamina lidzeklus. Dazi tiem veidojas atkartotas reakcijas injekcijas vieta,

kas izpaudas ka adas reakcija pedgjas injekcijaQyieta vienlaikus ar reakcijam ieprieks veikto injekciju
vietas. Sis reakcijas parasti bija Tslai%l terapijas laika neatkartojas.
€

Kontrol&tos petijumos pacien?l % lveida psoriazi reakcijas injekcijas vieta pirmo 12 arst€Sanas
nedglu laika noveroja apmé K ar LIFMIOR arsteto pacientu, salidzinot ar 3,4% pacientu

placebo grupa.

Reakcijas injekcijas vieta \1
Pacientiem ar reimatiskam slimibam, kas arsteti ar LIFMIQR, bij®nozimigi lielaka reakciju
(
IR

Nopietnas infekcijas

Placebo kontrol&tos pétijulhos nenovéroja smagu infekciju (letalu, dzivibai bistamu vai tadu, kuriem

nepiecieSama ializacija vai intravenoza antibiotiku lietoSana) sastopamibas palielinasanos.

Nopietnas jgie overoja 6,3% reimatoida artrita pacientu, kuri lietoja LIFMIOR laika posma lidz
Sncy adas infekcijas ietvera abscesu (dazadas vietas), bakterémiju, bronhitu, bursitu,

Ptitu, caureju, divertikulttu, endokardttu (iesp&jamu), gastroenteritu, B hepatitu, herpes

inkciju, cllas uz kajam, mutes dobuma infekciju, osteomielitu, otitu, peritonitu, pneimoniju,

p%tu, sepsi, septisku artritu, sinusitu, adas infekciju, adas c¢iilas, urincelu infekciju, vaskulitu un

brii fekciju. 2 gadus ilga aktivi kontroléta petijuma, kura pacienti sanéma vai nu LIFMIOR
oterapiju, metotreksata monoterapiju, vai ari LIFMIOR kombinacija ar metotreksatu, nopietnu

fekciju raditajs visas grupas bija Iidzigs. Tomer nevar izslégt iesp&ju, ka LIFMIOR un metotreksata
kombinacijas lictoSana var biit saistita ar palielinatu infekciju radttaju.

Placebo kontrol&tos petijumos, kas ilga [idz 24 ned€lam, nenoveroja infekcijas raditaju atskiribas
pacientiem, kurus arst€ja ar LIFMIOR, salidzinot ar pacientiem, kuri sanéma placebo pereklveida
psoriazes arst€Sanai. Nopietnas infekcijas ar LIFMIOR arst&tajiem pacientiem bija celulits,
gastroenterits, pneimonija, holecistits, osteomielits, gastrits, apendicits, streptokoku izraisits fasciits,
miozits, septisks Soks, divertikulits un abscess. Dubultmask&tos un atklatos psoriatiska artrita
petijumos 1 pacientam tika zinots par nopietnu infekciju (pneimoniju).
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LIFMIOR lietoSanas laika zinots par smagam un letalam infekcijam; ierosinataji, par kuriem sanemti
zinojumi, ir bakt€rijas, mikobaktgrijas (taja skaita tuberkulozes), virusi un sénites. Dazas infekcijas
radas dazu nedgelu laika pec LIFMIOR terapijas uzsaksanas pacientiem, kuri bez reimatoida artrita
slimo arT ar blakusslimibam (pieméram, cukura diab&tu, sastréguma sirds mazspgju, aktivu vai
hronisku infekciju anamnéze) (skatit 4.4. apaksSpunktu). LIFMIOR terapija var palielinat mirstibu
pacientiem ar diagnostic&tu sepsi.

Saistiba ar etanercepta lietoSanu ir zinots par oporttnistiskam infekcijam, ieskaitot invazivas sénisu,
parazitaras (taja skaita vienstinu), virusu (taja skaita herpes zoster), bakteriju (taja skaita list€rijas un
legionelas) un atipiskas mikobaktgriju infekcijas. Kliisko p&tijumu apvienoto datu kopa 15402
pétijuma dalibniekiem, kuri sanéma LIFMIOR, oportiinistisko infekciju kop&ja sastopamiba bija

0,09%. Péc iedarbibas korigétais raditajs bija 0,06 gadijumi uz 100 pacientgadiem. Pcregistggi]

perioda apm&ram puse no visiem zinojumos miné&tajiem oportnistisku infekciju gadiju %

n

m
pasaulg bija invazivas sénisu infekcijas. Visbiezak zinotas invazivas senisu infekcijas i€ da,
Prneumocystis, Aspergillus un Histoplasma. Invazivas séniSu infekcijas izraisija vairakge naves
gadijumu to pacientu vidi, kuriem izveidojas oportiinistiskas infekcijas. Zinojumf ak minétais
ip¥ekcijas un

aspergiloze (skatit 4.4. apakSpunktu). TS

Autoantivielas J

Pieaugusiem pacientiem vairakos laika punktos parbaudija autoantivie @m N anos seruma. Vertgjot

antinuklearo antivielu (ANA) raSanos, procentuali vairak reimatoj ? thaglentu, kuriem veidojas

jaunas pozitivas ANA (> 1:40), bija LIFMIOR grupa (11%), sggd¥ 46 placebo grupu (5%).

Procentuali vairak bija ar1 pacientu, kuriem veidojas jaunas poMgvas antivielas pret DNS

dubultspirali, nosakot ar radioimunologisko testu (15% LEMIOR®erupa salidzinajuma ar 4% placebo
ISQOEE

naves gadijumu c€lonis bija Pneumocystis pneimonija, neprecizetas sistémiskas;n

grupa) un nosakot ar Crithidia luciliae testu (3% LIF rupa salidzinajuma ar 0 placebo grupa).
Pacientu skaits, kuriem veidojas antikardiolipina ayggiggc[a¥®ija [1dzigs gan LIFMIOR, gan placebo
grupa. LIFMIOR 1ilgstosas terapijas ietekme uz au§oj slimibu raganos nav zinama.

Sanemti reti zinojumi par pacientiem, taja sI§ta pSientiem ar pozitivu reimatoido faktoru, kuriem
kopa ar sarkanai vilkedei Iidzigo sindromu varWysitumiem, kas kliniski vai p&c biopsijas datiem atbilda
subakiitai sarkanas vilkédes adas forgfai yai diskveida sarkanai vilkédei, izveidojusas citas
autoantivielas.

ta klmiskajos pétijumos visu indikaciju gadijuma intersticialas plausu slimibas
oporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi

roporcija) bija 0,47% (satopamibas biezums: retak). PEcregistracijas perioda sanemti
z ar intersticialu plausu slimibu (taja skaita pneimonitu un plausu fibrozi), kas dazos
ga os beidzas letali.

tetoSana vienlaicigi ar anakinru
P&tijumos, kuros piecaugusie pacienti vienlaicigi sanpéma LIFMIOR un anakinra, tika noverots lielaks
nopietnu infekciju raditajs, salidzinot ar pacientiem, kas sanéma LIFMIOR monoterapiju, un 2%
pacientu (3/139) attistijas neitropénija (absoliitais neitrofilo leikocitu skaits < 1000 mm®). Vienam
pacientam neitrop€nijas laika attistijas celulits, kas izzuda péc hospitalizacijas (skatit 4.4. un
4.5. apakspunktu).
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Paaugstinata aknu enzimu koncentracija

Kontroletu etanercepta klisko petijumu dubultmask&tos periodos visu indikaciju gadijuma
paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas (nevélama blakusparadiba) biezums (gadijumu proporcija)
pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 0,54% (satopamibas
biezums: retak). Kontrol&tu klinisko p&tijumu dubultmasketos periodos, kad tika atlauta vienlaiciga
arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, paaugstinatas aknu enzimu koncentracijas biezums
(gadijumu proporcija) bija 4,18% (sastopamibas biezums: biezi).

Autoiminais hepatits

Kontrolgtos etanercepta kliniskajos p&tijumos visu indikaciju gadijuma autoimiina hepatita biezums
(gadijumu proporcija) pacientiem, kuri lietoja etanerceptu, nesanemot vienlaicigi metotreksatu, bija 6
0,02% (satopamibas biezums: reti). Kontroletos kliniskajos p&tijumos, kad tika atlauta vienlaicig

arst€Sana ar etanerceptu un metotreksatu, autoimiina hepatita biezums (gadijumu proporcija)Rgga

0,24% (satopamibas biezums: retak). /

Pediatriska populacija @
Skatit ,,Drosuma profila kopsavilkums” ieprieks teksta. \

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam 'S %
Ir svarigi zinot par iespgjamam nevelamam blakusparadibam pec zél@‘ SN

ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriip
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_piel
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana &

adgjadi zalu
iamsti tiek ltigti zinot par
inéto nacionalas

Klmisko pétijumu laika pacientiem ar reimatoido artr onstat€ja no devas atkarigu toksicitati.
Lielaka deva, kas noverteta, bija intravenoza 32 1c®inosa deva, pec kuras subkutani ievadija
16 mg/m* devu divas reizes nedéla. Viens pacien atoido artritu kltidaini ievadija sev subkutani
62 mg LIFMIOR divas reizes nedéla 3 nedg] lamu blakusparadibu attistibas. LIFMIOR

antidots nav zinams.

5. FARMAKOLO(;ISK@S@
N

supresanti, audz&ja nekrozes faktora alfa (TNF-a) inhibitori,

5.1. Farmakodinamisk3

Farmakoterapeitiska grufa:
ATK kods: LO4AB

Audzgja nekr¢e tors (TNF) ir galvenais citokins, kas piedalas reimatoida artrita iekaisuma

procesa. P, stgya#s TNF Iimenis tika konstatéts arT psoriatiska artrita pacientu sinovialaja skidruma

un ri@ adas bojajumos, ka arT ankiloz&josa spondilita pacientu seruma un sinovialajos

a pox ida psoriazes gadijuma iekaisuma $iinu, taja skaita T $tinu, infiltracijas process izraisa

paaugstinasanos psoriatiskaja bojajuma, salidzinot ar ta limeni neskartaja adas apvida.

E ts konkurgjosi inhib& TNF saistiSanos pie ta receptoriem uz $tinas virsmas un tadéjadi nomac

TN¥#ologisko aktivitati. TNF un limfotoksins ir iekaisumu veicinosi citokini, kas saistas ar diviem

diem $iinas virsmas receptoriem — 55 kilodaltonu (p55) un 75 kilodaltonu (p75) audzgja nekrozes

aktora receptoriem (TNFR). Abi TNFR organisma dabiski pastav gan ar membranu saistita, gan
Skistosa veida. Uzskata, ka TNF biologisko aktivitati regulé skistosie TNFR.

TNF un limfotoksins pastav galvenokart homotrim&ru veida, un to biologiska aktivitate atkariga no
krusteniskas saistiSanas ar $tinas virsmas TNFR. Dimé@riskiem $kistoSiem receptoriem, piem&ram,
etanerceptam, ir liclaka afinitate pret TNF, salidzinot ar monomeriskiem receptoriem, un tie izteikti
specigak konkurgjosi inhib& TNF saistiSanos ar ta Stinu receptoriem. Izmantojot iminglobulina Fc
vietu par saisto$o elementu dimériska receptora konstrukcija, tiek nodrosinats ilgaks seruma
eliminacijas pusperiods.
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Darbibas mehanisms

Daudzus no reimatoida artrita un ankilozgjosa spondilita locttavu bojajumiem un adas bojajumus
pereklveida psoriazes gadijuma izraisa ickaisumu veicino$o mediatoru molekulas, kuras ir TNF
kontrolgtas sisteémas sastavdala. Uzskata, ka etanercepta darbibas mehanisms ir TNF saistiSanas pie
Stnu virsmas TNFR konkur&josa inhib&Sana, novérSot TNF medicto $tnu atbildes reakciju TNF
biologiskas inaktivésanas d€|. Etanercepts var ari modulét biologiskas atbildes reakcijas, ko kontrole
papildu molekulas (pieméram, citokini, adh&zijas molekulas vai proteinazes), kuru darbibu ierosina vai
regulé TNF.

Kliniska efektivitate un droSums

Saja sadala apkopoti dati no trijiem juvenila idiopatiska artrita pétfjumiem, viena peréklveida @6

psoriazes pétljuma pediatriskiem pacientiem, ¢etriem reimatoida artrita p&tjjumiem pieaugu
cetriem perek]veida psoriazes petijumiem picaugusajiem. /

Pediatriska populacija

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu x&
isKiem

LIFMIOR lietoSanas droSums un efektivitate tika pétita divdaliga petijume 69 @cgs

pacientiem ar poliartikularas norises gaitas juvenilu idiopatisku artritu, kamya a3#rigi juvenila

idiopatiska artrita sakuma veidi (poliartrits, pauciartrits, sist€misks saR puma tika ieklauti 4 —
17 gadus veci pacienti ar vid€ji smagu vai smagu aktivu poliartikulara gaitas juvenilu

idiopatisku artritu, kas nepaklaujas metotreksata terapijai vai nep € pienti turpinaja lietot

viena nesteroida pretiekaisuma Iidzek]a nemainigu uzturoso d& vggprednizonu (< 0,2 mg/kg

diena vai maksimali 10 mg). P&tjjuma pirmas dalas laika visieMypacicntiem subkutani ievadija

0,4 mg/kg (maksimali 25 mg viena deva) LIFMIOR divagyeizes Mdela. Otras dalas laika pacienti,
kuriem p&c 90 dienam noveroja klmisku atbildes reak% randomizgeti LIFMIOR vai placebo
lietoSanai 4 ménesus, un viniem tika veikts slimib as mu vertgjums. Atbildes reakcijas tika
vertetas, izmantojot ACR Pedi 30, kas ir defineta z tr1s no seSu JRA pamatkriteriju
uzlabo$anas par > 30% un ne vairak ka viena, c pamatkritériju pasliktinasanas par > 30%,
kas ietver akttvu locitavu skaitu, kustibu ier8@ezojWnu, arsta un pacienta/vecaku vispargju vertgjumu,
funkcijas vertéjumu un eritrocttu grim$anas atyu (EGA). Slimibas paasinajums tika defingts ka trTs
no seSu JRA pamatkriteriju pasliktingfangg par > 30% un ne vairak ka viena no seSu JRA
pamatkriteriju uzlabosanas P > 0, smaz divas aktivas locTtavas.

P&tfjuma 1. dala klmisku atjd alciju konstatgja 51 no 69 pacientiem (74%), un Sie pacienti tika
ieklauti pétijuma 2. dala . da]a slimibas paasinajums radas 6 no 25 pacientiem (24%), kas
turpinaja lietot LIFMIOR§ s inot ar 20 pacientiem no 26 (77%) placebo grupa (p = 0,007). No 2.
dalas sakuma vidgjai inajuma rasanas laiks pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, bija > 116 dienas
un placebo gm@ pacientiem — 28 dienas. Daziem no pacientiem, kuriem p&c 90 dienam noveroja

klmisku atbildfs ciju un kas tika ieklauti p&tfjuma 2. dala un lietoja LIFMIOR, uzlaboSanas v&l
turpinéje':@ . meénesim, salidzinot ar placebo grupas pacientiem, kuriem uzlaboSanos

nenw‘:\

§juma pagarinajuma fazé droSuma parbaudei 58 pediatriskie pacienti, kas tika ieklauti

d jjuma (kuriem pétijuma uzsaksanas bridi bija vismaz pilni 4 gadi), turpinaja lietot LIFMIOR
11dZ ¥ gadu vecumam. ligstosas lictoSanas rezultata nopietnu blakusparadibu un smagu infekciju
12fM1aji nepalielinajas.

LIFMIOR monoterapijas (n=103), LIFMIOR un metotreksata kombinacijas (n=294) vai metotreksata
monoterapijas (n=197) ilgtermina droSums tika novértéts 3 gadu laika, analiz&jot datus par 594 registra
noverotiem pediatriskiem pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu vecuma no 2 lidz 18 gadiem, 39 no
tiem bija vecuma no 2 Iidz 3 gadiem. Kopuma par infekcijam biezak tika zinots pacientiem, kuri
sanéma etanerceptu, salidzinot ar metotreksatu monoterapija (3,8% pret 2%), ka arT ar etanercepta
lietosanu saistitas infekcijas bija smagakas.
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Cita atklata, vienas grupas petijuma 60 pacienti ar ilgstoSu oligoartritu (15 pacienti vecuma no 2 Iidz 4
gadiem, 23 pacienti vecuma no 5 Iidz 11 gadiem un 22 pacienti vecuma no 12 lidz 17 gadiem), 38
pacienti ar entezitu saistito artritu (vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) un 29 pacienti ar psoriatisko artritu
(vecuma no 12 Iidz 17 gadiem) tika arstéti ar LIFMIOR, 12 nedglas katru ned€]u ievadot 0,8 mg/kg
devu (maksimali I1dz 50 mg viena deva). Vairumam no visu JIA apakstipu pacientiem raditaji atbilda
ACR Pedi 30 kriterijiem un tika noverota kliniska uzlabosanas attieciba uz sekundarajiem mérka
krit€rijiem, pieméram, jutigo locitavu skaits un arsta vispargjais novertgjums. DroSuma profils atbilda
nove&rojumiem citos JIA p&tijumos.

iedarbibu pacientiem, kuriem 3 ménesu laika pec LIFMIOR terapijas uzsak§anas nenovero atbildes
reakciju. Tapat nav veikti p&tfjumi, lai izvertétu LIFMIOR terapijas partraukSanas vai ieteicamas
devas samazinasanas sekas pec ilgstosas LIFMIOR lietosanas pacientiem ar JIA.

Nav veikti p&ttjumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu, lai vertétu ilgstoSas LIFMIOR terapijas 6

Beérni ar peréklveida psoriazi Q{
LIFMIOR efektivitate tika verteta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroleta pagiu a tika
ieklauti 211 berni un pusaudzi vecuma no 4 Iidz 17 gadiem ar mérenu vai smagu [Pgekgida psoriazi
(defingta ka sPGA > 3, iesaistiti > 10% BSA un PASI > 12). Tika izvEleti pacigsm, kKNJpija sanemusi
fototerapiju vai sist€émisku terapiju, ka arT tie, kuru slimibas gaita, lictoj otfo®rbibas lidzeklus,

netika adekvati kontrol&ta.
Pacienti sanéma 0,8 mg/kg LIFMIOR (Iidz 50 mg) vai placebo vie a 12 nedélas. 12.
nedgla pozitivi reaggjuso pacientu (pieméram, PASI 75) ipatsvays ORefindomizeto lietotaju

grupa bija lielaks neka randomizétiem placebo lietotaju grupa

Pereklveida psoriazes rezultati pediatriskien§pacientiem péc 12 nedelam

IOR
mg/kg vienu
zi nedela Placebo
(N=106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “tirs” vai “minimalg’, n’% 56 (53%)* 14 (13%)

Saisinajums: sPGA-statisks vispargjais novertjums.

a. p<20,0001, salIdziv@ ebo.

P&c 12 nedglas ilgusg dull &ta terapijas perioda visi pacienti sapéma LIFMIOR 0,8 mg/kg (Iidz
50 mg) vienu reizi neIWRQE! 24 nedelas. Atklataja perioda konstateta reakcija bija tada pati ka

TpatRgrs nfjjausibas principa izveidotaja placebo lietotaju grupa bija daudz lielaks neka LIFMIOR

dubultmasketajgeperioda konstateta.
Randomi '%értraukuma perioda recidivu piedzivojuso pacientu (PASI 75 reakcijas zudums)
” Turpinot terapiju, reakcija tika saglabata 48 nedé¢las.

cklveida psoriazi laika perioda Iidz 2 gadiem. Ilgtermina pieredze ar LIFMIOR bija salidzinama ar
akotn&jo 48 nedelu ilgu petijumu un neatklaja jaunus ar zalu droSumu saistitus datus.

Pieaugusie pacienti ar reimatoido artritu

LIFMIOR efektivitate tika verteta randomizeta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta petijuma.
Petfjuma piedalijas 234 pieaugusi pacienti ar aktivu reimatoido artritu, kuriem ir bijusi neveiksmiga
terapija ar vismaz vienu (bet ne vairak ka ¢etriem) slimibu modificgjosiem pretreimatisma Iidzekliem
(SMPL). 10 mg un 25 mg LIFMIOR vai placebo devas ievadija subkutani divas reizes nedela

6 ménesus péc kartas. Sa kontroléta pétijuma rezultatus izteica ka reimatoida artrita procentualo
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uzlabosanos (%), izmantojot Amerikas Reimatologijas kolégijas (Admerican College of Rheumatology
— ACR) atbildes reakcijas kriterijus.

ACR 20 un ACR 50 atbildes reakcijas biezak noveroja pacientiem, kas 3 un 6 m&nesus tika arsteti ar
LIFMIOR, salidzinot ar placebo arstétiem pacientiem (ACR 20: LIFMIOR 62% un 59%, placebo 23%
un 11% attiecigi 3. un 6. ménest; ACR 50: LIFMIOR 41% un 40%, placebo 8% un 5% attiecigi 3. un
6. ménest; p<0,01 LIFMIOR, salidzinot ar placebo visos tris laika punktos gan ACR 20, gan ACR 50
atbildes reakcijai).

Aptuveni 15% pacientu, kuri sanéma LIFMIOR sasniedza ACR 70 atbildes reakciju 3. un 6. ménesT,
salidzinot ar mazak neka 5% pacientu placebo grupa. Pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, klmisku 6
atbildes reakciju parasti novéroja 1 — 2 ned€lu laika p&c terapijas uzsakSanas un gandriz vienmer

novéroja péc 3 ménesiem. Noveroja no devas atkarigu atbildes reakciju — rezultati pec 10 mdge

lietoSanas bija labaki par rezultatiem p&c placebo lietoSanas, bet sliktaki neka rezultati I?

devas lietoSanas. LIFMIOR terapija bija nozimigi labaka p&c visiem ACR kriteriju kom
salidzinot ar placebo, ka arT p&c citiem reimatoida artrita slimibas aktivitates raditajie
ieklauti ACR atbildes reakcijas kritérijos, pieméram, rita stivuma. P&tfjuma laika
tika aizpildita Veselibas noveértéjuma anketa (Health Assessment Questionnaire
darbnespgjas, vitalitates, psihiskas veselibas, vispariga veselibas stavoklagn
stavokla apaks§sadalas. Pacientiem, kas tika arstéti ar LIFMIOR, salidzi 0 orupas
pacientiem, p&c 3 un 6 ménesiem rezultati uzlabojas visas HAQ apak@?

Pec LIFMIOR lictosanas partraukSanas artrita simptomi ménesa 1 W 3 al atkartojas.
Pamatojoties uz atklato petijumu rezultatiem, atkartota etaner J jas uzsaksana péc lidz pat 24

S

ménesu partraukSanas izraisTja tadu pasu atbildes reakciju ka pRgentiCm, kas LIFMIOR lietoja bez
partraukuma. Nepartrauktu, ilgstoSu atbildes reakciju Iidzgpat 10 diem noveroja atklatos petijuma
pagarinajumos, ja pacienti sanéma LIFMIOR bez péﬂ&\

LIFMIOR efektivitate tika salidzinata ar metotrek@§a tivitati randomizeta, aktivi kontrolcta
petijuma, kur ka primarais mérka kriterijs 632 em pacientiem ar aktivu reimatoido artritu
(slimibas ilgums < 3 gadi), kas nekad nav s etotreksatu, bija maskétas radiologiskas
izmeklesanas. 10 mg vai 25 mg LIFMIOR dev@yjevadija subkutani (s.c) divas reizes ned¢la lidz

24 ménesiem. Metotreksata devu pal no 7,5 mg nedéla [idz maksimali 20 mg nedgla pirmo

8 petfjuma nedg€lu laika un turpinag 7 24 ménesiem. Kliiska uzlabosanas, taja skaita
iedarbibas sakums 2 nedélu 1 5 mg LIFMIOR, bija lidziga ka iepriek$&jos petijumos un
saglabajas laika posma lidz m. Izejas stavoklt pacientiem bija vidgji izteikta darbnespgja,
vidgjais HAQ punktu skai —1,5. ArsteSana ar 25 mg LIFMIOR deva ievérojamu uzlabosanos
pec 12 menesiem, aptuv' pacientu sasniedza normalu HAQ punktu skaitu (< 0,5). Sis ieguvums
saglabajas petjjuma

novertejuman kaita (Total Sharp Score — TSS) un to komponentos, eroziju noveért§juma punktu
skaif@ un, % as spraugas saSaurinasanas novertejuma punktu skaita (Joint Space Narrowing score —
JS y blaukstu locitavu un p&du radiologiskos izmeklgjumus veica pétijuma sakuma, péc 6,
enesiem. LIFMIOR 10 mg deva mazak ietekmgéja strukturalo bojajumu neka 25 mg deva.
L 25 mg deva bija ievérojami paraka par metotreksatu, vert€jot pec eroziju novertejuma
pu skaita p&c 12 un 24 ménesiem. Atskiriba starp 7SS un JSN nebija statistiski nozimiga starp
treksatu un 25 mg LIFMIOR. Rezultati attgloti grafika.

Saja petijuma @u strukturalo bojajumu veértgja radiologiski un izteica ka izmainas kopgja Sharp
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Radiologiska slimibas progreséSana: LIFMIOR un metotreksata salidzinajums

pacientiem ar <3 gadus ilgu RA

12 ménesi

N
L

N
L

1.3

, salidzinot ar
o

izejas stavokli

0.9

-
2

0.8

s

0.4* 0404

n

Izmainas
o
&

o
=}

TSS Erozijas JSN

Cité akﬁvi kontroléte‘t dubultmaskétﬁ randomizété péﬁjumé 682 pie o

@ n kuriem novérota

(25 mg divas reizes nedela),

neapmierinosa atblldes reakcija pret vismaz vienu no slimibu mo
lidzekliem (SMPL), iznemot metotreksatu, tika salidzinata kling
radiologiska slimibas progresésana, arstéjot ar LIFMIOR mor

2.5]

2.0]

1.5]

1.0]

0.5

24 ménesi

0.0

LI MTX
BN LIFMIOR 25 mg

*p <0.05

metotreksata monoterapiju (7,5 1idz 20 mg nedgla, devas

LIFMIOR un metotreksata kombinaciju.

Pacientiem kombiné&tas LIFMIOR un metotreksatft
ACR 50 un ACR 70 atbildes reakcijas un DAS,
gan 52. nedgla, salidzinot ar pacientiem no j
zemak). A1 péc 24 menesiem noveroja nozim
oterapiju vai metotreksata monoterapiju.

prieksrocibas, salidzinot ar LIFMIOK%
Klmiskas efekt1v1tat& 1ta

kombinacijas ar metotr

Sedién

iias grupa bija butiski lielakas ACR 20,

TSS

}ﬂ&@

Erozijas

mentiem ar aktivu

*

0 mg) un vienlaicigi uzsakta

s LIFMIOR un metotreksata kombinacijas

meénesi: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR
dzmajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem lidz

20 gadiem
! LIFMIOR +
Merka kriterijs Metotreksats LIFMIOR metotreksats
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR atbildes r;
ACR 20 6 58,8% 65,5% 74,5%"
ACR 5 36,4% 43,0% 63,2%"*
@ 16,7% 22,0% 39,8%"*
skaits izejas stavokIr® 5,5 5,7 5,5
tu skaits 52. nedgla® 3,0 3,0 2,37
emisija’ 14% 18% 370474
HAQ
Izejas stavokli 1,7 1,7 1,8
52. nedéla 1,1 1,0 0,8

a: Pacienti, kuri nepabeidza pilnu 12 m&nesu pé&tijumu, klasificéti ka pacienti bez atbildes reakcijas.
b: Slimibas aktivitates punktu skaitam (Disease Activity Score — DAS) dotas vid&jas vertibas.

c: Remisija ir definéta ka DAS <1,6

Paru salidzinajuma p vertibas: § = p< 0,05 salidzinot LIFMIOR + metotreksats ar metotreksatu un
¢ = p< 0,05 salidzinot LIFMIOR + metotreksats ar LIFMIOR.
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Radiologiska slimibas progreséSana 12. ménesi bija butiski mazaka LIFMIOR grupa, salidzinot ar
metotreksata grupu, bet kombingtas terapijas raditaji bija butiski labaki par jebkuru monoterapiju,
samazinot radiologisko progreséSanu (skatit grafika zemak).

Radiologiska slimibas progresésana: LIFMIOR, metotreksata un LIFMIOR kombinacijas ar
metotreksatu salidzinajums pacientiem ar RA, kas ilgst no 6 ménesiem Iidz 20 gadiem
(12 ménesu rezultati)

37 2.80

0.52*

Izmainas, salidzinot ar

izejas stavokli

Paru salidzinajuma p vé

-0.30" R
-0.54"4
-1
—TSS— —Erozijas — JSN—

—1 Metotreksats 6
B LIFMIOR
B | |EMIOR + metotreksats

1.68 /

0.21%

as: Q- p < 0,05, salidzinot LIFMIOR ar metotreksatu,

T =p <0,05, salidzinot LIMIOR + metotreksats ar metotreksatu un
o =p<0,05, saﬁ%LIFMIOR + metotreksats ar LIFMIOR.
I

P&c 24 ménesiem novéroja n0zy &
salidzinot ar LIFMIOR monger®\jiWai metotreksata monoterapiju. Lidzigi nozimigas LIFMIOR

monoterapijas prieksrocib¢f, zot ar metotreksata monoterapiju noveroja ari pec 24 ménesiem.

IOR un metotreksata kombinacijas priekSrocibas,

Analizg, kura visus g s, kuri jebkada iemesla dé] partrauca dalibu petijuma, uzskatija par
pacientiem ar slimibas progresésanu, pacientu bez slimibas progreséSanas (TSS izmainas <0,5)
procentualais % rs péc 24 meénesiem bija lielaks LIFMIOR un metotreksata kombinacijas grupa,
salidzinot R monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupu (attiecigi 62%, 50% un

0,05). No pacientiem, kuri p&tijuma laika pabeidza pilnu 24 m&nesu terapijas kursu,

36%gp< 4 Kiribas starp LIFMIOR monoterapijas un metotreksata monoterapijas grupam ari
o NG
\g&

u nenoveroja attiecigi 78%, 70% un 61%.

b}

Dﬁmkétﬁ, placebo kontroléta petijuma 420 pacientiem ar aktivu RA tika noverteta LIFMIOR
50gMg (divas 25 mg subkutanas injekcijas) vienu reizi nedéla lietosanas efektivitate un drosums. Saja
tjuma 53 pacienti saneéma placebo, 214 pacienti sanéma 50 mg LIFMIOR vienu reizi nedéla un
153 pacienti sanéma 25 mg LIFMIOR divas reizes nedéla. Abu LIFMIOR dozé$anas shemu droSuma
un efektivitates profils bija lidzigs, salidzinot ietekmi uz RA pazim&m un simptomiem 8. ned€la;

16. nedgla iegtie dati neliecindja par abu dozg$anas shemu lidzvertigumu.

Pieaugusie pacienti ar peréklveida psoriazi

LIFMIOR pacientiem iesaka lietot, ka noradits 4.1. apakSpunkta. Pacienti, kuriem ,,nenovéro atbildes
reakciju” attiecigaja populacija, ir pacienti ar nepietickamu atbildes reakciju (PASI<50 vai PGA
mazaks neka ,,labs”) vai tie, kuriem terapijas laika slimibas pasliktinajas un kuri pietickami ilgu laiku
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sanéma vismaz visas tris galvenas pieejamas sisteémiskas terapijas adekvatas devas, lai varétu novertet
atbildes reakciju.

LIFMIOR efektivitate salidzinajuma ar citam sistémiskajam terapijam pacientiem ar vidgji smagu vai

smagu psoriazi (kas reaggé uz arstéSanu ar citam sistémiskajam terapijam) netika novertéta p&tijuma,

kas tiesi salidzina LIFMIOR ar citam sisteémiskajam terapijam. Ta vieta LIFMIOR droSums un

efektivitate tika novertéta ¢etros randomiz&tos, dubultmasketos, placebo kontrolétos petijumos.

Primarais efektivitates merka krit€rijs visos Cetros petijumos bija pacientu procentualais Tpatsvars

12. nedgla katra terapijas grupa, kuri sasniedza PASI 75 (t.i. Psoriazes laukuma un smaguma indeksa
(Psoriasis Area and Severity Index — PASI) punktu skaita uzlabosanos vismaz par 75%, salidzinot ar

izejas stavokli). 6

aptveéra > 10% no kermena virsmas laukuma, un kuru vecums bija > 18 gadiem. Simts djgha
(112) pacienti tika randomizgti un sanéma LIFMIOR devu 25 mg (n=57) vai placebo (n=

reizes ned&la 24 nedglas. &

2. petjuma tika iesaistiti 652 pacienti ar hronisku pereklveida psoriazi, lietojot % klauSanas
kriterijus ka 1. petijuma, ka ar1 $aja petijuma tika ieklauti ar tie pacienti, lguri myilalais psoriazes
laukuma un smaguma indekss (PASI) novertésanas laika bija 10. LIFM$O & ts $adas devas:
25 mg vienu reizi ned€la, 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg divas W2 6 menesus pec
kartas. Pirmajas 12 dubultmaskétas arsteSanas ned€las pacienti sanéma @ R, vai vienu no trijam

iepriek$ min&tajam LIFMIOR devam. Pec 12 arstéSanas nedélam @» Waggbo grupa saka
arstéSanu ar masketu LIFMIOR (25 mg divas reizes nedgla); é Tvas terapijas grupa lidz

1. petijums bija 2. fazes pétijums pacientiem ar aktivu, bet klniski stabilu, perek]veida psori&
SNL
a

24. nedglai arstéSanu turpinaja ar devu, kadu tiem noteica sakOWggjas randomizacijas laika.

3. petijuma tika iesaistiti 583 pacienti, lietojot tos paé%uéanas kritérijus ka 2. pétijuma. Saja
petijuma pacienti 12 nedglas sanéma LIFMIOR 25 v mg devu vai placebo divas reizes nedéla,
un p&c tam visi pacienti papildus 24 ned¢las atklﬁ@na laika saneéma 25 mg LIFMIOR divas

reizes nedgla.
4. petijuma tika iesaistiti 142 pacienti, un taja Mg l1dzigi ieklauSanas kriteriji ka 2. un 3. petijuma.
Pacienti $a pétfjuma laika 12 nedgelas inedela sanema LIFMIOR devu 50 mg vai placebo, un péc
tam visi pacienti papildus 12 ged‘ afl petijuma laika sanema 50 mg LIFMIOR reizi nedgla.

I

1. petijuma 12. nedela LIF x ijjas grupa bitiski lielakai pacientu dalai noveroja atbildes
reakciju PASI 75 (30%), st tar placebo grupu (2%) (p<0,0001). 24. nedela 56% pacienti
LIFMIOR terapijas grup s za PASI 75, salidzinot ar 5% placebo grupa. 2., 3. un 4. p&tijjuma
rezultati apkopoti taldiig

Psoriazes pacientu atbildes reakcijas 2., 3. un 4. pétijuma

--------------- 2. petijums 3. petijums 4. petijums--------
---------- LIFMIOR ————LIFMIOR-- ———LIFMIOR—

/ 25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo 2 x ned. 2 x ned. Placebo | 2xned. 2xned. | Placebo | 1 xned. 1 xned.

n=166 | n= n= n= n= n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90

12.ned. | 162 162 164 164 | 12.ned. | 12.ned. 12.ned. | 12.ned. | 12.ned. 24.ned.?
tbildes 12. 24, 12. 24,
r-ja (%) ned ned® ned ned’

PASI 50 14 58« 70 74* 77 9 64* 77* 9 69* &3

PASI 75 4 34 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* 71

DSGA®,
izzudis
vai
gandriz
1zzudis 5 34* 39  49% 55 4 39* 57* 4 39* 64
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*p<0,0001, salidzinajuma ar placebo

“2. un 4. pétijuma 24. nedéla netika veikti statistiski salidzinajumi ar placebo grupu, jo attieciga
placebo grupa LIFMIOR 25 mg divas reizes ned€la vai 50 mg vienu reizi nedéla saka sanemt no
13. 1idz 24. nedg]ai.

® Statisks pasaules dermatologu novértgjums (Dermatologist Static Global Assesment — DSGA).

»lzzudis" vai ,,gandriz izzudis” ir definéts ka 0 vai 1 skala no 0 Iidz 5 punktiem.

Pergklveida psoriazes pacientiem, kuri sanéma LIFMIOR, tika noverota biitiska atbildes reakcija
pirmas vizites laika (p&c 2 ned&lam), salidzinot ar placebo, un ta saglabajas visas 24 terapijas nedglas.

2. petfjuma bija arT zalu lietoSanas partraukuma periods, kad pacienti, kuri 24. ned€la sasniedza PASI 6
uzlabo$anos vismaz lidz 50%, terapiju partrauca. Partraucot terapiju, tika novérota pacienta

atgriezeniska reakcija (PASI >150% no izejas stavokla) un laiks [idz recidivam (kas tika defiggts

terapijas rezultatu, kas sasniegti laika posma no izejas stavokla lidz 24. nedglai, samazi(r?an
par pusi). AtcelSanas perioda psoriazes simptomi pakapeniski atjaunojas, un recidivu noy @'
pec 3 méneSiem. Netika noveroti strauji slimibas uzliesmojumi vai ar psoriazi saisﬁt Pt

nevélamas blakusparadibas. Tika atklati dazi pieradijumi, kas liecinaja par atkart MIOR
terapijas ieguvumu pacientiem, kuriem sakuma bija atbildes reakcija uz terapij

*

3. petfjuma lielaka dala pacientu (77%), kuri sakuma tika randomizeti g
reizes nedé]a un kuriem LIFMIOR deva 12. nedéla tika samazinata 118
saglabaja atbildes reakciju PASI 75 Iidz 36. ned€lai. Pacientiem, kuri s2 %
nedg]a visu petijuma laiku, PASI 75 atbildes reakcija pakapeniski er‘

as ma 50 mg divas
yvas reizes nedela,
mg divas reizes

ajffa posma no 12. lidz

36. nedglai.
4. petijuma 12. nedgela grupa, kas arsteti ar LIFMIOR, bij;lielﬁk acientu ar PASI 75 proporcija

(38%) neka grupa, kas sanéma placebo (2%) (p<0,00QQ). Mgcientiem, kas visu petijumu sanéma 50 mg
vienu reizi nedéla, efektivitates atbildes reakcijas tygmgna laboties 11dz 71%, 24. ned€la sasniedzot
PASI 75.

Ilgstosos (I1dz 34 meénesiem) atklatos petijufigs, laika LIFMIOR tika ievadits bez
partraukumiem, pacienta reakcija uz zalem bijMgfabila, un zalu droSums l1dzinajas Tslaicigakos
petijumos konstat&tajam.

Klmisko pétijumu datu anali ¥ &&@ azlinijas faktorus, kas medikim palidz&tu izvéleties

piem&rotako dozesanas shé io®isku vai nepartrauktu). L1dz ar to, izv€loties par labu periodiskai
vai nepartrauktai terapijai,ffir i1 jaizverte stavoklis un janem veéra konkréta pacienta vajadzibas.
Antivielas pret LIF

Daziem ar etanerceptu arstetiem pacientiem seruma tika konstatStas antivielas pret etanerceptu. Visas
§ts antivielas ffa paneitralizgjosas, un parasti tas pec laika izzuda. Skiet, ka nav korelacijas starp
antivielu vgj oglun klmisko atbildes reakciju vai blakusparadibam.

1

S kliniskos petfjumos pacientiem, kas arsteti ar apstiprinatam etanercepta devam,
' jvielu pret etanerceptu raditaji bija §adi: aptuveni 6% pacientu ar reimatoido artritu, 7,5% ar
artritu, 2% ar ankilozg€joso spondilitu, 7% ar psoriazi, 9,7% bernu ar psoriazi un 4,8% ar
idiopatisko artritu.

p
juv

a tas bija gaidams, laika gaita pieauga to pacientu skaits, kuriem veidojas antivielas pret etanerceptu
ilgstoSos pétijumos (Iidz 3,5 gadiem). Tomér So antivielu Tslaicigas pastavesanas dél| to konstatesanas
bieZums reimatoida artrita un psoriazes pacientiem katra vert€Sanas punkta tipiski bija mazaks neka
7%.

Ilgstosa psoriazes petijuma, kura pacienti 96 ned€las san€ma 50 mg divas reizes nedgla, noverotais
antivielu veidoSanas biezums katra vértéSanas punkta bija lidz aptuveni 9%.
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5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Etanercepta koncentraciju seruma noteica ar enzimu imiinsorbcijas (ELISA) metodi, kas lauj atklat ar
ELISA reaggjoSus sabruksanas produktus, ka arf pamatsavienojumu.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Lai gan pacientiem un brivpratigajiem péc radioaktivi iezim&ta etanercepta lietoSanas urina tiek

konstateta radioaktivitate, pacientiem ar akiitu nieru mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentracija
paaugstinaSanas. Nieru mazsp€jas gadijuma deva nav jamaina. %

Aknu darbibas traucéjumi @
Pacientiem ar akiitu aknu mazsp&ju nav novérota etanercepta koncentracijas paaugstinajfia

mazspejas gadijuma deva nav jamaina.

Pediatriska populacija \K

Berni ar juvenilu idiopatisku artritu L 2 %‘
P&tfjuma par LIFMIOR lietoSanu poliartikularas norises gaitas juvenilg)i '0& 1ita arsteSanai
69 pacienti (4 — 17 gadus veci) 3 ménesus lietoja 0,4 mg/kg LIFMIO cWes nedela.
Koncentracijas seruma bija lidzigas tam, kadas noveérotas pacientie 1du artritu.
Vismazakajiem berniem (4 gadus veciem) bija samazinats klirens lirenss, ja rékina pec
kermena masas), salidzinot ar vecakiem b&rniem (12 gadus vw&K icaugusajiem. LietoSanas

simulacija liecina, ka vecakiem bérniem (10 — 17 gadus vecie oncentracija seruma bis gandriz
tada pati ka pieaugusajiem, mazakiem b&rniem ta biis @ zem¥Ka.

Beérni ar peréklveida psoriazi
Berni ar pereklveida psoriazi (vecuma no 4 Iidz 1 ) vienu reizi nedéla 1idz 48 nedelam sanéma
1 a

0,8 mg/kg (I1dz 50 mg nedgla) etanercepta. Vg kas lidzsvara stavokla koncentracijas seruma
12.,24. un 48. ned€la bijano 1,6 11dz 2,1 m 1."%s vidgjas koncentracijas pediatriskiem pacientiem
ar pereklveida psoriazi bija lidzigas kogcentracam, kas tika konstat&tas pacientiem ar juvenilo
idiopatisko artritu, kuri bija saneémusg /kg etanercepta divas reizes ned€la, neparsniedzot 50 mg
nedgla. Sis vidgjas koncentrégija dzgfas tam, kas tika konstatetas pieaugusiem perek]veida

j
psoriazes pacientiem, kuri sarﬁ&‘mg etanercepta divas reizes nedgla.
Pieaugusie @

UzsukSanas

Etanercepts lén:' §Zsﬁcas no subkutanas injekcijas vietas, pec vienreiz€jas devas ievadisanas

maksimalo koffceggciju seruma sasniedzot aptuveni péc 48 stundam. Absolita biologiska pieejamiba
ir 76%. L divas reizes nedg€la, paredzams, ka lidzsvara koncentracija biis apméram 2 reizes
liela n% vienreiz&jas devas ievadiSanas. PEc vienreizgjas 25 mg LIFMIOR devas subkutanas
i?adl ¢ja maksimala koncentracija seruma veseliem brivpratigiem bija 1,65 + 0,66 ug/ml,
liknes bija 235 + 96,6 ugeh/ml. Vidgjas seruma koncentracijas lidzsvara stavokli ar
L 50 mg vienu reizi ned€la (n=21) un LIFMIOR divas reizes nedéla (n=16) arstétiem RA
pacPMtiem bija attiecigi Cyax 2,4 mg/l un 2,6 mg/l, Cpin 1,2 mg/l un 1,4 mg/l, un parcialais AUC
mgh/l un 316 mgh/I. Atklata, vienas devas, divu veidu terapiju, krustmijas p&tijuma veseliem
rvpratigajiem tika konstatets, ka etanercepta 50 mg/ml vienreizgja injekcija ir bioekvivalenta divam
vienlaicigi ievaditam 25 mg/ml injekcijam.

Ankilozgjosa spondilita pacientu populacijas farmakokingtiskaja analizeé etanercepta Iidzsvara stavokla
AUC bija 466 pgeh/ml un 474 pgeh/ml, lietojot attiecigi 50 mg LIFMIOR vienu reizi nedéela (N=154)
un 25 mg divas reizes nedela (N=148).
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Izkliede
Etanercepta koncentracijas un laika attiecibu raksturo bieksponenciala Iikne. Etanercepta centralais
izkliedes tilpums ir 7,6 1, izkliedes tilpums lidzsvara stavoklt ir 10,4 1.

Elimindcija

Etanercepts no organisma izdalas leni. Eliminacijas pusperiods ir ilgs, aptuveni 70 stundas. Pacientiem
ar reimatoido artrTtu klirenss ir aptuveni 0,066 1/h, kas ir nedaudz mazaks par veseliem brivpratigajiem
noveroto kltrensu — 0,11 1/h. Turklat, LIFMIOR farmakokingtika reimatoida artrita pacientiem,
ankilozgjosa spondilita un psoriazes pacientiem ir lidziga.

Nav bitiskas farmakokinétikas atSkiribas sievietém un virieSiem.

Linearitate @
Nav veikti formali pétijumi par raksturlielumu proporcionalitati devai, bet devas diapazyd rODNKA

nenovero actimredzamu klirensa piesatinajumu.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu \K
0

LIFMIOR toksikologiijas p&tijumos nekonstat&ja devu ierobezojosu vai nggrk4o ksicitati. P&c
vairaku in vitro un in vivo pétijumu veikSanas tika konstatéts, ka LIFI\'?O 1 genotoksiska
iedarbiba. LIFMIOR kancerogenitates p&tijumi un standarta auglibas P8 $la toksiskuma
novertésana netika veikta, jo grauzgjiem izveidojas neitraliz€josas antiy %

LIFMIOR pelém un zurkam neizraisija navi vai izteiktas toksigg ﬁ%mes pec vienreizgjas
subkutanas 2000 mg/kg vai vienreizgjas intravenozas 1000 m ¢vas ievadisanas. LIFMIOR

neradija devu ierobeZojoSu vai mérka organu toksicit?%tj&ka as pertikiem pec 15 mg/kg devas

subkutanas ievadiSanas divas reizes ned€la 4 vai 26 nggdEla§bez partraukuma, kas atbilstosi AUC

radija 27 reizes lielaku zalu koncentraciju seruma ngigg ¢
lietosanas.
6. FARMACEITISKA IN FORMACIQ

6.1. Paligvielu saraksts . @
Pulveris \
Mannits (E421)

Saharoze !

am pé&c ieteicamas 25 mg devas

Trometamols

Skidinatajs
Udens injelgei

AN

S petijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6 Uzglabasanas laiks
3 gadi.

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties péc izSkidinasanas. Ir pieradits, ka
pagatavota Skiduma kimiska un fizikala stabilitate saglabajas 6 stundas, uzglabajot to temperatiira lidz
25°C.
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6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

LIFMIOR var uzglabat temperattra [idz 25°C (maksimali) laika perioda Iidz ¢etram ned€lam, p&c kura
to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. LIFMIOR ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots Cetru nedélu
laika p&c iznemsanas no ledusskapja.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavosanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Caurspidigs stikla flakons (4 ml, I tipa stikls) ar gumijas aizbazni, aluminija parklajumu un @
plastmasas vacinu. LIFMIOR tiek piegadats ar pilnslircém, kas satur tideni injekcijam. w
pagatavotas no I tipa stikla.

Kastite ir 4 LIFMIOR flakoni, 4 piln§lirces ar deni injekcijam, 4 adatas, 4 ﬂako%eri un 8 spirta
tamponi.

*
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvide$anai un citi norﬁdijumi.par r&

Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai
LIFMIOR pirms lietosanas izskidina 1 ml Gidens injekcijam un icyffdgg® s injekcijas veida.
Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam, viegli iedzeltenanﬁ & briinganam, viendabigam,

bez parslam vai dalinam. Flakona var btit nedaudz baltu putu, 8ir normali. LIFMIOR nedrikst lietot,
ja viss pulveris flakona nav izskidis 10 mintsu laika. Sad§gadiju®a skiduma pagatavosanai
izmantojiet citu flakonu.

Plasaki noradijumi par pagatavosanu un izskidinal IOR flakona satura ievadiSanu ir sniegti
lietosanas instrukcijas 7. punkta ,,Noradijumi OR s$kiduma pagatavoSanu un ievadiSanu”.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicpa atbilstosi viet€jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS A @E; IPASNIEKS

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 1!

1050 Bruxelles
Belgija

8. &R CIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
\65/001

9 PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 13. februaris

P&dgjas parregistracijas datums: {GGGG. DD. ménesis}

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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ITI PIELIKUMS @

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS R¢ZOTMI UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR QERYAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBA TOSANAS
NOSACIJUMI VAI IERﬁ |

CITI REGISTRACIJAS NWSACIJUMI UN PRASIBAS
NOSACIIUM %OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UR U ZALU LIETOSANU

RY4

9
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Vacija
Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park 6

Clondalkin

Dublin 22

Trija /

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Wyeth Pharmaceuticals K
New Lane E

Havant TS

Hampshire, PO9 2NG J \

Lielbritanija

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaj a,@ﬁpar attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums

un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN Q()gANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobei’ojuﬁ 1t I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts)

C. CITIREGISTRA SACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski at mais droSuma zinojums

So zalu perio jaunojamo droSuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savieniba, egflatumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saralgsta) gatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
t?)m aksta atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D%SACHUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
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o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Riska mazinasanas papildu pasakumi

Pirms zalu lai$anas tirgi katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpasnieks ar dalibvalsts kompetento

iestadi vienosies par galigajiem apmacibas materialiem, kas satur€s informaciju visiem veselibas

apripes specialistiem, kuri parakstis zales, par pareizu un drosu pildspalvveida pilnslirces lietoSanu,

un pacienta bridinajuma kartiti, kas tiek izsniegta pacientiem, kas lieto LIFMIOR. 6

Veselibas apriipes specialistiem paredzétajos macibu materialos jabit ietvertiem $adiem elementj
e rokasgramata pacientu apmaciSanai par drosu pildspalvveida pilnslirces lietoSanu;

e demonstracijas ierice (bez adatas); /

¢ informativie materiali pacientiem. @
Pacienta drosibas informacijas kart€ pacientiem, kas tiek arsteti ar LIFMIOR, ir j \&formﬁcija
par &

e oportiinistisko infekciju un tuberkulozes (TB) risku; * 6

e sastréguma sirds mazspéjas (SSM) raSanas risku. J \

&
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - EU/1/16/1165/002-004

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

LIFMIOR 25 mg pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai

etanercept 6

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs LIFMIOR flakons satur 25 mg etanercepta. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

¢
Citas LIFMIOR sastavdalas ir: J \
Pulveris: mannits, saharoze un trometamols. g

Skidinatajs: idens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoéan\A

4 flakoni ar pulveri

4 pilnslirces ar 1 ml §kidinataja
4 nertis€josa terauda injekciju adatas

4 flakona adapteri
8 spirta tamponi

8 flakoni ar pulveri ¢ K
8 pilnslirces ar 1 ml skidingg# \
8 neriisjosa térauda inj s
8 flakona adapteri
16 spirta tamponi &
24 flakoni ar ‘%
24 pilnsli r Skidinataja
24 's@rauda injekciju adatas
“&“ teri
S

poni
% LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

(8.  DERIGUMA TERMINS |

EXP:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét. /Q

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skattt licto$anas instrukcija.

*

Pec LIFMIOR skiduma pagatavosanas ieteicams to izlietot nekavejoties (maks'@l&\du laika).

ZALES VAI
ALEM, JA

10.  IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS iPAgNIEKA!OSA UMS UN ADRESE

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles Q

Belgija

12. REGISTRACIJAS A3L UMURS(-I)

EU/1/16/1165/002
EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004 A

|13 SERIJ@WURS

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

LIFMIOR 25 mg
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS FLAKONAM - EU/1/16/1165/002-004

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LIFMIOR 25 mg pulveris injekcijam

etanercept
Subkutanai lietosanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. K

3. DERIGUMA TERMINS ¢

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot !

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VI UDZUMS

6. CITA

D
o

2
/ @
>
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNSLIRCEI - EU/1/16/1165/002-004

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Skidinatajs LIFMIOR $kiduma pagatavosanai

Subkutanai lieto$anai 6

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

[3.  DERIGUMA TERMINS
.

EXP J \

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN} AUDZUMS
1 ml Gdens injekcijam Q

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - (25 mg pilnslirce) — EU/1/16/1165/005-007

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

LIFMIOR 25 mg skidums injekcijam pilnslirce

etanercept 6

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra LIFMIOR pilnslirce satur 25 mg etanercepta. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

¢

Citas LIFMIOR sastavdalas ir: J \[
Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogénfosﬁ@ s, natrija

dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

$kidums injekcijam pilnlirce A
4 pilnslirces ®
4 spirta tamponi

8 pilnslirces
8 spirta tamponi 6
. \K

24 pilnslirces
24 spirta tamponi @
| 5. LIETOSANA?AEVAMSANAS VEIDS(-)

Pirms lietoéar%iet lietoSanas instrukciju.
a o,

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

| 8. DERIGUMA TERMINS |

EXP:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI |

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Alternativus uzglabaSanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOT
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR #1
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija ®
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS @S(-I)

EU/1/16/1165/005

EU/1/16/1165/006 . @
S

EU/1/16/1165/007

13. SERIJAS NU,

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

LIFMIOR 25 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNSLIRCEI - (25 mg pilnslirce) — EU/1/16/1165/005-007

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LIFMIOR 25 mg injekcijam

etanercept
Subkutanai lietosanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. K

3. DERIGUMA TERMINS ¢

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot !

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VI UDZUMS
25 mg/0,5 ml
6. CITA *

D
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - (50 mg piln$lirce) — EU/1/16/1165/008-010

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pilnslirce

etanercept 6

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra LIFMIOR pilnslirce satur 50 mg etanercepta. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

*
Citas LIFMIOR sastavdalas ir: J

Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogenfost%@!s, natrija

dihidrogénfosfata dihidrats un fidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

$kidums injekeijam pilnlirce A
2 pilnslirces ®

2 spirta tamponi

4 pilnslirces

4 spirta tamponi %
. \K

12 pilnslirces
12 spirta tamponi @
| 5. LIETOSANA?AEVAMSANAS VEIDS(-)

Pirms lietoéar%iet lietoSanas instrukciju.
a ogfll.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS |

| 8. DERIGUMA TERMINS |

EXP:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI |

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lietoSanas instrukcija.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOT
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR #1
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TIPASNIEKA NOSA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija ®
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS @S(-I)

EU/1/16/1165/008

EU/1/16/1165/009 . @
S

EU/1/16/1165/010

13. SERIJAS NU,

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

LIFMIOR 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNSLIRCEI - (50 mg pilnslirce) — EU/1/16/1165/008-010

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LIFMIOR 50 mg injekcijam

etanercept
Subkutanai lietosanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. K

3. DERIGUMA TERMINS ¢

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot !

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VI UDZUMS
50 mg/1 ml
6. CITA P

D
>

133



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - (50 mg pildspalvveida pilnslirce) — EU/1/16/1165/011-013

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce

etanercept 6

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra LIFMIOR pildspalvveida pilnslirce satur 50 mg etanercepta. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

*
Citas LIFMIOR sastavdalas ir: J

Saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohlorids, natrija hidrogenfost%@!s, natrija

dihidrogénfosfata dihidrats un fidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce (MYCLQ

2 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces

2 spirta tamponi Q%
4 MYCLIC pildspalvveida pilnslirces
4 spirta tamponi %
: . ®
12 MYCLIC pildspalvveida pllﬁ S

12 spirta tamponi

| 5. LIETOSANA?AEVAMSANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoéar%iet lietosanas instrukciju.
a ogfll.

IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP:

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI |

Uzglabat ledusskap.

Nesasaldet.
Alternativus uzglabasanas nosacijumus skatit lictosanas instrukcija.

Pildspalvveida pilnslirces uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas. \@

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZNENRJIA
PIEMEROJAMS
L J
| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKU RESE
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija !

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/16/1165/011

EU/L/16/1165/012
EU/L/16/1165/013 6
.

| 13.  SERIJAS NUMU

Lot: A
| 14. IZSNI@IAS KARTIBA |

1IJUMI PAR LIETOSANU |

164 INFORMACIJA BRAILA RAKSTA |

IFMIOR 50 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI - (50 mg pildspalvveida
pilnslirce) — EU/1/16/1165/011-013

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
etanercept
Subkutanai lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. \
*

[3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot A

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI I AUDZUMS
50 mg/1 ml
<
6. CITA

MYCLIC pildspalvveidgptl

2
/ @
>
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TEKSTS UZ AREJA IEPAKOJUMA - (bérniem) — EU/1/16/1165/001

[1.  ZALU NOSAUKUMS |

LIFMIOR 10 mg pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosSanai b&rniem

etanercept 6

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs LIFMIOR flakons satur 10 mg etanercepta. @

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

¢
Citas LIFMIOR sastavdalas ir: J \
Pulveris: mannits, saharoze un trometamols. g

Skidinatajs: Gidens injekcijam.

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoéan\A

4 flakoni ar pulveri

4 pilnslirces ar 1 ml §kidinataja
4 nertis€josa terauda injekciju adatas

4 flakona adapteri
8 spirta tamponi 6

ANAS VEIDS(-I)

| 5.  LIETOSANAS UN

Pirms lietoSanas izlagiet Ret
Subkutanai lietoSanai.

10 mg ﬂakon@dzéts b&rniem, kuriem parakstita 10 mg vai mazaka deva. Sekojiet arsta

noradijurg
ytN aizlieto vienam pacientam viena reiz&, un atlikusais S§kiduma daudzums ir jaiznicina.

6. PASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

as instrukeiju.

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.

Alternativus uzglabasanas nosacijumus skattt licto$anas instrukcija. 6

Pec LIFMIOR skiduma pagatavoSanas ieteicams to izlietot nekavejoties (6 stundu laika). \@

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZAENRJIA
PIEMEROQJAMS
L J
| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKU RESE
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgija !

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUM

EU/1/16/1165/001

[13. SERIJAS NUMURS o @

Lot: @\

| 14.  1ZSNIEGSAN ARTIBA |

I PAR LIETOSANU |

RMACIJA BRAILA RAKSTA |

IOR 10 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS FLAKONAM - (bérniem) — EU/1/16/1165/001

[1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I) |

LIFMIOR 10 mg pulveris injekcijam

etanercept
Subkutanai lietosanai

[2.  LIETOSANAS VEIDS

Pirms licto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. K

3. DERIGUMA TERMINS ¢

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot !

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VI UDZUMS |
. \K%

2
/ @
>

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

MARKEJUMA TEKSTS PILNgLIRCEI - (bérniem) — EU/1/16/1165/001

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Skidinatajs LIFMIOR $kiduma pagatavosanai

Subkutanai lieto$anai 6

[2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju. @

[3.  DERIGUMA TERMINS
.

EXP J \

| 4.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIEN} AUDZUMS
1 ml Gdens injekcijam Q

6. CITA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LIFMIOR 25 mg pulveris un s§kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai
Etanercept

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju (abas puses), jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit. @

o Juisu arsts izsniegs Jums arT Pacienta droSibas informacijas karti, kas satur svarigu drosggs
informaciju par to, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar LIFMIOR un tas laika. &

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Q

o Sis zales ir parakstitas Jums vai Jisu apriipétajam beérnam. Nedodiet tas citigm €€as odarft
launumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums V& ipetajam
b&rnam.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu Vai$ 1t Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukaﬂ amgg punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat @
Saja instrukcija informacija apkopota §ados 7 punktos: &

Kas ir LIFMIOR un kadam noltkam tas lieto
Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lietoSanas
Ka lietot LIFMIOR

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat LIFMIOR

Iepakojuma saturs un cita informacija
Noradijumi par LIFMIOR skid pagatdvosanu un ievadiSanu (skatit lapas otra puse)

1. Kas ir LIFMIOR un kz%olﬁkam tas lieto

LIFMIOR ir zales, k@ ivam cilvéka olbaltumvielam. Tas kave citas iekaisumu izraisoSas
2

Nk L=

olbaltumvielas aktivigati ma. LIFMIOR darbojas, atseviSku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Piecaugusaj ie@ no 18 gadu vecuma) LIFMIOR var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, tisle® artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozéjosa spondilita un
vide s Yhi smagas psoriazes arstéSana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu

LU e terapija Jums nav piemerota.

1da artrita gadijuma LIFMIOR parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemerota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
totreksatu, LIFMIOR var aizkavet reimatoida artrita izraisttos locitavu bojajumus un uzlabot Jiisu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu LIFMIOR var uzlabot sp€jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietikusam locitavam (piemé&ram,
pirkstu, plaukstas un pedu locttavam), LIFMIOR var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.
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LIFMIOR tiek noziméts ar1 $adu bernu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

2.

Nelietojiet LIFMIOR 3ados gadijumos J

Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arstéSanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

e Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progres€joss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

e Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas 6
terapijas nav devusas rezultatus vai nav pieme&rotas tiem

Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reagg€jusi uz (vaj 1alOt)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lieto$anas Q\K

ja Jums vai Jasu aprip&amam bérnam ir alergija pret etanerggy
min&to) LIFMIOR sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas 4 @:
spiediena sajiita kriitts, sekSana, reibonis vai izsitumi, plitraMgigs
nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sau§§par sepsi, vai iespéjama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsultgjieties ar arstu.

ja Jums vai b&rmam ir jebkada veida infekcigf: eesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar
arstu.

citu (6. punkta
fkcijas, piemeram,
IFMIOR lieto$anu un

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

nekavgjoties javeiga
Infekcijas/opegacas™® Jums vai be&rmam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit ncpPN@iesams noverot arstésanu ar LIFMIOR.

Infekcijg®liabets: pastastiet arstam, ja Jiis vai berns esat slimojusi ar recidivéjo$am infekcijam

veérosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jusu
das simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, drudzis, drebuli vai klepus,
vejoties informéjiet savu arstu. Jusu arsts var izlemt turpinat noverot Jis vai bérnu attieciba

§

uberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja LIFMIOR, Jasu
arsts parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot LIFMIOR.

%@ fekcijam p&c tam, kad Jiis vai bérns esat partraukusi lietot LIFMIOR.
[}

Tas var ietvert rupigu slimibas vEstures ievakSanu, plausu rentgenizmekléSanu un tuberkulina
testu. So testu veik3ana jaregistré Jiisu Pacienta drosibas informacijas kartg. Ir loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums vai beérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa
saskarsme ar kadu, kas ir slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas
tuberkulozes simptomi (pieméram, pastavigs klepus, kermena masas zudums, gurdenums,
nedaudz paaugstinata temperatiira) vai jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavgjoties
pastastiet arstam.
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o B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
Jusu arstam japarbauda, vai Jums vai b&rnam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai b&rns
uzsakat terapijas kursu ar LIFMIOR. LIFMIOR terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas
kadreiz ir inficéti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc LIFMIOR lietoSana.

o C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai be€rmam ir C hepatits. Jusu arsts var izteikt
vElesanos noverot arstéSanu ar LIFMIOR, ja infekcijas gaita pasliktinas.
o Asins slimibas: ja Jums vai bé&rnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iespgjamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru

del LIFMIOR terapija var bt japartrauc.
o Nervu sistemas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai be&mam ir multipla skleroze

redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
ickaisums). Arsts noteiks, vai LIFMIOR ir piemérots arstéSanas Iidzeklis.

o Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jis vai b&rns esat slimojusi ar o)
sirds mazspgju, jo Sada gadijuma LIFMIOR jalieto uzmanigi.

o Vezis: pirms Jums nozimé LIFMIOR, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir fiusNgg#foma
(asins v€Zza veids) vai cits vezis.

attistibas risks var bt lielaks par vidgjo. *

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto LIFMIOR, var biit paauggﬂn'

attistibas risks.

Daziem b&rniem un pusaudziem, kuri ir saneémusi LIFMIO@ s, kas darbojas tapat
re

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau il%ﬂf pnfomas
fe

s vai cita véZa

ka LIFMIOR, attistijas vezi, ieskaitot neparastu veidu vézu ta dazreiz iestajas

nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, attistijas ﬁda&iﬂs. Pastastiet savam arstam, ja Jums
vai bé€rnam ir mainTjies adas izskats vai paradijusieQyeidojumi uz adas.

o Véejbakas: pastastiet arstam, ja Jis vai b&rns LI lietoSanas laika esat saskaries ar v&jbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepieci terapija pret vejbakam.

o Parmeériga alkohola lietoSana: LIFMI izmantot parmérigas alkohola lietoSanas
izraisita hepatita arst€Sanai. Ludzu, i7gfas am, ja Jiis pats vai Jisu aprip€ esoSais berns
kadreiz parmerigi lietoja alkoholu.

o Vegenera granulomatoze: LIEJMOR naV icteicams izmantot, arstgjot Vegenera granulomatozi,

kas ir reta ickaisiga slimiba.
ar arstu. L 2

. Pretdiabéta zales: past
zales diab&ta arstesa

laika bus jésarﬁ
Béerni un pusaudzi
o Vakcin :Ja iesp&jams, bernam vakcinacija javeic pirms LIFMIOR lietoSanas. Dazas
va €ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstgjoties ar LIFMIOR.
Jyphs vai beérnam tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.
/ emgisiga zarnu slimiba (IZS): ir bijusi IZS gadijumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu

, kuri tika arstéti ar LIFMIOR. Pastastiet arstam, ja bernam sakas spazmas un sapes vedera,
ureja, samazinas kermena masa vai izkarntjumos paradas asinis.

ai Jusu be&mam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties

éx tam, ja Jums vai Jisu bérnam ir diabé&ts vai arT ja Jis lietojat
sMarsts var nolemt, vai Jums vai Jasu bérnam LIFMIOR lieto$anas
@ abeta zalu deva.

MIOR nav ieteicams lietot b&rniem ar poliartrTtu vai progres€josu oligoartritu [idz 2 gadu
vecumam, bérniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai arl
b&rniem ar psoriazi lidz 6 gadu vecumam.

Citas zales un LIFMIOR
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai bérns lietojat pedgja laika, esat

lietojis vai varetu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties
bez receptes. Jus vai bérns nedrikstat lietot LIFMIOR kopa ar zaleém, kas satur aktivo vielu anakinru
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vai abataceptu.
Griitnieciba un baros$ana ar kriiti

LIFMIOR griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jis esat
gritniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat gratniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Juis griitniecibas laika saneémat LIFMIOR, Jiisu bérns var biit paklauts paaugstinatam infekcijas

riskam. Turklat viena p&tijuma konstatets lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija

sanémusi LIFMIOR griitniecibas laika, salidzinot ar matém, kuras nebija saneémusas LIFMIOR vai

citas Iidzigas zales (TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita 6
petijuma tika atklats, ka, matei lietojot LIFMIOR griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebij

palielinats. Arsts Jums palidzes izlemt, vai ieguvums no arsté$anas parsniedz iespéjamos ris

b&rnam. Pirms jebkadas vakcinas ievadiSanas b&rnam ir svarigi informéet bérna arstus ungttu

veselibas apriipes specialistus par LIFMIOR lietoSanu gritniecibas laika (stkaku informa, a

2. punktu ,,Vakcinacija”).

Sievietes, kuras lieto LIFMIOR, nedrikst barot b&rnu ar kriiti, jo LIFMIOR izdalgs Mgtes®iena.
L J

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana J \

Nav sagaidams, ka LIFMIOR lietoSana ietekm&s sp&ju vadit transportl [N apkalpot

mehanismus.

<
3 Ka lietot LIFMIOR &
Vienmer lictojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teigs Qidﬁbu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
Ja Jums liekas, ka LIFMIOR iedarbiba ir paWgtipr®yai par vaju, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu.
Deva pieauguSajiem (no 18 gadu v

Reimatoidais artrits, psoriétis} Nts UMt aksialais spondiloartrits, taja skaita ankiloz&joSais spondilits

Ieteicama deva ir 25 mg dagzeS nedéla vai 50 mg vienu reizi ned€la subkutanas injekcijas veida.
Tomgr arsts var noteikt i ¢ IFMIOR injekciju ievadi$anas biezumu.
Pergklveida psoriaze

Ieteicama g divas reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedgla.

AlseriNg nts ir laika posma Iidz 12 ned€lam lietot 50 mg divas reizes nedg€la un p&c tam —
reizes nedela vai 50 mg vienu reizi nedgla.

At a no Jusu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums biis jalieto LIFMIOR un vai biis
negffeciesama atkartota terapija. Ja pec 12 nedélam LIFMIOR nebiis efektivs Jusu slimibas gadijuma,
sts Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.

LietoSana bérniem un pusaudZiem

Beérniem vai pusaudziem piemérota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto$as devas sagatavoSanu un nomérisanu.

Poliartrita vai progres€josa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
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LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes ned€la, vai ar1
0,8 mg LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedgela.

Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg LIFMIOR uz kg
kermena masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi nedéla. Ja LIFMIOR péc 12 ned€lam
bérna stavokli nebiis ietekmg&jis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §Ts zales.

Lieto$anas un ievadiSanas veids

LIFMIOR ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju).

LIFMIOR var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas. @6
Kl ir
R

.....

sniegta 7. punkta ,,Noradijumi par LIFMIOR §kiduma pagatavo$anu un ievadisa
$kidumu nedrikst lietot maisijuma ar citam zaleém.

Lai atcergtos, kura nedglas diena(-as) jalieto LIFMIOR, var&tu palidzet ieraksts @a‘[ﬁ.
*
Ja esat lietojis LIFMIOR vairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic€jot dz, vai lietojot parak

arcjo iepakojumu, pat
ja tas ir tukss. &
Ja esat aizmirsis ievadit LIFMIOR

Q&t, ja devu paredzets ievadit nakamaja

ka ierasts paredzetaja diena(-s). Ja par
I nelietojiet dubultu devu (divas devas viena

Ja esat lietojis LIFMIOR vairak neka noteikts

Ja esat aizmirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz a
diena, aizmirsto devu izlaidiet. P& tam turpiniet il
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekggigd
diend), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot LIFMIOR

Partraucot lietot zales, Jiisu st ‘&nv atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi % lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusParadibas
Tapat ka vj eglfsTs zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
@cijas

P
J % at jebko no turpmak uzskaitita, LIFMIOR vairs neinjicgjiet. Nekavgjoties informgjiet arstu
vai Wefffieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

Apgriitinata riSana un elposana.

o Sejas, rikles, plaukstu vai pédu pietakums.

o Nervozitate vai trauksmes sajiita, puls€josa sajtta, peksns adas piesarkums un/vai siltuma
sajuta.

o Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz LIFMIOR, tapéc Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

148



Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja nov@rojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai b&rnam var biit nepiecie$sama neatlickama
mediciniska palidziba.

Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar klepu, elpas
trukums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tlojoss laukums uz adas vai locitavam.
Asins slimibu pazimes, tadas ka asinos$ana, zilumi vai balums.

Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajiita rokas vai kajas.

Sirds mazspéjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomi, tadi ka nogurums vai elpas
trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietukums, pilnuma sajiita kakla vai védera rajona,
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vai lipu nokrasa.

VéZa pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena dalu, ieskaitot adu un asini

iesp&jamas pazimes biis atkarigas no véza veida un atrasanas vietas organisma. Pa r but
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai bez sapeém), pastavigs kle u ivai
izaugumi uz adas.

Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas antivielas, kas var bojat no 0S S
organisma), pieméram, sapes, nieze, vajums un apgritinata elposan® , juSana vai
redze.

Vilkedes vai vilkedei Iidziga sindroma pazimes, pieméram, ke izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulu sapes, vai ari noguru
Asinsvadu iekaisuma pazimes, piem&ram, sapes, drudzi a

vai arT nieze.

s vai karstuma sajiita,

Tas ir reti vai retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijqnos dazas no tam var bt letalas)
blakusparadibas. Ja attistas Sie simptomi, nekavgjotie gjiet arstu vai dodieties uz tuvakas
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu.

Zinamas LIFMIOR blakusparadibas sakart SRR pas, sastopamibas biezuma samazinajuma
seciba.

Loti bieZi (var rasties bieza ilvekam no 10)

Infekcijas (taja skaita seaulgcsanad sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas Vietﬁm aita asinoSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums).
Reakcijas injekcijasglc 1ezak tas veidojas pirmaja arstéSanas ménesi). Daziem
pacientiem var noge¥q cijas ieprieksejas injekcijas vieta.

Biezi (var rasties 1 cilvékam no 10)
Alergis eakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidoSanas pret
normal iem (autoantivielu veidoSanas).

. @r rasties Iidz 1 cilvekam no 100)
/ ictnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins

4%

cijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspéjas pastliktinasanas; mazs
rkano asins Siinu skaits; mazs balto asins Siinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
§tnu veids) skaits; mazs trombocttu skaits; adas vezis (iznemot melanomu); lokaliz&ts adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezosi, pietiikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progres¢josa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus;
aknu analizu raditaju paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu, aknu
enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek novérota biezi).

Reti (var rasties [idz 1 cilvékam no 1000)

Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokalizets adas pietikums un sékSana);
limfoma (asins véza veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu vézis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $tinu skaits; nervu sistémas slimibas
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(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazZim&€m un simptomiem, kas I1dzigi multiplai sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgjas
gadijums; epileptiskas 1ekmes; vilkéde vai vilkedei Iidzigs sindroms (simptomi var biit parejosi
izsitumi, paaugstinata temperatiira, locitavu sapes un nogurums); adas izsitumi, kas var izraisit
smagu adas ¢ulgoSanos un lobiSanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursarkani adas
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas Iiijas uz glotadam); aknu iekaisums, ko izraisa pasa
organisma imiina sistéma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sistémas traucgjums, kas var skart plauSas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plauSu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar

metotreksatu, plausu iekaisums vai rétosanas tiek novérota retak). 6
o Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10000): kaulu smadzenu, kas veido vitali svarigas 81

Stinas, mazspgja. \
o e Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem): Mer/ u

veézis (adas veéza veids); parmériga balto asins $tinu aktivitate, kas saistita ar i
(makrofagu aktivacijas sindroms); B hepatita atkartoSanas (aknu infekcij
par dermatomiozitu (muskulu iekaisums un vajums ar izsitumiem uz a
L J
Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem J

B@érniem un pusaudziem novérotas blakusparadibas un to sastopamibas @ ir [1dzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparadibam &

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieti stu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas § trukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacional nas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosi aSaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat LIFMIOR %
L 2

Uzglabat §1s zales bérniem ner&§gaMg un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deg ina beigam, kas noradits uz kastites un mark&uma péc ,,EXP”.
Deriguma termins ath radita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusgimp1 (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Pirms LI Raffduma sagatavosanas, LIFMIOR var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira lidz
25° 1) laika perioda lidz ¢etram nedgelam, p&c kura to nedrikst atkartoti uzglabat

MIOR ir jaiznicina, ja tas netiek izlietots ¢etru nedelu laika p&c iznemsanas no
. Ir ieteicams pierakstit datumu, kad LIFMIOR iznemts no ledusskapja, un datumu, pec
kur IOR ir jaiznicina (ne vairak ka 4 ned€las péc iznemsanas no ledusskapja).

c LIFMIOR skiduma sagatavosanas to vajadzetu izlietot nekavgjoties. Tomér skidumu var izlietot
6 stundu laika pec pagatavosanas, ja tas uzglabats temperattra lidz 25°C.

Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka $kidums nav dzidrs vai satur dalinas. Skidumam jabit dzidram,
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, bez nogulsném, parslam vai dalinam.

Uzmanigi izniciniet LIFMIOR skidumu, kas nav izlietots 6 stundu laika p&c pagatavoSanas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.
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6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko LIFMIOR satur

LIFMIOR aktiva viela ir etanercepts. Katrs LIFMIOR 25 mg flakons satur 25 mg etanercepta.

Citas sastavdalas ir:

Pulveris: mannits (E421), saharoze un trometamols

Skidinatajs: tidens injekcijam

LIFMIOR aréjais izskats un iepakojums

ar tideni injekcijam, 4, 8 vai 24 adatas, 4, 8 vai 24 flakonu adapterus, 8, 16 vai 48 spi
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgija

Razotajs:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Lielbritanija

viet€jo parstavniecibu. ¢

&

P Qfacmring Belgium NV

f 12,

8 urs
Sija

Lai sanemtu papildu informaciju @ém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnicka

Belgié/Belgique/Belgien \
Luxembourg/Luxemb

Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62

Ceska Re a
Pfizgr P .S T.0.
Te: 04-111

T1gP+45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Kvmpog
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,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska

Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)

Tel: +44 (0)1304 616161

N @
Italia \
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 2

Latvija

Pfizer LuxgaD®rg B ARL filiale Latvija
Tel. 5

P embourg SARL filialas Lietuvoje
Tel? 05 2514000

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

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

’06

Portugal (
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade @" da

Tel: (+351) 21 423 55 00 \K

Roménia
Pfizer Romania S.R.L¢
Tel: +40 (0) 21 20.7}8

Slovenija
Pfizer Luxemh

za svetovanyg s Cja Tarmacevtske
dej avnosti% ]2
Tel: +436 (0)N2 11 400
ﬁi Republika
P uxembourg SARL, organiza¢na zlozka
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

lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.ceu.

7. Noradijumi par LIFMIOR skiduma pagatavoS$anu un ievadiSanu

Saja punkta ir §adi apak§punkti:
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Ievads

Sagatavosanas injekcijai

LIFMIOR $kiduma injekcijam pagatavoSana

Skidinataja pievieno$ana

LIFMIOR $kiduma ievilkSana §lircé no flakona

Adatas ievietoSana §lircé

Injekcijas vietas izvele

Injekceijas vietas sagatavosana un LIFMIOR $kiduma injiceéSana

Materialu likvidésana 6
a. Tevads

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka gatavot un injic€t LIFMIOR skidumu. Lidzu, I?T
Sos noradijumus un izpildiet tos vienu pec otra. Arsts vai vina paligs Jums paskaidros, Ka @'ﬂ
injekciju sev vai bérnam. Nem&giniet veikt injekciju, ja neesat parliecinats, vai nesap( Ra glltavot

b X NS

un injicet skidumu.

So $kidumu injekcijam nedrikst jaukt kopa ar citam zalem. TS 6

b.  Sagatavosanas injekcijai

o Riipigi nomazgajiet rokas.
o Izvelieties tiru, labi apgaismotu, Iidzenu darba virsmu.
o Zalu devas paplate jabut visam turpmak noraditam sastaWgalam (ja kaut ka triikst, nelietojiet

Nelietojiet jebkadu citu $lirci.

1 LIFMIOR flakons
1 pilnslirce, kas satur dzidru, bezkrasai atdju (iideni injekcijam)

1 adata
1 adapters flakonam
2 spirta tamponi
o Parbaudiet deriguma terminu akona, gan uz §lirces mark&juma. Zales nedrikst lietot, ja
pagajis noraditais mén§is g

zalu devas paplati un konsultgjieties ar farrnacemetoji tikai turpmak minétos priekSmetus.

c. LIFMIOR §l§idum®a pagatavosana
t

J Iznemiet no papla uru.
o Nonemiet plast vacinu no LIFMIOR flakona (skatit 1. Zimgjumu). NENONEMIET

peleko ajglgazni vai aluminija gredzenu no flakona gala.
1. ZIm&jums

N
>

o Lai notirttu LIFMIOR flakona pel€ko aizbazni, lietojiet jaunu spirta tamponu. PEc notiriSanas
neaiztieciet aizbazni ar rokam vai nelaujiet saskarties ar citiem priekSmetiem.

o Novietojiet flakonu stavus uz tiras, lidzenas virsmas.

o Iznemiet flakona adapteri no papira iesainojuma.

o Atstajiet flakona adapteri plastikata iesainojuma un uzlieciet to uz LIFMIOR flakona, tada veida
flakona adaptera smaile tiek centréta uz gredzenveida pac€lumu flakona aizbazna vida (skatit 2.
ZImgjumu).
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o Ar vienu roku ciesi piespiediet flakonu pie Iidzenas virsmas. Ar otru roku STINGRI
UZSPIEDIET TIESI uz adaptera, 1idz ta smaile ieduras flakona aizbazni, un JUS SAJUTAT
UN DZIRDAT, KA ADAPTERA IETVARS NOSLEDZ FLAKONU (skatit 3. Zimgjumuy).
NESPIEDIET, ja adapters novietots slipi (skatit 4. zim&umu). Ir svarigi, lai adaptera smaile
lidz galam iedurtos flakona aizbazni.

2. ZIm&jums 3. Zim&jums 4. Zim&jums

lwi NEPAREIZI /®\®

o Turot flakonu ar vienu roku, nonemiet no adaptera plastikata iesainojumu {1 ZTmejumu).
5. ZIm&jums * \6

o Nonemiet §lirces aizsargapvalku, nolauzgt ®a 6 Mu perforacijas vieta. To var izdarit, turot
balta gala aizsargrinki, un ar otru rokyfatWgo™alto galu, un noliecot kustinot to uz augSu un
leju, kamer tas noluizt (skatit 6. zim&juMyg). NENONEMIET balto aizsargrinki, kas palicis uz

pilnSlirces.
TS @ 6. ZIm&jums

7 \@t Slirci, ja perforétais gals jau ir nolauzts. Nemiet jaunu iepakojumu.

o pilnslirci aiz stikla korpusa (neturet aiz balta aizsargrinka) viena roka un flakona adapteri
vis flakonu) otra roka, savienojiet adatu ar flakona adapteri, ievietojot galu atverg, un
pagrieziet pulkstena raditaju kustibas virziena, kamer tie pilniba savienojas (skatit 7. Zim&jumu).

7. Zim&jums
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d. Skidinataja pievieno$ana

o Turot flakonu stavus uz Iidzenas virsmas, LOTI LENI nospiediet adatas virzuli, Iidz $kidinatajs
noklist flakona, tad€jadi mazinot putoSanos (burbulu veidoSanos) (skatit 8. zim&umu).
o Kad skidinatajs ir ievadits LIFMIOR flakona, virzulis var kustgties pats no sevis. To izraisa

gaisa spiediens, un tas nav janem vera.

- i}
‘ D

\“ @
o Kad slirce savienota ar flakonu, ar vieglam aplveida kustibam dazas rei %t to, lai

Z
iz8kidinatu pulveri (skatit 9. zim&jumu). Flakonu NEDRIKST krat®. P%bﬁdz viss
pulveris izskist (parasti mazak neka 10 minites). Skidumam jab

viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, un taja nedrikst btit no

Flakona var rasties nedaudz baltu putu — tas ir normali. NEL
viss pulveris nav iz§kidis 10 miniiSu laika. Saciet v€lreiz, li g’ i

9. Zim&jums

ezkrasainam,
pirslas vai dalinas.
IFMIOR, ja flakona
lu devas paplati.

1

“‘u )
e. LIFMIOR $§kiduma i&\%l ; rce no flakona

o Slircei joprojam atr kona un savienojuma ar adapteru, pagrieziet turétaju ar flakona
vacinu uz leju un Wri acu Itmeni. levelciet virzuli [idz galam atpakal Slirc€ (skatit

10. zZzim&jumuf?

,\@6 .
@' A\

o Lenam velkot virzuli atpakal, ievelciet §lirce Skidrumu (skatit 11. zim&jumu). Pieaugusiem
pacientiem S§lirce ievelk visu Skidruma tilpumu. B&rniem lieto tikai dalu Skidruma, atbilstosi
arsta noradijumiem. P&c LIFMIOR ievilkSanas no flakona, §lircg var biit iek]uvis gaiss.
Neuztraucaties, gaiss tiks izvadits nakamaja darbibas posma.
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11. Zim&jums

‘

o Turot flakonu apgrieztu otradi, noskriivgjiet Slirci no adaptera, pagriezot pretgji pulkstena 6

raditaju kustibas virzienam (skatit 12. zZzimgjumu).

12. Zim&jums \@

o Novietojiet uzpildito §lirci uz tiras, lidzenas virsmas. Parliecinie as gals ne ar ko
nesaskartos. Uzmanieties, lai nenospiestu virzuli.

(Piezime: p&c visu So darbibu veikSanas flakona var palikt ne@lma. Tas ir normali.)
f. Adatas ievietoSana §lirce . s

o Adata ievietota plastikata iepakojuma, lai tfbigMterila.

o Lai atvertu plastikata iepakojumu, satvgsig 1 ) platako galu ar vienu roku. Ar otru roku
satveriet garako iepakojuma galu.

o Lai atvertu adatas iepakojumu, pagriezidqgesnako ta dalu, 11dz tas noluzt (skatit 13. Zim&jumu).

. @ 13. Zim&jums

0/ @nojuma vieta ir vala, iznemiet Tsako, resnako dalu no plastikata iepakojuma.

paliks garaja iepakojuma dala.

o ot adatu ar iepakojumu viena roka, ar otru roku panemiet §lirci un ievietojiet §lirces galu
datas atveré.
D Savienojiet $lirci un adatu, pagriezot pulkstena raditaju kustibas virziena, Iidz tas pilniba ir

savienojusas (skatit 14. Zim&umu).
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g.

14. Zim&jums

Nonemiet adatas uzgali, stingri pavelkot to taisni nost no §lirces, lai nepieskartos adatai vai
adata nepieskartos citam virsmam (skatit 15. Zzim&jumu). Lai izvairitos no adatas sabojasarg,
jauzmanas, lai uzgalis ta nonemsSanas laika netiktu saliekts vai sagriezts. \

15. ZIm&ums /Q

Lai atbrivotos no §lirce esosajiem gaisa burbuliem, turo&'ci vertikali, Iénam nospiediet

virzuli, lai gaiss ir izspiests (skatit 16. zim&jumu). ;
16. ZigMum

Ieteicamas trTs LIFMIOR 1njiceSanas vietas: 1) augsstilbu priekSpuses vidusdala, 2) véders, iznemot
5 cm zonu ap @A 3) augsdelmu mugurpuse (skatit 17. zim&jumu). Ja injekciju veicat pats sev,

nevajadze'@ s augSdelmu mugurpusi.
17. Zim&jums

@
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o Katrai injekcijai jaizvelas cita injekcijas vieta. Jauna injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
ieprieks@jas diiriena vietas. Injekciju NEDRIKST veikt adas apvidi, kas ir jutigs, ar
asinsizplidumu, apsartumu vai sabiez€jumu. Izvairieties no adas apgabaliem ar rétam vai
strijam (var but lietderigi pierakstit ieprieks veiktas injekcijas vietu).

o Ja Jums vai bernam ir psoriaze, jacensas neveikt injekciju tiesi paceltajos, sabiezinatajos,
sartajos vai zvinainajos adas laukuminos (,,psoriatiski adas bojajumi”).

h.  Injekcijas vietas sagatavoSana un LIFMIOR §kiduma injiceSana

Atkartoti nepieskarieties $im laukumam pirms injekcijas.

o Izmantojot spirta tamponu, ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injicéts LIFMIOR. 6
. Kad notirita adas vieta ir noZuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar otru rokugur,

Slirci ka zimuli.

o Ar atru, strauju kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 Iidz 90° lenkT ‘@&a 1t

18. zim&jumu). Ar laiku JUs atradisiet vispiemerotako injic€$anas lenki sev vai bg
Uzmanieties, lai neievaditu adatu ada parak 1eni vai ar speku.

18. Zim&jums 6\
L 2

J

<

o Kad adata ir pilniba ievadita ada, atbizffo) MWerto adas kroku. Ar brivo roku pieturiet §lirci
pie pamatnes, lai stabiliz&tu to. P&c ta iediet virzuli un l€ni, vienmerigi injicgjiet visu

Skidumu (skatit 19. Zim&jumu),
'S @ 19. Zim&jums

9
A\O

o ad §lirce ir tukSa, uzmanigi izvelciet adatu no adas tai pasa lenki, kada ta tika ievadita.
o Piespiediet vates tamponu injekcijas vietai 10 sekundes. Var rasties neliela asinosana.
NEBERZEJIET injekcijas vietu. Var lietot parsgju.

Materialu likvidé$ana

ot
.

o Slirci un adatas NEKADA GADIJUMA nedrikst lietot atkartoti. Adatu un lirci likvidgjiet,
ieverojot arsta, medicinas masas vai farmaceita noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas

parzina LIFMIOR lietoSanu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LIFMIOR 25 mg skidums injekcijam pilnslirce
LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pilnslirce
Etanercept

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju (abas puses), jo ta satur Jums svarigu 6

informaciju.
o Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzg€s parlasit.

o Juisu arsts izsniegs Jums arT Pacienta droSibas informacijas karti, kas satur svaﬁg@x

informaciju par to, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar LIFMIOR un tas laika.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasgi. &

o Sis zales ir parakstitas Jums vai Jiisu apriipétajam beérnam. Nedodiet tas citsi&pvar nodarft
launumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka J’ums% rupétajam

b&rnam.
o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar érstu) i \ u. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcij &t #. punktu.

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos:

Saja instrukcija varat uzzinat @

Kas ir LIFMIOR un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lietoSana
Ka lietot LIFMIOR

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat LIFMIOR

Iepakojuma saturs un cita inforgacija

Noradijumi par LIFMIOR § ‘@gatavoéanu un ievadiSanu (skatit lapas otra pusg)

¢

Nk L=

1. Kas ir LIFMIOR alp nolitkkam tas lieto

LIFMIOR ir zales, sa divam cilv€ka olbaltumvielam. Tas kave citas iekaisumu izraisosas
olbaltumvielas aktivita anisma. LIFMIOR darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugus %{ no 18 gadu vecuma) LIFMIOR var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida

ska artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozéjosa spondilita un
al smagas psoriazes arst€Sana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu
cita terapija Jums nav piemeérota.

Rejgnatoida artrita gadijuma LIFMIOR parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot

nu pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemérota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
metotreksatu, LIFMIOR var aizkavét reimatoida artrita izraisitos locTtavu bojajumus un uzlabot Jsu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu LIFMIOR var uzlabot spgjas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietikusam locitavam (pieméram,
pirkstu, plaukstas un p&du locitavam), LIFMIOR var aizkav@t slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.
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LIFMIOR tiek noziméts ar1 $adu bernu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

2.

Nelietojiet LIFMIOR 3ados gadijumos J

Talak noradito juvenila idiopatiska artrita veidu arstéSanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

o Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progres€joss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

o Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas 6
terapijas nav devusas rezultatus vai nav pieme&rotas tiem

Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reaggjusi uz (vaj ialOt)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lieto§anas Q\K

ja Jums vai Jusu aprip&jamam b&rnam ir alergija pret etanerggy
min&to) LIFMIOR sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas 4 @:
spiediena sajiita kriitis, sekSana, reibonis vai izsitumi, plitraMyigs
nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sau§§par sepsi, vai iespéjama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsult&jieties ar arstu.

ja Jums vai b&mam ir jebkada veida infekciygf: eesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar
arstu.

citu (6. punkta
fkcijas, piemeram,
IFMIOR lieto$anu un

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

nekavéjoties javega
Infekcijas/opegacas™® Jums vai be&rmam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit ncPN@ieSams noverot arstésanu ar LIFMIOR.

Infekcijg®liabgts: pastastiet arstam, ja Jiis vai berns esat slimojusi ar recidivéjosam infekcijam

veérosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jisu
das simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, drudzis, drebuli vai klepus,
vejoties informéjiet savu arstu. Jusu arsts var izlemt turpinat noverot Jis vai bérnu attieciba

§

uberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja LIFMIOR, Jasu
arsts parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot LIFMIOR.

%@ fekcijam péc tam, kad Jus vai beérns esat partraukusi lietot LIFMIOR.
[ ]

Tas var ietvert ripigu slimibas vEstures ievakSanu, plausu rentgenizmekl€Sanu un tuberkulina
testu. So testu veik3ana jaregistré Jiisu Pacienta drosibas informacijas kartg. Ir loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums vai beérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa
saskarsme ar kadu, kas ir slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai pec tas paradas
tuberkulozes simptomi (pieméram, pastavigs klepus, kermena masas zudums, gurdenums,
nedaudz paaugstinata temperatiira) vai jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavejoties
pastastiet arstam.
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o B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
Jusu arstam japarbauda, vai Jums vai b&rnam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai b&rns
uzsakat terapijas kursu ar LIFMIOR. LIFMIOR terapija var aktivet B hepatitu pacientiem, kas
kadreiz ir inficéti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc LIFMIOR lietoSana.

o C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai be€rmam ir C hepatits. Jusu arsts var izteikt
vElesanos noverot arstéSanu ar LIFMIOR, ja infekcijas gaita pasliktinas.
o Asins slimibas: ja Jums vai bé&rnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iespgjamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru

del LIFMIOR terapija var bt japartrauc.
o Nervu sistemas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai b&mam ir multipla skleroze

redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
ickaisums). Arsts noteiks, vai LIFMIOR ir piemérots arstéSanas Iidzeklis.

o Sastréguma sirds mazspéja: pastastiet arstam, ja Jis vai b&rns esat slimojusi ar agU
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma LIFMIOR jalieto uzmanigi.

o Vezis: pirms Jums nozimé LIFMIOR, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir fiusNgg#foma
(asins v€Zza veids) vai cits vezis.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $T slimiba ir bijusi jau il ikSygpmfomas
attistibas risks var bit lielaks par vidgjo. * %

Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto LIFMIOR, var biit paauggﬂn' w s vai cita véza
attistibas risks.

Daziem bé&rniem un pusaudziem, kuri ir sapémusi LIFMIO ' s, kas darbojas tapat
ka LIFMIOR, attistijas v&zi, ieskaitot neparastu veidu Véiu%re ta dazreiz iestajas
nave.

DaZiem pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, attistfjas adas Wgis. Pastastiet savam arstam, ja Jums
vai b&rnam ir mainTjies adas izskats vai paradijuSieyeidojulni uz adas.

o Véjbakas: pastastiet arstam, ja Jiis vai b&rns LI lietoSanas laika esat saskaries ar v&jbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepieci, terdpija pret véjbakam.
o Latekss: adatas uzgalis ir no lateksa (saygsa*d aucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai

LIFMIOR jaievada personai, kurai ir iesp&jama paaugstinata jutiba (alergija) pret
lateksu, pirms LIFMIOR lietoSanas koMgltejieties ar arstu.
o Parmeriga alkohola lietoéana';.FMIO nedrikst izmantot parmerigas alkohola lietoSanas
ol

izraistta hepatita arst€Sanai. P stastiet arstam, ja Jiis pats vai Jiisu apripé esosais berns

kadreiz parmerigi lietogn a
o Vegenera granulomato IOR nav ieteicams izmantot, arst€jot Vegenera granulomatozi,

kas ir reta ickaisiga .8 Jums vai Jisu bérnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajicties

h

ar arstu.
o Pretdiab&ta L@s Stiet arstam, ja Jums vai Jlisu be€rnam ir diab&ts vai arT ja Jus lietojat
zales diabé&ta arst ai. JUsu arsts var nolemt, vai Jums vai Jisu bernam LIFMIOR lietoSanas

laika bﬂ%nazina pretdiabéta zalu deva.
Berni lll@

/ cinacija: ja iespgjams, bernam vakcinacija javeic pirms LIFMIOR lietoSanas. Dazas
nas, pieméram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstgjoties ar LIFMIOR.
irms Jums vai bérnam tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.
o Iekaisiga zarnu slimiba (IZS): ir bijusi IZS gadijumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu
(JIA), kuri tika arsteti ar LIFMIOR. Pastastiet arstam, ja bernam sakas spazmas un sapes vedera,
caureja, samazinas kermena masa vai izkarnijumos paradas asinis.

LIFMIOR nav ieteicams lietot berniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu Iidz 2 gadu

vecumam, berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai arl
b&rniem ar psoriazi Iidz 6 gadu vecumam.
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Citas zales un LIFMIOR

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai bérns lietojat pedgja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties
bez receptes. Jus vai bérns nedrikstat lietot LIFMIOR kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru

vai abataceptu.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

griitniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat LIFMIOR, Jiisu bérns var biit paklauts paaugstinatam infelgjg @
riskam. Turklat viena p&tfjuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad 2‘1&
sane@musi LIFMIOR griitniecibas laika, salidzinot ar matém, kuras nebija sanémusas LIF] ”0 \%

citas lidzigas zales (TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zi @

LIFMIOR griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jis esat 6

petjuma tika atklats, ka, matei lietojot LIFMIOR grutniecibas laika, iedzimtu defQgugks nebija
palielinats. Arsts Jums palidzes izlemt, vai ieguvums no arstéSanas parsniedz icgae1Mgos Rskus Jisu
b&rnam. Pirms jebkadas vakcinas ievadiSanas bérnam ir svarigi informét grndfa ull citus
veselibas apriipes specialistus par LIFMIOR lietosanu griitniecibas la‘iy kU gag¥rmaciju, skatit
2. punktu ,,Vakcinacija”).

Sievietes, kuras lieto LIFMIOR, nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo zgllas mates piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana &

Nav sagaidams, ka LIFMIOR lietoSana ietekm&s spéj%transportﬁdzekli vai apkalpot
mehanismus. ®

3. Ka lietot LIFMIOR

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka ums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

. &
Ja Jums liekas, ka LIFMIORg M ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Pilnslirce ir pieejama ar 50 mg devas stiprumu.

Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

soriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankiloz&jo$ais spondilits

Iyic 2 r 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedg€la subkutanas injekcijas veida.
aMgs var noteikt art citu LIFMIOR injekciju ievadiSanas biezumu.

Per eida psoriaze

teicama deva ir 25 mg divas reizes nedgla vai 50 mg vienu reizi nedgla.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedelam lietot 50 mg divas reizes nedg€la un p&c tam —
25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedgela.

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto LIFMIOR un vai biis

nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedélam LIFMIOR nebiis efektivs Jusu slimibas gadijuma,
arsts Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.
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Lieto$ana bérniem un pusaudZiem

B@rniem vai pusaudZiem piemerota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstts atbilstosu LIFMIOR stiprumu (10 mg,
25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu

saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes nedgla, vai ar1

0,8 mg LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedela. 6

kermena masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned€la. Ja LIFMIOR péc 12 n
bérna stavokli nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales. /

Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto3as devas sagatavoSanu un noméﬁﬁanu@
LietoSanas un ievadiSanas veids E\

*
LIFMIOR ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekciju). J \

Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg LIFMIOR uz kg @
|

LIFMIOR var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Skiduma pagatavoSanu un ievadi§anu”. LIFMIOR skidumu

Sikaka informacija, ka injicet LIFMIOR ir sniegta 7. punki )
drikSt lietot maisijuma ar citam

zalem.

Lai atcer€tos, kura nedelas diena(-as) jalieto LIFM, Au palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis LIFMIOR vairak neka notej

Ja esat lietojis LIFMIOR vairak neka noteikts @i nu vienreiz injic€jot par daudz, vai lietojot parak
biezi), nekavéjoties informgjiet arstu aceitu. Vienméer nemiet I1dzi zalu argjo iepakojumu, pat

ja tas ir tukss.
*

Ja esat aizmirsis ievadit L

% adiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredzets ievadit nakamaja
diena, aizmirsto de iet. P&c tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredz€taja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aiz aizmirsto devu.

Ja esat aizmirsis ievadit

Ja pgrtr ietot LIFMIOR
cqylietot zales, Jusu simptomi var atjaunoties.

Ja ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Alergiskas reakcijas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, LIFMIOR vairs neinjicgjiet. Nekavgjoties informgjiet arstu
vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.
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Apgriitinata riSana un elpoSana

Sejas, rikles, plaukstu vai pedu pietikums

Nervozitate vai trauksmes sajiita, pulsgjosa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma sajiita
Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas)

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur$ no augstak minétajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz LIFMIOR, tap&c Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai be&rnam var biit nepiecieSama neatliekama
mediciniska palidziba. /

o Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iesp&jams, vienlaicigi ar ? @pas
trukums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tilojoss laukums uz adas lo m.

o Asins slimibu pazimes, tadas ka asinoSana, zilumi vai balums. K

o Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzes ’izm s apes vai

vajuma sajiita rokas vai kajas.

o Sirds mazspéjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomd . x ms vai elpas
trukums fiziskas slodzes laika, potiSu pietukums, pilnuma sajiitaakq&a¥ védera rajona,
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu vaj .

o VéZa pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena d un asinis, un

iespgjamas pazimes bils atkarigas no véza veida un atr as organisma. Pazimes var biit
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vaj bez s8§m), pastavigs klepus, uztukumi vai
izaugumi uz adas.

o Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojas s, kas var bojat normalos audus
organisma), piemeram, sapes, nieze, vaju grutinata elposana, domasana, jusana vai
redze.

o Vilkedes vai vilkédei Iidziga sindrongf pa S, pilem&ram, kermena masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai muskulUNgpes, vai arT nogurums.

. Asinsvadu iekaisuma pazimcgpiemé&ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,

vai arT nieze.

¢

t Mypictnas (retos gadijumos dazas no tam var bt letalas)
omi, nekavgjoties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas

Tas ir reti vai retak sastopa
blakusparadibas. Ja attista:
slimnicas neatlickamas

Zinamas LIFMIOR bla
seciba.

aradibas sakartotas $§adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma

W o

1
o L ar rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)
(taja skaita saauksteSanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
/ cijas injekcijas vieta (taja skaita asinosSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums).
cijas injekcijas vieta (visbiezak tas veidojas pirmaja arstéSanas ménesi). Daziem
acientiem var noverot reakcijas iepriek$gjas injekcijas vieta.

Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidosanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidosanas).

o Retak (var rasties 11dz 1 cilvékam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pasliktinasanas; mazs
sarkano asins §tinu skaits; mazs balto asins $tinu skaits; mazs neitrofilo leikocttu (balto asins
stnu veids) skaits; mazs trombocttu skaits; adas vezis (iznemot melanomu); lokalizéts adas
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pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezo$i, pietuikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progres€josa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus;
aknu asins analiZzu raditaju paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arstéti arT ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi).

o Reti (var rasties [idz 1 cilvékam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un s€k$ana);
limfoma (asins v&za veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu v&zis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins §tinu skaits; nervu sistémas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&€m un simptomiem, kas [1dzigi multiplai sklerozei, vaj
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspé&jas %
gadljums eplleptlskas Iekmes; Vllkede vai Vllkedel lidzigs smdroms (51mptom1 var bt par

izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas Itnijas uz glotadam); aknu iekaisums,
organisma imiina sistéma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arsteti ar1
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas traucgjums, kas var ska
limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiem, kig ti®g2aIXeti arT ar
metotreksatu, plausu iekaisums vai rétosanas tick novérota retak). ¢

o Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam no 10000): kaulu smadzen
Stnas, mazspgja.

vitali svarigas asins

o e Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt p& datiem): Merkela Stinu
veézis (adas veéza veids); parmériga balto asins $iinu akiytate, kas saistita ar ickaisumu
(makrofagu aktivacijas sindroms); B hepatita atk®toSanas®aknu infekcija); stavokla, ko sauc
par dermatomiozitu (muskulu iekaisums un vay r izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

¢

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Beérniem un pusaudziem novérotas blakuspalgiba®un to sastopamibas biezums ir [idzigas ieprieks
aprakstitajam.

Zinosana par blakusparﬁdikﬁn@

Ja Jums rodas jebkadas bl xbas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakuspar‘d s nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
i min&to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par

arT tie$i, izmantojot
blakusparadibam, Jis palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

K3 %‘IFMIOR

b les bérniem neredzama un nepieejama vieta.

X

e sts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pilnslirces pec ,,EXP”.
Degguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

zglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Piln§lirces uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c slirces iznemsanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 miniites, lai LIFMIOR $kidums sasiltu Iidz
istabas temperatiirai. Nesildiet Skidumu cita veida. Tad to vajadzetu izlietot nekavéjoties.
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LIFMIOR var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira lidz 25°C (maksimali) laika perioda lidz etram
ned€lam, p&c kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. LIFMIOR ir jaiznicina, ja tas netiek
izlietots Cetru nedelu laika p&c iznemsanas no ledusskapja. Ir ieteicams pierakstit datumu, kad
LIFMIOR iznemts no ledusskapja, un datumu, p&c kura LIFMIOR ir jaiznicina (ne vairak ka 4 nedelas
pec iznemsSanas no ledusskapja).

Apskatiet $kidumu $lircé. Skidumam jabit dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam, viegli
iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu
dalinas. Tas ir normals LIFMIOR argjais izskats. Nelietojiet So Skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir

dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits ieprieks. Ja Jus satrauc $kiduma
izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zale @
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi. /

6. Iepakojuma saturs un cita informacija \K

25 mg Skidums injekcijam pilns$lirce ¢
LIFMIOR aktiva viela ir etanercepts. Katra pilnslirce satur 0,5 ml skid ,V' mg etanercepta.

50 mg Skidums injekcijam pilnslircé
LIFMIOR aktiva viela ir etanercepts. Katra pilnslirce satur 1,0 m , ir 50 mg etanercepta.

Citas sastavdalas: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidrohk&s, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
natrija dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam. :

LIFMIOR aréjais izskats un iepakojums
25 mg Skidums injekcijam pilnslircé ®
LIFMIOR ir pieejams pilnslirces, kas satur 8drupezkrasainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu

injekciju skidumu (Skidums injekcijam). Katrs Wypakojums satur 4, 8 vai 24 pilnslirces un 4, 8 vai 24
spirta tamponus. Visi iepakojuma licjfniidret var nebit pieejami.

50 mg $kidums injekcijam pi
LIFMIOR ir pieejams pilns)g
injekciju skidumu (Skidunt§ i
spirta tamponus. Visi iefgk

atur dzidru, bezkrasainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu
am). Katrs iepakojums satur 2, 4 vai 12 pilnslirces un 2, 4 vai 12
lielumi tirg var nebut pieejami.

Registracijas apliecibas 1pasnieks un raZotajs
Registracijas dD!iggkbas ipasnieks:

Pfizer Eur 1G
Boulgva aine 17
A

th Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
ew Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgija
Lielbritanija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700 6
Danmark Malta @
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd. /

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610 @

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 1 6
Bbarapus Norge J

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bearapus TIf: +47 67 52

Ten: +359 2 970 4333 &

Eesti Osterygich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfiger Qrporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 : 0)1 521 15-0

EArGoa a

PFIZER EAAAX A.E. fizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Espaiia % Portugal
Pfizer, S.L. ¢
Télf: +34 91 490 99 00 \ Tel: (+351) 21 423 55 00
France !@ Roménia

34 40

Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél+33 (0)1 58 07 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija
Pfizgg C @’ 4 0.0. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tg: P8 777 za svetovanje s podro¢ja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ingfand Slovenska Republika
izer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
Tel: +44 (0)1304 616161
Island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000 6

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita \@

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

7. Noradijumi par LIFMIOR $kiduma pagatavoSanu un ievadi§arg

Saja punkta ir §adi apak$punkti: J \

Ievads
1. solis: Sagatavosanas injekcijai @
2. solis: Injekcijas vietas izvéle &

3. solis: LIFMIOR $§kiduma injicéSana

4. solis: Materialu likvidé$ana A

Ievads

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka gatgot uRyinjicet LIFMIOR skidumu. Liidzu, riipigi izlasiet
Sos noradTjumus un izpildiet tos vienu pec otraNrsts vai vina paligs Jums paskaidros, ka veikt
injekciju sev vai bérnam. Nem&ginie injekciju, ja neesat parliecinats, vai nesaprotat, ka gatavot

un injicét skidumu. &

¢

LIFMIOR skidumu injekcijg \ ictoSanas nedrikst jaukt kopa ar citam zalem.
1. solis: Sagatavosanas %

1. Izvelieties tiru, lab1 dpgaismotu, lidzenu virsmu.
2. Nol apgp iznemiet LIFMIOR kastiti ar pilnslircém un novietojiet to uz lidzenas virsmas.
Sa 1Cna augseja stura, velciet nost papira parklajumu no paplates augSas un saniem.

ienu pilnslirci un vienu spirta tamponu un novietojiet tos uz izveletas virsmas.
/ tiet LIFMIOR pilnslirci. Parlokiet papira parklajumu atpakal virs paplates un ievietojiet
kal ledusskapt kastiti ar atlikuSajam pilnslircem. Ka uzglabat LIFMIOR, skatiet
#. apakSpunkta. Ja Jums ir kadi jautajumi par LIFMIOR uzglabasanu, konsultgjieties ar arstu,
medmasu vai farmaceitu, lai sanemtu sikaku informaciju.

3. Jums japagaida 15-30 miniites, lai piln§lirce esoSais LIFMIOR $kidums sasilst lidz istabas
temperatiirai. NENONEMIET adatas uzgali, kamer pilnslirce nav sasilusi lidz istabas
temperatirai. Ja pagaidisiet, Iidz Skidums biis sasilis 11dz istabas temperatiirai, injekcija,
iesp&jams, kliis pattkamaka. Nesildiet LIFMIOR, izmantojot citus veidus (piem&ram, nesildiet
mikrovilgu krasni vai silta tidend).

4.  Salieciet kopa visus piederumus, kas nepiecieSami injekcijas veikSanai. Tie ir spirta tamponi no
LIFMIOR Kkastites un vate vai marle.
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5. Nomazgajiet rokas ar siltu tideni un ziepem.

6.  Apskatiet $kidumu §lircé. Skidumam jabiit dzidram vai viegli opalescgjosam, bezkrasainam,
viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, turklat tas var saturét sikas caurspidigas vai baltas
olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals LIFMIOR argjais izskats. Nelietojiet o skidumu, ja tas ir
mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits ieprieks. Ja Jus
satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

2. solis: Injekcijas vietas izvele

1. Tris ieteicamas vietas LIFMIOR injic€Sanai ar pilnslirci: 1) augsstilbu priekspuses vidusdajg® 6
veéders, iznemot 5 cm zonu ap nabu, un 3) augSdelmu mugurpuse (skatit 1. Zim&jumu)!
injekciju veicat pats sev, nevajadzetu izveleties augsdelmu mugurpusi. /

2
xS
\°

1. Zimgjums

.

.
J

2 Katrai injekcijai jaizvelas cita injekcijas vieg a jekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
ieprieksgjas duriena vietas. Injekciju ne adas apvidd, kas ir jutigs, ar asinsizpludumu,
apsartumu vai sabiez€jumu. Izvairiet apgabaliem ar r&tam vai strijam (var bit
lietderigi pierakstit ieprieks veiktas inj

3. JaJums vai beérnam ir psoriaze.gagensas neveikt injekciju tiesi paceltajos, sabiezinatajos,
sartajos vai zvinainajos adas os (,,psoriatiski adas bojajumi”).
¢
3. solis: LIFMIOR §kiduma iy a

1.  Izmantojot spirta v@r aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injicéts LIFMIOR.
Atkartoti NEP@ TIES sim laukumam pirms injekcijas.

2.  Papemicjgmlinslirci no lidzenas virsmas. Nonemiet adatas uzgali, stingri velkot to taisni prom no
Slirces ( . zim&jumu). Lai izvairitos no adatas sabojasanas, jauzmanas, lai uzgalis
netj admKts vai sagriezts.

/ t adatas uzgali, adatas gala var paradities skiduma piliens; tas ir normali.

skarieties adatai vai nelaujiet tai saskarties ar citam virsmam. Nespiediet vai
pieskarieties virzulim. Tas var izraisit $kiduma noplaiSanu.
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2. ZIm&jums

&

3. Kad notirita adas vieta ir nozuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar
Slirci ka zimuli.

4.  Ar atru, strauju kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 lidz 90%& adu (skattt

3. Zim&jumu). Ar laiku Jiis atradisiet vispiem&rotako injic€Sanas lenkl S
Uzmanieties, lai neievaditu adatu ada parak leni vai ar speku %

3. Zim&jums

T8
50
)

A

5. Kad adata ir pilniba ieygdr a, vojiet satverto adas kroku. Ar brivo roku pieturiet §lirci
pie pamatnes, lai stabiliz Pec tam spiediet virzuli un 1éni, vienm&rigi injicgjiet visu
Skidumu (skatit 4. ziw

6.  Kad slirce ir tukSa, uzmanigi izvelciet adatu no adas tai pasa lenk, kada ta tika ievadita. Var

rasties neliela asinoSana. Uz 10 sekundém tai varat piespiest vati vai marli. Neberzgjiet
injekcijas vietu. Ja nepiecieSams, var lietot parsgju.

4. Zim&jums
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4. solis: Materialu likvidé$ana
o Pilnglirce paredzéta tikai vienreizgjai lietoSanai. Slirci un adatu NEKADA GADIJUMA
nedrikst lietot atkartoti. NEKADA GADIJUMA nelieciet adatai virsii uzgali. Adatu un $lirci

likvidgjiet, ieverojot arsta, medicinas masas vai farmaceita noradijumus.

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas
parzina LIFMIOR lieto$anu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LIFMIOR 50 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Etanercept

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju (abas puses), jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit. @
o Jusu arsts izsniegs Jums ar1 Pacienta droSibas informacijas karti, kas satur svarigu drosgs
informaciju par to, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar LIFMIOR un tas laika. &
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. Q
dartt

o Sis zales ir parakstitas Jums vai Jisu apriipétajam bernam. Nedodiet tas citigm €€as 0
launumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes ka Jums V& petajam
b&rnam.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu Vai$ 1t Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukaﬂ amgg- punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat @
Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos: &

Kas ir LIFMIOR un kadam nolikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lietoSanas
Ka lietot LIFMIOR

Iespejamas blakusparadibas

Ka uzglabat LIFMIOR

Iepakojuma saturs un cita informacija
MYCLIC pildspalvveida piln$|jgmes izmafitosana LIFMIOR ievadi$anai (skatit lapas otra puse)

1. Kas ir LIFMIOR un kz%olﬁkam tas lieto

LIFMIOR ir zales, k@ ivam cilvéka olbaltumvielam. Tas kavé citas iekaisumu izraiso§as
2

Nk L=

olbaltumvielas aktivigati ma. LIFMIOR darbojas, atsevisSku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu.

Pieaugusaj ie@ no 18 gadu vecuma) LIFMIOR var lietot vidgji smaga vai smaga reimatoida
artrita, tisle® artrita, smaga aksiala spondiloartrita, taja skaita ankilozéjosa spondilita un
vide s Yhi smagas psoriazes arstéSana — parasti gadijumos, ja nepietiek ar citu plasi lietotu

LU thta terapija Jums nav piemerota.

1da artrita gadijuma LIFMIOR parasti lieto vienlaicigi ar metotreksatu, lai gan to var arT lietot
pasu, ja metotreksata terapija Jums nav piemerota. Gan lietojot vienu pasu, gan kombinacija ar
totreksatu, LIFMIOR var aizkavet reimatoida artrita izraisttos locitavu bojajumus un uzlabot Jiisu
sp&jas veikt ikdienas aktivitates.

Psoriatiska artrita pacientiem ar vairaku locttavu bojajumu LIFMIOR var uzlabot sp€jas veikt ikdienas
aktivitates. Pacientiem ar vairakam simetriskam sapigam vai pietiku$am locttavam (piemé&ram,
pirkstu, plaukstas un pedu locttavam), LIFMIOR var aizkavet slimibas izraisito strukturalo bojajumu
attistibu.
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LIFMIOR tiek noziméts ar1 $adu bernu un pusaudzu slimibu arsteésanai:

2.

Nelietojiet LIFMIOR 3ados gadijumos J

Talak noradtto juvenila idiopatiska artrita veidu arstéSanai pacientiem, kuriem metotreksata
terapija nav devusi rezultatus vai nav piemérota tiem:

. Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

o Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas 6
terapijas nav devusas rezultatus vai nav pieme&rotas tiem

Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reaggjusi uz (vaj ial0t)
fototerapiju vai citam sist€miskam terapijam.

Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lieto§anas Q\K

ja Jums vai Jasu aprip&amam bérnam ir alergija pret etanerggy
min&to) LIFMIOR sastavdalu. Ja Jums vai bérnam attistas 4 @:
spiediena sajiita kriitis, sekSana, reibonis vai izsitumi, plitraMyigs
nekavéjoties konsultgjieties ar arstu.

ja Jums vai bérnam ir smaga asins infekcija, ko sau§§par sepsi, vai iespéjama tas attistiba. Saubu
gadijuma, lidzu, konsultgjieties ar arstu.

ja Jums vai be&rmam ir jebkada veida infekcigf: eesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar
arstu.

citu (6. punkta
fkcijas, piemeram,
IFMIOR lieto$anu un

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

nekavgjoties javega
Infekcijas/opegacas™® Jums vai be&rmam attistas jauna infekcija vai paredzama liela operacija,
arstam var biit ncPN@ieSams noverot arstéSanu ar LIFMIOR.

Infekcijg®liabets: pastastiet arstam, ja Jis vai berns esat slimojusi ar recidivéjo$am infekcijam

veérosana: pastastiet arstam, ja nesen esat bijis arpus Eiropas. Ja Jums vai Jisu
das simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, drudzis, drebuli vai klepus,
vejoties informéjiet savu arstu. Jusu arsts var izlemt turpinat noverot Jis vai bérnu attieciba

&

uberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuberkulozi pacientiem, kuri lietoja LIFMIOR, Jasu
arsts parbaudis, vai Jums nav tuberkulozes pazimju un simptomu, pirms sakat lietot LIFMIOR.

%@ fekcijam péc tam, kad Jus vai beérns esat partraukusi lietot LIFMIOR.
[

Tas var ietvert rupigu slimibas vEstures ievakSanu, plausu rentgenizmekl&Sanu un tuberkulina
testu. So testu veiksana jaregistré Jiisu Pacienta drosibas informacijas kartg. Ir loti svarigi
pastastit arstam, ja Jums vai beérnam jebkad ir bijusi tuberkuloze vai ja Jums ir bijusi cieSa
saskarsme ar kadu, kas ir slimojis ar tuberkulozi. Ja terapijas laika vai p&c tas paradas
tuberkulozes simptomi (pieméram, pastavigs klepus, kermena masas zudums, gurdenums,
nedaudz paaugstinata temperatiira) vai jebkuras citas infekcijas simptomi, nekavejoties
pastastiet arstam.

B hepatits: pastastiet arstam, ja Jiis vai berns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
Jusu arstam japarbauda, vai Jums vai b&rnam nav B hepatita infekcija, pirms Jiis vai b&rns
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uzsakat terapijas kursu ar LIFMIOR. LIFMIOR terapija var aktivét B hepatitu pacientiem, kas
kadreiz ir inficéti ar B hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc LIFMIOR lietoSana.

o C hepatits: pastastiet savam arstam, ja Jums vai be€rmam ir C hepatits. Jusu arsts var izteikt
velesanos noverot arste€Sanu ar LIFMIOR, ja infekcijas gaita pasliktinas.
o Asins slimibas: ja Jums vai bé&rnam ir tadas pazimes vai simptomi ka pastavigi paaugstinata

temperatiira, iekaisis kakls, zilumi, asino$ana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medicinisko
palidzibu. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru
del LIFMIOR terapija var bt japartrauc.

o Nervu sistémas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jums vai b&rnam ir multipla skleroze,
redzes nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu
ickaisums). Arsts noteiks, vai LIFMIOR ir piemérots arstéSanas Iidzeklis. 6

o Sastréguma sirds mazspeja: pastastiet arstam, ja JUs vai bérns esat slimojusi ar sastrégu
sirds mazspgju, jo $ada gadijuma LIFMIOR jalieto uzmanigi.
o Veézis: pirms Jums nozim& LIFMIOR, pastastiet arstam, ja Jums ir vai agrak ir bijl i
S

(asins v€za veids) vai cits v&zis.
k{

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu lai
a cita véza

attistibas risks var bt lielaks par vidgjo.
Bérniem un pieaugusajiem, kuri lieto LIFMIOR, var biit paaugstinats li
attistibas risks.

Daziem bé&rniem un pusaudziem, kuri ir sapeémusi LIFMIOR V@i :
ka LIFMIOR, attistijas v&zi, ieskaitot neparastu veidu vézus, ku

¢ s darbojas tapat
2% dazreiz iestajas

savam arstam, ja Jums

nave.
Daziem pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, attistijas adas v& a
vai be€rnam ir mainTjies adas izskats vai paradijusies veigbju adas.

o Véjbakas: pastastiet arstam, ja Jiis vai be&ms LIFMIOR [%gsanas laika esat saskaries ar v&jbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepiecieSsama t&apija pret véjbakam.

o Latekss: MYCLIC pildspalvveida pilnslirces a galis ir no lateksa (sausa dabiga
kaucuka). Ja adatas uzgalis janonem vai LIRBNR jalevada personai, kurai ir zinama vai
iesp&jama paaugstinata jutiba (alergija) pre ¥ pirms LIFMIOR lietoSanas konsultgjieties
ar arstu.

o Parmeriga alkohola lietoSana: LIF ncdrikst izmantot parmerigas alkohola lietoSanas
izraisita hepatita arst€Sanai. L:%fistés et arstam, ja Jis pats vai Jusu apripé esosais bérns

kadreiz parmerigi lietoja alk

. Vegenera granulomatgpze g [F
kas ir reta iekaisiga slim\
ar arstu.

o Pretdiab@ta zales§ Pag @ %t arstam, ja Jums vai Jiisu bernam ir diab&ts vai ar1 ja Jiis lietojat
zales diab&ta 3ggteqna

nav ieteicams izmantot, arstéjot Vegenera granulomatozi,
ums vai Jisu be&rmam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties

®Jusu arsts var nolemt, vai Jums vai Jusu bérnam LIFMIOR lietoSanas
laika bs jasama pretdiabéta zalu deva.

Bérni un pus@

naflija: ja iespgjams, bernam vakcinacija javeic pirms LIFMIOR lietoSanas. Dazas

S, piem&ram, peroralo poliomielita vakcinu, nedrikst lietot, arstgjoties ar LIFMIOR.
s Jums vai be&rnam tiek veikta vakcinacija, konsultgjieties ar arstu.
kaisiga zarnu slimiba (IZS): ir bijusi [ZS gadijumi pacientiem ar juvenilo idiopatisko artritu
(JIA), kuri tika arsteti ar LIFMIOR. Pastastiet arstam, ja bernam sakas spazmas un sapes védera,
caureja, samazinas kermena masa vai izkarnijumos paradas asinis.

—

LIFMIOR nav ieteicams lietot berniem ar poliartritu vai progresgjosu oligoartritu Iidz 2 gadu
vecumam, berniem ar entezitu saistito artritu vai psoriatisko artritu Iidz 12 gadu vecumam, vai arl
b&rniem ar psoriazi lidz 6 gadu vecumam.
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Citas zales un LIFMIOR

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras Jus vai bérns lietojat pedgja laika, esat
lietojis vai var€tu lietot (arT anakinru, abataceptu un sulfasalazinu), ieskaitot zales, ko var iegadaties
bez receptes. Jus vai bérns nedrikstat lietot LIFMIOR kopa ar zalém, kas satur aktivo vielu anakinru
vai abataceptu.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

griitniece, domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jus griitniecibas laika saneémat LIFMIOR, Jiisu bérns var biit paklauts paaugstinatam infeligjs @
riskam. Turklat viena p&tijuma konstatéts lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad 5&
saneémusi LIFMIOR griitniecibas laika, salidzinot ar matém, kuras nebija sanémusas L V

citas Iidzigas zales (TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zingh. @

petijuma tika atklats, ka, matei lietojot LIFMIOR griitniecibas laika, iedzimtu de ‘% nebija
palielinats. Arsts Jums palidzes izlemt, vai ieguvums no arstesanas parsniedz icgas)Mgos Mskus Jisu
b&rnam. Pirms jebkadas vakcinas ievadiSanas bérnam ir svarigi informét grndfa ull citus
veselibas apriipes specialistus par LIFMIOR lieto$anu griitniecibas la‘iy T& rmaciju, skatit
2. punktu ,,Vakcinacija”).

LIFMIOR griitniecibas laika drikst lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jis esat 6

Sievietes, kuras lieto LIFMIOR, nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo zgllas mates piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana &

Nav sagaidams, ka LIFMIOR lietoSana ietekm&s spéj%transportﬁdzekli vai apkalpot
mehanismus. ®

3. Ka lietot LIFMIOR

Vienmeér lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka ums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam
vai farmaceitam.

. &
Ja Jums liekas, ka LIFMIORg M ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Jums ir izrakstita LIFMIQR g deva. Ir pieejama arT LIFMIOR 25 mg deva, ja ordingé 25 mg.

Deva pieaugu$ajiem (no 18 gadu vecuma)

soriatisks artrits un aksialais spondiloartrits, taja skaita ankiloz&jo$ais spondilits

Iyic 2 r 25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedg€la subkutanas injekcijas veida.
aMgs var noteikt art citu LIFMIOR injekciju ievadiSanas biezumu.

Per eida psoriaze

teicama deva ir 25 mg divas reizes nedgla vai 50 mg vienu reizi nedgla.

Alternativs variants ir laika posma Iidz 12 nedelam lietot 50 mg divas reizes nedg€la un p&c tam —
25 mg divas reizes nedéla vai 50 mg vienu reizi nedgela.

Atkariba no Jusu atbildes reakcijas arsts noteiks, cik ilgi Jums bis jalieto LIFMIOR un vai biis

nepiecieSama atkartota terapija. Ja pec 12 nedélam LIFMIOR nebiis efektivs Jusu slimibas gadijuma,
arsts Jums var ieteikt partraukt So zalu lietoSanu.
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Lieto$ana bérniem un pusaudZiem

B@rniem vai pusaudziem piemé&rota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un
slimibas. Jiisu arsts noteiks pareizo devu b&rnam un izrakstts atbilstosu LIFMIOR stiprumu (10 mg,
25 mg vai 50 mg).

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecumu, vai ar entezitu

saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, parasta deva ir 0,4 mg
LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas jaievada divas reizes ned€la, vai ar1

0,8 mg LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), kas jaievada vienu reizi nedela. 6

kermena masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned€la. Ja LIFMIOR péc 12 nl
bérna stavokli nebis ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks partraukt lietot §1s zales. /

Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilsto3as devas sagatavoSanu un noméﬁﬁanu@
LietoSanas un ievadiSanas veids E\

*
LIFMIOR ievada, veicot zemadas injekciju (subkutanu injekeiju). J \

Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir 0,8 mg LIFMIOR uz kg @
|

LIFMIOR var lietot neatkarigi no &diena vai dz€riena lietoSanas.

Sikaka informacija, ka injicet LIFMIOR, ir sniegta 7. apa t3,MYCLIC pildspalvveida
pilnSlirces izmanto§ana LIFMIOR ievadiSanai”. LIFMIORdummu nedrikst lietot maisijuma ar

citam zaleém.

Lai atcer€tos, kura nedelas diena(-as) jalieto LIFM, Au palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis LIFMIOR vairak neka notej

Ja esat lietojis LIFMIOR vairak neka noteikts Qi nu vienreiz injicgjot par daudz, vai lietojot parak
biezi), nekavéjoties informgjiet arstu aceitu. Vienméer nemiet I1dzi zalu argjo iepakojumu, pat

ja tas ir tukss.
*

Ja esat aizmirsis ievadit L

% adiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredzets ievadit nakamaja
diena, aizmirsto de iet. P&c tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredz€taja diena(-s). Ja par
aizmirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
diend), lai aiz aizmirsto devu.

Ja esat aizmirsis ievadit

Ja pgrtr ietot LIFMIOR
cqylietot zales, Jusu simptomi var atjaunoties.

Ja ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Alergiskas reakcijas

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, LIFMIOR vairs neinjicgjiet. Nekavgjoties informgjiet arstu
vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.
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o Apgriitinata riSana un elposana.

o Sejas, rikles, plaukstu vai pedu pietukums.

o Nervozitate vai trauksmes sajiita, puls€josa sajtita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma
sajuta.

o Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz adas).

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak min&tajiem simptomiem var
liecinat par alergisku reakciju uz LIFMIOR, tapéc Jums nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Nopietnas nevelamas blakusparadibas

Ja nov@rojat jebko no turpmak uzskaitita, Jums vai be&rnam var biit nepiecie$ama neatliekam:
medicTniska palidziba.

o Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, iespgjams, vienlaigigi pas
trukums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, ¢tlojoss laukums uz é& citavam.

o Asins slimibu pazimes, tadas ka asinoSana, zilumi vai balums.

o Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums vai notirpums, redzeszgni 5. Jcu sapes vai
vajuma sajiita rokas vai kajas.

o Sirds mazspéjas vai sirds mazspéjas paasinasanas simptomi, surums vai elpas

&
NV vedera rajona,

trukums fiziskas slodzes laika, potisu pietukums, pilnuma s
apgritinata elposana vai klepus nakts laika, zilgana nagu olaifSa.

o VéZza pazimes: audzgji var ietekmét jebkuru kermena , 1 tot adu un asinis, un
iespgjamas pazimes biis atkarigas no véza veida un atrasaMgg vietas organisma. Pazimes var bt
kermena masas zudums, drudzis, pietikums (ar vai§ez sapem), pastavigs klepus, uztikumi vai
izaugumi uz adas.

o Autoimiino reakciju pazimes (kur veidojagfangielas, kas var bojat normalos audus
organisma), piem&ram, sapes, nieze, vaj ritinata elposana, domasana, juSana vai
redze.

J Vilkédes vai vilkédei lidziga sindroma Mggzimes, pieméram, kermena masas izmainas, pastavigi
izsitumi, drudzis, locitavu vai kulu sapes, vai arT nogurums.

. Asinsvadu iekaisuma pazi €ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,
vai arT nieze. ) 4

Tas ir reti vai retak sastop
blakusparadibas. Ja attt
slimnicas neatlieka

c®nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var biit letalas)

Zinamas LIF blakusparadibas sakartotas $adas grupas, sastopamibas biezuma samazinajuma
seciba.

0/ 0@ (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10)

cjas (taja skaita saauksteSanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);

cijas injekcijas vieta (taja skaita asinoSana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietikums).
eakcijas injekcijas vieta (visbiezak tas veidojas pirmaja arsteéSanas ménesi). Daziem
[ ]

pacientiem var noverot reakcijas iepriek$gjas injekcijas vieta.

Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidoSanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidoSanas).

. Retak (var rasties Iidz 1 cilvékam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins §tinu skaits; mazs balto asins §tinu skaits; mazs neitrofilo leikocTtu (balto asins
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stinu veids) skaits; mazs trombocrttu skaits; adas vezis (iznemot melanomu); lokaliz&ts adas
pietikums (angioedéma); natrene (sarkani vai bali, parasti niezo$i, pietuikumi uz adas); acs
iekaisums; psoriaze (jauna vai progres¢josa); asinsvadu ickaisums, kas skar vairakus organus;
aknu asins analiZzu vertibu paaugstinasanas (pacientiem, kuri tiek arsteti art ar metotreksatu,
aknu enzimu koncentracijas paaugstinasanas asins analizes tiek noverota biezi).

. Reti (var rasties l1dz 1 cilvékam no 1000)
Nopietnas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokalizéts adas pietikums un sék$ana);
limfoma (asins v&za veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu v&zis); melanoma (adas véza
veids); vienlaicigi mazs trombocitu, sarkano un balto asins $tinu skaits; nervu sistémas slimibas
(ar izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazim&m un simptomiem, kas [idzigi multiplai sklerozei, VZ%
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; jauns sastréguma sirds mazspgj
gadijums; epileptiskas 1ekmes; vilkéde vai vilkedei lidzigs sindroms (simptomi var bﬁ%

. 1

izsitumi, paaugstinata temperatiira, locttavu sapes un nogurums); adas izsitumi, k.
smagu adas ¢ulgosanos un lobisanos; lihenoidas reakcijas (niezo$i sarti-purpursar S

organisma imiina sist€ma (autoimiins hepatits; pacientiem, kuri tiek arst&ti
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sisteémas traucgjums, kas var sk
limfmezglus (sarkoidoze); plausu iekaisums vai rétoSanas (pacientiqmn,
metotreksatu, plausu iekaisums vai rétoSanas tick novérota ret€2<)

arsteti ar1 ar

. Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvékam no 10000): kaulu smadz A do vitali svarigas asins

Stinas, mazspgja.

o ¢ Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt pec Mgejamiem datiem): Merkela $tinu
vezis (adas veéza veids); parmeriga balto asins Sturf§ aktivit®te, kas saistita ar ickaisumu
(makrofagu aktivacijas sindroms); B hepatita Sanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc
par dermatomiozitu (muskulu iekaisums (U ®r izsitumiem uz adas), pasliktinasanas.

Blakusparadibas bérniem un pusaudZiem

Bérniem un pusaudziem novérotas blakusparad¥as un to sastopamibas biezums ir lidzigas ieprieks
aprakstitajam.

ZinoSana par blakusparﬁdig§

Ja Jums rodas jebkadas lgl% 3 Rdibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz

iesp&jamajam blaku kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam

arT tiesi, izmantojot V_p1 ma min&to nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparédib@ varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5 3 bat LIFMIOR

§1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

etot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un MYCLIC pildspalvveida
1nslirces pec ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.
Pildspalvveida pilnslirces uzglabat ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

P&c pildspalvveida pilnslirces iznemsanas no ledusskapja nogaidiet 15-30 miniites, lai LIFMIOR

Skidums pilnSlirce sasiltu lidz istabas temperatiirai. Nesildiet sSkidumu cita veida. Tad to vajadzetu
izlietot nekavgjoties.
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LIFMIOR var uzglabat arpus ledusskapja temperatiira lidz 25°C (maksimali) laika perioda lidz etram
ned€lam, p&c kura to nedrikst atkartoti uzglabat ledusskapi. LIFMIOR ir jaiznicina, ja tas netiek
izlietots cetru nedelu laika p&c iznemsanas no ledusskapja. Ir ieteicams pierakstit datumu, kad
LIFMIOR iznemts no ledusskapja, un datumu, p&c kura LIFMIOR ir jaiznicina (ne vairak ka 4 nedelas
pec iznemsSanas no ledusskapja).

Apskatiet $kidumu caur pildspalvveida pilnslirces caurspidigo kontroles lodzinu. Skidumam jabiit

dzidram vai viegli opalesc€josam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli briinganam, turklat tas

var saturét sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals LIFMIOR argjais

izskats. Nelietojiet So $kidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir dalinas, kas izskatas

citadi neka aprakstits ieprieks. Ja Jis satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar farmaceitu, lai sanemtu 6
konsultaciju.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest ’l:§&iaz

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija 6\K

.
Ko LIFMIOR satur J \

LIFMIOR aktiva viela ir etanercepts. Katra MYCLIC pildspalvveida @ atur 50 mg
etanercepta.

Citas sastavdalas ir: saharoze, natrija hlorids, L-arginina hidro& s, natrija hidrogénfosfata dihidrats,
natrija dihidrogénfosfata dihidrats un tidens injekcijam. :

LIFMIOR aréjais izskats un iepakojums
LIFMIOR ir pieejams ka injekciju Skidums pj &1 pilnslirceés (MYCLIC) ($kidums

injekcijam). MY CLIC piln$lirce satur dzid eziWsainu, viegli iedzeltenu vai viegli bringanu
injekciju skidumu. Katrs iepakojums satur 2, 1 12 pilnslirces un 2, 4 vai 12 spirta tamponus. Visi
iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pj i

Registracijas apliecibas ipag i &1 Zotajs
Registracijas apliecibas tpqgmg

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine

1050 Bruxelles

Belgija

Razotdajs: %
W @eu 1cals Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12,

y
o
2870 Puurs
%e, PO9 2NG Belgija
LicNw#fanija
a

i sanemtu papildu informaciju par §tm zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
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Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700

Danmark Malta

Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd.

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01 6
Bbarapus Norge @
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS /

Kiton bearapus TIf: +47 67 52 61 00

Ten: +359 2 970 4333 K

Eesti Osterreich x

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Auggria b-H.

Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 5215-0 \

E\rada Polska

PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska

TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 2 10

Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfiger jofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 : ) 214235500

France ania

Pfizer fizer Romania S.R.L

Tél+33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 2\ za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana

Hrvatska . @ Slovenija

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcgffe Leeland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +180 3Qtoll free) Tel: + 421 2 3355 5500
Tel: g44 6161
Suomi/Finland

I hf. Pfizer Oy
Tel 4 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

alia Sverige
Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

7. MYCLIC pildspalvveida pilnslirces izmantoSana LIFMIOR ievadiSanai 6
Saja punkta ir §adi apak$punkti: \@
Ievads /

2. solis: Injekcijas vietas izvéle

1. solis: SagatavoSanas LIFMIOR injekcijai @
3. solis: LIFMIOR $§kiduma injicéSana \
0\6

4. solis: Izlietotas MYCLIC pildspalvveida pilnslirces likvideSana

J

Turpmak dotie noradijumi paskaidro, ka izmantot MYCLIC pilds Slirci, lai injicetu
LIFMIOR. Lidzu, rupigi izlasiet $os noradijumus un ievérojie&l pEc otra. Jiisu arsts vai
Nt 1
a

Ievads

e

medmasa Jums paskaidros, ka injicét LIFMIOR. Nemg&giniet injekciju, ja neesat parliecinats, ka
saprotat, ka pareizi lietot MYCLIC pildspalvveida pilnsliggi. J s ir jautajumi par injic€Sanu,
ltidzu, jautajiet Jusu arstam vai medmasai.

1. 71

MYCLI* L1 dsNwveida pilnglirce

Zala aktivizeé$anas poga
CLIC e
// =) \\ Balts adatas uzgalis

Deriguma Caurspidigs kontroles lodzins
termins

1. solis: Sa:?@-as LIFMIOR injekcijai

—

. ctigh tiru, labi apgaismotu, plakanu virsmu.
2%emiet visus injekcijai nepiecieSamos priekSmetus un nolieciet uz izveletas virsmas:
a

vienu MY CLIC pildspalvveida pilnslirci un vienu spirta tamponu (iznemiet tos no
ledusskapi esosas pilnslir¢u karbinas). Nekratiet pildspalvu,

b.  vienu vates tamponu vai marli.
3. Parbaudiet deriguma terminu (ménesis/gads), kas noradits uz pildspalvveida pilnslirces. Ja

Sis datums ir pagajis, nelietojiet pildspalvveida pilnslirci un sazinieties ar farmaceitu p&c
palidzibas.
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4. Apskatiet kidumu caur pildspalvveida pilnslirces caurspidigo kontroles lodzinu. Skidumam
jabiit dzidram vai viegli opalesc&josam, bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam,
turklat tas var saturet sikas caurspidigas vai baltas olbaltumvielu dalinas. Tas ir normals
LIFMIOR argjais izskats. Nelietojiet So skidumu, ja tas ir mainijis krasu, ir dulkains vai ja taja ir
dalinas, kas izskatas citadi neka aprakstits ieprieks. Ja Jus satrauc Skiduma izskats, sazinieties ar
farmaceitu, lai sanemtu konsultaciju.

5. Nenonemiet balto adatas uzgali un nogaidiet apméram 15-30 miniites, lai LIFMIOR
Skidums pildspalvveida piln§lirce sasiltu l1dz istabas temperatiirai. Ja pagaidisiet, Iidz skidums
biis sasilis 11dz istabas temperatiirai, injekcija, iesp&jams, kliis patikamaka. Nesildiet Skidumu
cita veida. Vienmeér glabajiet pildspalvveida pilnslirci bérniem nepieejama un neredzama 6
vieta.

Kameér $kidums pildspalvveida pilnslirce sasilst, izlasiet 2. soli (talak) un izvélieties injeyi'a U

2. solis: Injekcijas vietas izvele (skatit 2. zimejumu) \
1. Injekcijai ieteicama vieta ir augsstilba priekSpuses vidusdala. Ja vélaties, J % t védera
kunga rajona, tacu izvélaties vietu, kas atrodas vismaz 5 cm attalungg n. zales Jums
injicg kads cits, var izmantot arT augSdelma argjo dalu. J
2. ZIm&jums

N <
L

é |
.JLTY

2. Katru nakamo rei @Vismaz 3 cm attaluma no ieprieksgja duriena vietas. Neinjicgjiet
adas apvidi, K™Wglitigs, ar zemadas asinsizpluidumu vai sabiez&jumu. Izvairieties no rétam un
strijam (vgg but lietderigi atziméet ieprieks veiktas injekcijas vietu).

3. Jal] iaze, jacensas neinjicet tiesi paceltaja, biezaja, sartaja vai zvinainaja laukumina.

IOR $kiduma injiceéSana

c tam, kad esat nogaidijis apmeéram 15-30 miniites, lai $kidums pildspalvveida piln§lirce
sasiltu l1dz istabas temperatiirai, nomazgajiet rokas ar tideni un ziepem.

Ar spirta tamponu ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injiceéts LIFMIOR, un laujiet tai
nozit. Nepieskarieties velreiz §im laukumam pirms injekcijas.

3. Panemiet pildspalvveida pilnslirci un nonemiet balto adatas uzgali, to velkot tiesi uz prieksu no
adatas (skattt 3. zZim&umu). Uzmanieties, lai, nonemot uzgali, to nesaliektu, tadejadi sabojajot
adatu pilnslircé. P&c tam, kad uzgalis ir nonemts, to nedrikst likt atpakal. Pec uzgala
nonemsanas pildspalvveida pilnslirces gala biis redzama neliela dala adatas aizsarga purpura
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krasa. Adata paliks pildspalvveida pilnslirce, kur ta biis aizsargata Iidz bridim, kad piln§lirce
tiks aktivizeta. Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir nokritusi bez vacina uz adatas.

3. Zim&jums

Baltais adatas uzgalis

Adatas purpura aizsargs N %
4. Viegli saspiezot adu ap injekcijas vietu starp brivas rokas Ikﬁlgid N tu, injekciju veikt
biis vieglak un ertak.

5. Turiet pildspalvveida pilnslirci taisna lenki (90°) pret inje f@tu.
stingri spiediet pret adu ta, lai adatas aizsargs pilniba¢k Mgits pildspalvveida pilnslirces
iekSpuse. Ada paliks neliels iespiedums (skatit 4. Zim&jurM. Pildspalvveida pilnslirci var
aktivizet tikai, ja adatas aizsargs ir pilniba iebidits pnslirces iekSpuse.

v
6 Adatas aizsargs paziid pildspalvveida pilnslircé

D
>
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Pildspalvveida pilnslirci stingri spiezot pret adu, lai nodroSinatu, ka adatas aizsargs tiek pilniba
iebidits pildspalvveida pilnslirces iekSpuse, ar 1kski nospiediet zalas pogas centralo dalu
pilnslirces augsa, lai saktu injekciju (skatit 5. zim€jumu). P&c pogas centralas dalas nospiesanas
Jus dzird&siet klikski. Turiet pildspalvveida pilnSlirci cieSi piespiestu adai, lidz dzirdésiet vel
vienu klik$ki vai kamér paies 10 sekundes kops$ pirma klikSka (atkariba no ta, kas notiek
vispirms).

Uzmanibu — ja Jums neizdodas sakt injekciju ta, ka noradits, piespiediet pildspalvveida
pilnslirci ciesak savai adai un vélreiz nospiediet zalo pogu.

5. ZImgjums 6

Tagad pildspalvveida pilnslirci var atlaist
atas purpura aizsargs automatiski nosegs

P&c tam, kad atskangjis otrs klikskis (vai, ja t An, pagajusas 10 sekundes péc pirma
klikska), injekcija biis pabeigta (skatit 6. ZT@).
1T

no adas (skatit 7. zim&umu). Pacelot pjmg
adatu.

7. Zimgjums

Adatas purpura aizsargs Kontroles lodzins ir
nosedz adatu ieguvis purpura krasu
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8. Pildspalvveida pilnslirces kontroles lodzinam tagad jabiit viscaur purpura krasa — tas apliecina,
ka deva tikusi injic€ta pareizi (skatit 8. zim&jumu). Ja lodzins 1sti nav ieguvis purpura krasu,
versieties pie medmasas vai farmaceita pec palidzibas, jo iespgjams, ka pildspalvveida pilnslirce
nav ievadijusi visu LIFMIOR s$kidumu. Nemé&giniet lietot pildspalvveida pilnslirci atkartoti un
neizmantojiet citu pilnslirci, ja vien to par nepiecieSamu nav atzinusi medmasa vai farmaceits.

8. ZIm&jums

Kontroles lodzins ir ieguvis
purpura nokrasu

9. Ja injekcijas vieta ir radusies neliela asinosana, uz 10 sekundém
vai marli. Neberzgjiet injekcijas vietu.
4. solis: Izlietotas MYCLIC pildspalvveida pilnslirces likvi s@

o Pildspalvveida pilnslirce paredzeta tikai Vienreizéjaiietoéa ai — nekad nelietojiet to atkartoti.

Ned®t injekcijas vietai vati

Izmetiet pildspalvveida pilnslirci, ka noradijis edmasa vai farmaceits. Nemé&giniet
nonemt vacinu no pildspalvveida pilnslirce

. \@
R
,\?19
>

Ja Jums ir kadi jautajumi, jautajiet sava@ ®Pmedicinas masai vai farmaceitam, kas
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

LIFMIOR 10 mg pulveris un s§kidinatajs injekciju Skiduma pagatavoSanai bérniem
Etanercept

vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju (abas puses), jo ta satur Jums svarigu
informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt. @
o Jusu arsts izsniegs Jums ar1 Pacienta droSibas informacijas karti, kas satur svarigu drosggs
informaciju par to, kas Jums jazina pirms arstéSanas ar LIFMIOR un tas laika. &
o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai. @
r numu

o Sis zales ir parakstitas Jiisu apriipétajam bérnam. Nedodiet tas citiem. Tas \%15
a

pat tad, ja Siem cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes ka Jiisu apripé&tajam

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai fa ity attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukc‘ijj. (i phktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Saja instrukcija informacija apkopota $ados 7 punktos: @

Kas ir LIFMIOR un kadam nolikam tas lieto

Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lietosanas
Ka lietot LIFMIOR

Iespgjamas blakusparadibas
Ka uzglabat LIFMIOR
Iepakojuma saturs un cita informacij

Noradijumi par LIFMIOR skiduma pady¢gvoSanu un ievadiSanu (skatit lapas otra puse)

1. Kas ir LIFMIOR un hﬁd@lm tas lieto

LIFMIOR ir zales, kas sas am cilvéka olbaltumvielam. Tas kav€ citas iekaisumu izraisoSas
olbaltumvielas aktivitati . LIFMIOR darbojas, atsevisku slimibu gadijuma samazinot
iekaisumu. A

LIFMIOR tie Tméts $adu bernu un pusaudzu slimibu arst€Sanai:

Nk Wb~

o Ta adito juvenila idiopatiska artrita veidu arst€Sanai pacientiem, kuriem metotreksata
aflav devusi rezultatus vai nav piemerota tiem:

@ Poliartrits (pozitivs vai negativs reimatoidais faktors) un progresgjoss oligoartrits
pacientiem no 2 gadu vecuma

o Psoriatiskais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma

o Ar entezitu saistitais artrits pacientiem no 12 gadu vecuma, kuriem citas plasi izmantotas
terapijas nav devusas rezultatus vai nav piemé&rotas tiem

o Smaga psoriaze pacientiem no 6 gadu vecuma, kas nav adekvati reaggjusi uz (vai nedrikst lietot)
fototerapiju vai citdm sist€miskam terapijam.
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2. Kas Jums jazina pirms LIFMIOR lietoSanas
Nelietojiet LIFMIOR §ados gadijumos

o ja Jasu apriip&jamam bérnam ir alergija pret etanerceptu vai kadu citu (6. punkta minéto)
LIFMIOR sastavdalu. Ja bérnam attistas alergiskas reakcijas, piem&ram, spiediena sajita kratis,
s€kSana, reibonis vai izsitumi, partrauciet LIFMIOR lietoSanu un nekavgjoties konsultgjieties ar
arstu.

o ja Jiisu beérnam ir smaga asins infekcija, ko sauc par sepsi, vai iesp&jama tas attistiba. Saubu
gadijuma, ltdzu, konsultgjicties ar arstu.

o ja bernam ir jebkada veida infekcija. Ja neesat parliecinats, ludzu, konsultgjieties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana @

/

o Alergiskas reakcijas: ja Jusu bérnam ir alergiska reakcija, kas izpauzas ka,g€engam,
spiediena sajiita kriitis, secosa elpa, reibonis vai izsitumi, LIFMIOR injiggimndggapartrauc un
nekavgjoties javersas pie arsta. L 4

o Infekcijas/operacijas: ja bernam attistas jauna infekcija vai pa;ﬂl \ peracija, arstam
var biit nepiecieSams novérot arstéSanu ar LIFMIOR.

Pirms LIFMIOR lieto$anas konsultgjieties ar arstu.

o Infekcijas/diab@ts: pastastiet arstam, ja berns ir slimojis ar rgeg infekcijam vai slimo
ar cukura diabgtu vai citam slimibam, kas paaugstina infek gk
o Infekcijas/novéroS$ana: pastastiet arstam, ja nesen esat{qjis Eiropas. Ja Jiisu b&rnam

rodas simptomi, kas liecina par infekciju, pieméram, drud®gs, drebuli vai klepus, nekavégjoties
informéjiet savu arstu. Jiisu arsts var izlemt turpinafpoverot Jiisu bérnu attieciba uz infekcijam
p&c tam, kad beérns bis partraucis lietot LIFMI
o Tuberkuloze: ta ka ir bijusi zinojumi par tuyff
arsts parbaudts, vai bérnam nav tuberku

0z1 pacientiem, kuri lietoja LIFMIOR, Jusu
@ ju un simptomu, pirms sakt lietot LIFMIOR.
Mu, plausu rentgenizmekleéSanu un tuberkulina
Stbas informacijas kart€. Ir loti svarigi pastastit
arstam, ja Jusu b&rnam jebkad igdgijusi tuBerkuloze vai ja vinam ir bijusi cie$a saskarsme ar
kadu, kas ir slimojis ar tuber y
(piem@ram, pastavigs ke ke a masas zudums, gurdenums, nedaudz paaugstinata

&nt

temperattira) vai jebkuraRgjtMyjnfekcijas simptomi, nekavejoties pastastiet arstam.

o B hepatits: pastasti ja Jus vai bérns slimojat vai kadreiz esat slimojis ar B hepatitu.
JUisu arstam japar Jums vai bérnam nav B hepatita infekcija, pirms Jus vai bérns
uzsakat terapij LIFMIOR. LIFMIOR terapija var aktiveét B hepatitu pacientiem, kas
kadreiz ir inficetl hepatita virusu. Ja ta notiek, Jums japartrauc LIFMIOR lietoSana.

astastiet savam arstam, ja Jiisu bernam ir C hepatits. Jiisu arsts var izteikt

rot arsteSanu ar LIFMIOR, ja infekcijas gaita pasliktinas.

rafira, iekaisis kakls, zilumi, asinoSana vai balums, nekavgjoties meklgjiet medictnisko

u. Sie simptomi var liecinat par iesp&jamam dzivibai bistamam asins parmainam, kuru

IFMIOR terapija var biit japartrauc.

o ervu sistémas un acu slimibas: pastastiet arstam, ja Jisu bérnam ir multipla skleroze, redzes
nerva neirits (acs nervu iekaisums) vai transversalais mielits (muguras smadzenu iekaisums).
Arsts noteiks, vai LIFMIOR ir piem@rots arstéSanas Iidzeklis.

o Sastréguma sirds mazspeja: pastastiet arstam, ja Jisu berns ir slimojis ar sastréguma sirds
mazspéju, jo §ada gadijuma LIFMIOR jalieto uzmanigi.
o Veézis: pastastiet arstam, ja be€rnam ir vai agrak ir bijusi limfoma (asins véZa veids) vai cits v&zis,

pirms vinam nozimé LIFMIOR.

Pacientiem ar smagu reimatoido artritu, kuriem $1 slimiba ir bijusi jau ilgu laiku, limfomas
attistibas risks var bt lielaks par vidgjo.

Beérniem un pieaugusajiem, kuri lieto LIFMIOR, var biit paaugstinats limfomas vai cita véza
attistibas risks.
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Daziem b&rniem un pusaudziem, kuri ir sapémusi LIFMIOR vai citas zales, kas darbojas tapat
ka LIFMIOR, attistijas v&zi, ieskaitot neparastu veidu vézus, kuru rezultata dazreiz iestajas
nave.

Daziem pacientiem, kas lietoja LIFMIOR, attistijas adas vezis. Pastastiet savam arstam, ja
b&rnam ir mainijies adas izskats vai paradijusies veidojumi uz adas.

o Véjbakas: pastastiet arstam, ja Jisu bérns LIFMIOR lietosanas laika ir saskaries ar v&jbaku
virusu. Arsts izlems, vai profilaksei nepiecieSama terapija pret véjbakam.
o Parmeriga alkohola lietoSana: LIFMIOR nedrikst izmantot parmerigas alkohola lietoSanas

izraisita hepatita arst€Sanai. Luidzu, izstastiet arstam, ja Jusu apriipe esosais berns kadreiz

parmerigi lietoja alkoholu

o Vegenera granulomatoze: LIFMIOR nav ieteicams izmantot, arstéjot Vegenera granulomat, Z@
kas ir reta iekaisiga slimiba. Ja Jiisu b&rnam ir Vegenera granulomatoze, aprunajieties ar agftu

o Pretdiabégta zales: pastastiet arstam, ja Jisu bérnam ir diab&ts vai arT ja bérns lieto za 12
arstéSanai. Jlsu arsts var nolemt, vai Jisu be&rnam LIFMIOR lietoSanas laika biis ﬂ
pretdiabéta zalu deva. @

Bérni un pusaudzi \K

. Vakcinacija: ja iespgjams, bérnam vakcinacija javeic pirms LIFMI® %as Dazas
Vakcmas plemeram peroralo pohomlehta Vakcmu nedrlkst hv & ar LIFMIOR.

1lo idiopatisko artrTtu

§ -. @fMazmas un sapes vedera,

(JTIA), kuri tika arstéti ar LIFMIOR. Pastastiet arstam, ja be
caureja, samazinas kermena masa vai izkarnijjumos parggas 3

vecumam, berniem ar entezitu saistto artritu vai psort artritu lidz 12 gadu vecumam, vai ar1
b&rniem ar psoriazi lidz 6 gadu vecumam. ®
Citas zales un LIFMIOR

Pastastiet arstam vai farmaceitam par ysam zal®n, kuras berns lieto, p&dgja laika ir lietojis vai varétu
&

LIFMIOR nav ieteicams lietot b&rniem ar poliartritu vai &gresé] Su oligoartritu Iidz 2 gadu

lietot (arT anakinru, abataceptu un s Tnu), ieskaitot zales, ko var iegadaties bez receptes. Bérns
nedrikst lietot LIFMIOR kopgar ¢gle satur aktivo vielu anakinru vai abataceptu.

Griitnieciba un baroéana@ \
LIFMIOR griitniecibas 1&qka st lietot vienigi tad, ja tas ir noteikti nepiecieSams. Ja Jis esat
griitniece, domajat, ka varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, konsultgjieties ar arstu.
J a Jus grutme%ikﬁ sanémat LIFMIOR, Jusu bérns var biit paklauts paaugstinatam infekcijas
Bt @@fo petljuma konstatets lielaks iedzimtu defektu skaits gadijumos, kad mate bija

OR griitniecibas laika, salidzinot ar matém, kuras nebija sanémusas LIFMIOR vai
les (TNF antagonistus), bet noteikts iedzimto defektu veids netika zinots. Cita
a atklats, ka, matei lietojot LIFMIOR griitniecibas laika, iedzimtu defektu risks nebija
S. Arsts Jums palidzes izlemt, vai ieguvums no arsté3anas parsniedz iespgjamos riskus Jiisu
. Pirms jebkadas vakcinas ievadisanas be&rnam ir svarigi informé&t b&rna arstus un citus
elibas apriipes specialistus par LIFMIOR lietosanu griitniecibas laika (sikaku informaciju, skatit
. punktu ,,Vakcinacija”).

Sievietes, kuras lieto LIFMIOR, nedrikst barot bérnu ar kriiti, jo LIFMIOR izdalas mates piena.
Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav sagaidams, ka LIFMIOR lietosana ietekmés sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot
mehanismus.
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3.  Kalietot LIFMIOR
LietoSana bérniem un pusaudZiem

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ja Jums liekas, ka LIFMIOR iedarbiba ir par stipru vai par vaju, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Berniem vai pusaudziem piemérota deva un ievadiSanas biezums ir atkarigi no kermena masas un 6
slimibas. Arsts dos Jums sikus noradijumus par atbilstosas devas sagatavoSanu un nomerisanu.

10 mg flakons ir paredzets berniem, kuriem parakstita 10 mg vai mazaka deva. Katrs flajghns
tikai vienreizgja deva vienam pacientam, un atlikusais $kidums ir jaiznicina.

Poliartrita vai progresgjosa oligoartrita pacientiem, kas sasniegusi 2 gadu vecum &ntezﬁu
saistita artrita vai psoriatiska artrita pacientiem, kas sasniegusi 12 gadu vecumu, a ®va ir 0,4 mg
LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 25 mg), kas je‘tievadadivﬁl cdela, vai arl

0,8 mg LIFMIOR uz vienu kg kermena masas (maksimums 50 mg), lza) jai ghu reizi nedela.

Psoriazes pacientiem, kas ir sasniegusi 6 gadu vecumu, parasta deva ir
kermena masas (augstakais 50 mg), kas ir jaievada vienu reizi ned & :
bérna stavokli nebils ietekmgjis, arsts, iesp&jams, liks pértrau é

LietoSanas un ievadiSanas veids
LIFMIOR ievada, veicot zemadas injekciju (subk Qiju).

LIFMIOR var lietot neatkarigi no &diena vai

Pirms lietoSanas pulveris jaizskidina. Sikaka iM§prmacija, ka sagatavot un injicet LIFMIOR, ir
sniegta 7. punkta ,,Noradijumi par, IOR $kiduma pagatavosanu un ievadiSanu”. LIFMIOR
Skidumu nedrikst lietot maisij’uma‘l alem.

Lai atcergtos, kura ned¢las g % )

Ja esat lietojis LIFMI k neka noteikts

alieto LIFMIOR, vargtu palidzet ieraksts dienasgramata.

Ja esat lietojis LIFMIOR Wairak neka noteikts (vai nu vienreiz injic€jot par daudz, vai lietojot parak
biezi), nekavegfticginformgjiet arstu vai farmaceitu. Vienmeér nemiet lidzi zalu argjo iepakojumu, pat
ja tas ir tukg

s ievadit LIFMIOR

H\H
7

mirsis ievadit devu, ievadiet to, tiklidz atceraties, bet, ja devu paredzets ievadit nakamaja

die izmirsto devu izlaidiet. P&c tam turpiniet injekcijas ka ierasts paredzetajas dienas. Ja par

aigfMirsto devu atceraties tikai nakamas injekcijas diena, nelietojiet dubultu devu (divas devas viena
ena), lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot LIFMIOR

Partraucot lietot zales, Jiisu simptomi var atjaunoties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Alergiskas reakcijas

Ja noverojat be&rnam jebko no turpmak uzskaitita, LIFMIOR vairs neinjicgjiet. Nekavegjoties
informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu.

o Apgriitinata riSana un elposana.
o Sejas, 11kles, plaukstu vai pedu pietukums. 6
o Nervozitate vai trauksmes sajita, puls€josa sajiita, peksns adas piesarkums un/vai siltuma
sajita.
o Stipri izsitumi, nieze vai natrene (sarkani vai blavi, parasti niezosi, pietikumi uz ?

Nopietnas alergiskas reakcijas novéro reti. Tomér jebkur§ no augstak minétajiem simglo ar
liecinat par alergisku reakciju uz LIFMIOR, tapéc Jums nekavéjoties jamekle me@€iniNd palidziba.

Nopietnas nevélamas blakusparadibas * 6
JaN\

Ja noverojat jebko no turpmak uzskaitita, Jisu bernam var biit nepieci lickama mediciniska
palidziba.
V.

o Smagu infekciju pazimes, tadas ka augsta temperatiira, ies % icigi ar klepu, elpas
trukums, drebuli, vajums vai karsts, sarkans, jutigs, éﬁlﬁ sl ms uz bérna adas vai
a

locitavam.

o Asins slimibu pazimes, tadas ka asinosana, zilumi i balurhs.

o Nervu slimibu pazimes, tadas ka nejutigums v ums, redzes izmainas, acu sapes vai
vajuma sajiita rokas vai kajas.

o Sirds mazspé€jas vai sirds mazspéjas s simptomi, tadi ka nogurums vai elpas

trukums fiziskas slodzes laika, potiSugffet , pilnuma sajtita kakla vai védera rajona,
apgrutinata elpoSana vai klepus nakts [% lgana nagu vai liipu nokrasa.

o Véza pazimes: audzgji var ictglamét jebkliru kermena dalu, ieskaitot adu un asinis, un
iesp&jamas pazimes bis at veza veida un atrasanas vietas organisma. Pazimes var biit
kermena masas zudun, tikums (ar vai bez sapém), pastavigs klepus, uztikumi vai
izaugumi uz adas.

o Autoimiino reakcij 1Mes (kur veidojas antivielas, kas var bojat normalos audus
organisma), pie es, nieze, vajums un apgriitinata elpo$ana, domasana, jusana vai
redze.

o Vilkedes vai vil i [idziga sindroma pazimes, piem&ram, kermena masas izmainas, pastavigi
izsitumy dzis, locttavu vai muskulu sapes, vai art nogurums.

. Asins aisuma pazimes, piem&ram, sapes, drudzis, adas apsartums vai karstuma sajiita,
V
z my CNyal retak sastopamas, bet nopietnas (retos gadijumos dazas no tam var bt letalas)

b dibas. Ja attistas Sie simptomi, nekav&joties informgjiet arstu vai dodieties uz tuvakas
sli s neatliekamas palidzibas nodalu.

amas LIFMIOR blakusparadibas sakartotas $adas grupas, sastopamibas bieZuma samazinajuma
seciba.

o Loti bieZi (var rasties biezak neka 1 cilvékam no 10).
Infekcijas (taja skaita saaukst€Sanas, sinusits, bronhits, urincelu infekcijas un adas infekcijas);
reakcijas injekcijas vieta (taja skaita asinosana, zilumi, apsartums, nieze, sapes un pietukums).
Reakcijas injekcijas vieta (visbiezak tas veidojas pirmaja arsté$anas meénesi). Daziem
pacientiem var novérot reakcijas iepriek$gjas injekcijas vieta.
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o Biezi (var rasties 11dz 1 cilvékam no 10)
Alergiskas reakcijas; paaugstinata temperatiira; izsitumi; nieze; antivielu veidoSanas pret
normaliem audiem (autoantivielu veidoSanas).

. Retak (var rasties Iidz 1 cilveékam no 100)
Nopietnas infekcijas (taja skaita pneimonija, dzilas adas infekcijas, locitavu infekcijas, asins
infekcijas un infekcijas dazadas vietas); sastréguma sirds mazspgjas pastiprinasanas; mazs
sarkano asins §tinu skaits; mazs balto asins §tinu skaits; mazs neitrofilu (balto asins $iinu veids)
skaits; mazs trombocTtu skaits; adas v&zis (iznemot melanomu); lokalizets adas pietikums
(angioedema); natrene (sarkani vai bali, parasti niezo$i, pietikumi uz adas); acs iekaisums;
psoriaze (jauna vai progres€josa); asinsvadu iekaisums, kas skar vairakus organus; aknu asing
analiZzu raditaju paaugstinaSanas (pacientiem, kuri tiek arsteti ar1 ar metotreksatu, aknu en
koncentracijas paaugstinasanas asins analiz€s tiek noverota biezi).

/

o Reti (var rasties 11dz 1 cilvékam no 1000)
Smagas alergiskas reakcijas (taja skaita smags lokaliz&ts adas pietikums un s&
(asins v€za veids); leikoze (asins un kaulu smadzenu vézis); melanoma (ad:
vienlaicigi mazs trombocTtu, sarkano un balto asins Stnu skaits; nervu si
izteiktu muskulu vajumu, ka arT pazZimém un simptomiem, kas lidz@i g sklerozei, vai
acu nervu vai muguras smadzenu iekaisums); tuberkuloze; j au(lflyg t rds mazsp&jas
gadijums; epileptiskas 1€kmes; vilkéde vai vilkedei lidzigs sindrq omi var biit parejosi

Nitumi, kas var izraisit

smagu adas ¢ulgosanos un lobisanos; lihenoidas reakcijas (
izsitumi un/vai diegveida baltas un pelekas lmijas uz gl
organisma imiina sist€ma (autoimiins hepatits; pacientietykuri tiek arsteti art ar metotreksatu,
sastopamibas biezums ir retaks); imiinas sist€émas tfgucejun®, kas var skart plausas, adu un
limfmezglus (sarkoidoze); plauSu iekaisums vaieggtoqgnas (pacientiem, kuri tiek arsteti arT ar
metotreksatu, plausu iekaisums vai rétosang noerota retak).

o Loti reti (var rasties Iidz 1 cilvekam n 0, aulu smadzenu, kas veido vitali svarigas asins
Stnas, mazspgja.

o e Nav zinami (sastopamibas
vezis (adas veza veidg);

(makrofagu aktivacijasqgn
par dermatomiozit S

Blakusparadibas bérni usaudziem

nevar noteikt pec pieejamiem datiem): Merkela Stinu
er alto asins Stinu aktivitate, kas saistita ar ickaisumu
ms); B hepatita atkartosanas (aknu infekcija); stavokla, ko sauc
iekaisums un vajums ar izsitumiem uz adas), pasliktinaSanas.

Berniem un pugggdziem noverotas blakusparadibas un to sastopamibas biezums ir [1dzigas ieprieks
aprakstitajam

Zind&gn lakusparadibam
J otlas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
ies ajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam

ariggesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
usparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5.  Ka uzglabat LIFMIOR
Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites pec “EXP”. Deriguma termins
attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.
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Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Pirms LIFMIOR $kiduma pagatavoSanas LIFMIOR vienu reizi var uzglabat arpus ledusskapja
temperatiira [1dz 25°C laika perioda lidz cetram ned€lam, pec kura to nedrikst uzglabat ledusskapt
atkartoti. LIFMIOR jaiznicina, ja tas netiek izmantots ¢etru nedelu laika p&c iznemsanas no
ledusskapja. Ieteicams pierakstit datumu, kad LIFMIOR tiek iznemts no ledusskapja, un datumu, p&c
kura LIFMIOR ir jaiznicina (ne ilgak ka 4 nedélas p&c iznemsanas no ledusskapja). Sis jaunais
deriguma termins nedrikst parsniegt terminu, kas noradits uz argja iepakojuma.

Pec LIFMIOR skiduma sagatavosanas to vajadzetu izlietot nekavgjoties. Tomer skidumu var izlietot 6
6 stundu laika p&c pagatavosanas, uzglabajot to temperattra lidz 25°C.

Nelietojiet §Ts zales, ja pamanat, ka $kidums nav dzidrs vai satur dalinas. Skidumam jabj &
bezkrasainam, viegli iedzeltenam vai viegli bringanam, bez nogulsném, parslam vai dali

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka e&ﬁles, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.
&,
6. Iepakojuma saturs un cita informacija J \
Ko LIFMIOR satur
LIFMIOR aktiva viela ir etanercepts. Katrs LIFMIOR 10 mg &rls un $kidinatajs injekciju Skiduma

pagatavoSanai b&rniem flakons satur 10 mg etanerceprzizﬁg inasanas $kidums satur etanerceptu
10 mg/ml.

Skidinatajs: fidens injekcijam.

Citas sastavdalas ir:
Pulveris: mannits (E421), saharoze un trom@

balts pulveris ar $kidinatajugecRgu®kiduma pagatavosanai (pulveris injekcijam). Katrs iepakojums
satur 4 flakonus, 4 pilnslir ni injekcijam, 4 adatas, 4 flakona adapterus un 8 spirta tamponus.

LIFMIOR ar&jais izskats un iepak@
LIFMIOR 10 mg pulveris un%&&i njekciju Skiduma pagatavoSanai bérniem tiek piegadats ka

Registracijas aplie aSnieks un raZotajs

Registracijas dD!iggkbas ipasnieks:
Pfizer Eur 1G

Boulgva aine 17

?zo

Ra St

th Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
ew Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG Belgija
Lielbritanija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog

Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A. / N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag

Pfizer PFE, spol. s r.o. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 Tel: +36 1 488 3700 6
Danmark Malta @
Pfizer ApS Vivian Corporation Ltd. /

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610 @

Deutschland Nederland

Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv

Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 1 6
Bbarapus Norge J

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Pfizer Norge AS

Kion bearapus TIf: +47 67 52

Ten: +359 2 970 4333 &

Eesti Osterygich

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfiger Qrporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 : 0)1 521 15-0

EArGoa a

PFIZER EAAAX A.E. fizer Polska Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00

Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda

Espaiia % Portugal
Pfizer, S.L. ¢
Télf: +34 91 490 99 00 \ Tel: (+351) 21 423 55 00
France !@ Roménia

34 40

Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél+33 (0)1 58 07 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija
Pfizgg C @' 4 0.0. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tg: QLU O08 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana
@ Tel: +386 (0)1 52 11 400
Ingfand Slovenska Republika
izer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
Tel: +44 (0)1304 616161
Island Suomi/Finland
Icepharma hf. Pfizer Oy
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000 6

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita \@

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu \K@

7. Noradijumi par LIFMIOR $kiduma pagatavoSanu un ievadi§arg

J

Saja punkta ir §adi apakspunkti:

a. Ievads

b.  SagatavoSanas injekcijai

c¢.  LIFMIOR skiduma injekcijam pagatavoSana &

d. Skidinatija pievienoSana

e.  LIFMIOR $kiduma ievilkSana §lircé no ﬂakuQ

f. Adatas ievietoSana §lircé

g.  Injekcijas vietas izvele

h.  Injekcijas vietas sagatavo$ana un LI Kiduma injicéSana
i. Materialu likvidé$ana Q

a. Ievads

Turpmak dotie noradijumi paSkgi ka“Batavot un injicét LIFMIOR skidumu. Ludzu, ripigi izlasiet
Sos noradijumus un izpildie 1 ®pec otra. Bérna arsts vai vina paligs Jums paskaidros, ka veikt
injekciju bé&rnam un kads @ ums jaievada. Neméginiet veikt injekciju, ja neesat parliecinats,

&t skidumu.

vai nesaprotat, ka gaq
So $kidumu injekcijam ne®tikst jaukt kopa ar citam zaleém viena §lircé vai flakona. Noradfjumus par
LIFMIOR uz Sanu skatit 5. punkta.

b. @s nas injekcijai

gei nomazgajiet rokas.
o Elieties tiru, labi apgaismotu, Iidzenu darba virsmu.
° a

lu devas paplaté jabiit visam turpmak noraditam sastavdalam (ja kaut ka trukst, nelietojiet
zalu devas paplati un konsultgjieties ar farmaceitu). Lietojiet tikai turpmak mingtos priekSmetus.
Nelietojiet jebkadu citu $lirci.

1 LIFMIOR flakons

1 pilnslirce, kas satur dzidru, bezkrasainu skidinataju (iideni injekcijam)

1 adata

1 adapters flakonam

2 spirta tamponi

o Parbaudiet deriguma terminu gan uz flakona, gan uz §lirces mark&uma. Zales nedrikst lietot, ja

pagajis noraditais ménesis un gads.
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c. LIFMIOR s§kiduma injekcijam pagatavoSana
o Iznemiet no paplates tas saturu.

o Nonemiet plastmasas vacinu no LIFMIOR flakona (skatit 1. Zimgjumu). NENONEMIET
peleko aizbazni vai aluminija gredzenu no flakona gala.

1. ZImgjums

k

neaiztieciet aizbazni ar rokam vai nelaujiet saskarties ar citiem priekSmetie

o Lai notiritu LIFMIOR flakona peléko aizbazni, lietojiet jaunu spirta tamponu. @nas

o Novietojiet flakonu stavus uz tiras, lidzenas virsmas.

o Iznemiet flakona adapteri no papira iesainojuma. * %

o Atstajiet flakona adapteri plastikata iesainojuma un uzlieciet toj x akona, tada veida
flakona adaptera smaile tiek centréta uz gredzenveida pacelumu glakRga ®zbazna vida (skatit 2.
ZImegjumu). %

o Ar vienu roku ciesi plespledlet flakonu pie lidzenas V1rsma o0 STINGRI

UN DZIRDAT, KA ADAPTERA IETVARS NOSLEMR FLAKONU (skatit 3. Zim&jumu).
NESPIEDIET, ja adapters novietots slipi (skatit 4 grmejumiu). Ir svarigi, lai adaptera smaile
lidz galam iedurtos flakona aizbazni.

UZSPIEDIET TIESI uz adaptera, lidz ta smaile 1edur& izbazni, un JUS SAJUTAT

2. ZIm&jums S 4. Zim&jums
PAREIZI NEPAREIZI

o Turot ﬂgar vienu roku, nonemiet no adaptera plastikata iesainojumu (skatit 5. Zim&jumu).

5. ZIm&jums

> =

o Nonemiet §lirces aizsargapvalku, nolauzot balto galu perforacijas vieta. To var izdarft, turot
balta gala aizsargrinki, un ar otru roku satverot balto galu, un noliecot kustinot to uz augsu un
leju, kamer tas noluzt (skatit 6. zim&jumu). NENONEMIET balto aizsargrinki, kas palicis uz
pilnSlirces.
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o Nelietojiet §lirci, ja perforacijas vieta starp galu un aizsargrinki jau ir lizums. Nemiet jaunu 6

iepakojumu.
o Turot pilnslirci aiz stikla korpusa (neturét aiz balta aizsargrinka) viena roka un flakon
(nevis flakonu) otra roka, savienojiet adatu ar flakona adapteri, ievietojot galu atv
u).

pagrieziet pulkstena raditaju kustibas virziena, kamér tie pilniba savienojas (skat? @]

A
@

o Turot flakonu stavus uz lidzenas virsmas, L nospiediet adatas virzuli, lidz $kidinatajs
noklist flakona, tadgjadi mazinot putoSanoff( u veidoSanos) (skatit 8. zim&umu).
o Kad $kidinatajs ir ievadits LIFMIOR B ulis var kust@ties pats no sevis. To izraisa

d. Skidinataja pievieno$ana

gaisa spiediens, un tas nav janem ver

RY4

K savienota ar flakonu, ar vieglam aplveida kustibam dazas reizes pagrieziet to, lai
SINg@#u pulveri (skatit 9. zim&jumu). Flakonu IV\IEDRTKST kratit. Pagaidiet 1idz viss
uNgris izSkist (parasti mazak neka 10 miniites). Skidumam jabiut dzidram un bezkrasainam,

@gli iedzeltenam vai viegli bringanam, un taja nedrikst biit nogulsnes, parslas vai dalinas.
lakona var rasties nedaudz baltu putu — tas ir normali. NELIETOJIET LIFMIOR, ja flakona

viss pulveris nav iz§kidis 10 miniiSu laika. Saciet vélreiz, lietojot jaunu zalu devas paplati.
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/ \ 12. Zim&jums

9. Zim&jums

P,

LIFMIOR $kiduma ievilkSana §lirce no flakona

Arstam vai vina asistentam jainformé Jas par nepiecieSsamo $kiduma daudzumu, kas j&@
0

flakona. Ja arsts nav devis noradijumus, lidzu, sazinieties ar vinu. (

Slircei joprojam atrodoties flakona un savienojuma ar adapteru, pagrieziet turétaj

vacinu uz leju un turiet to acu limeni. levelciet virzuli lidz galam atpakal §lirc€ (@
10. Zim&ums TS 6\

10. Zim&jumu).

Skidruma, atbilstosi b&rna arsta noradijumi
bt iekluvis gaiss. Neuztraucaties, gaisg

Turot {1 apgrieztu otradi, noskriivgjiet slirci no adaptera, pagriezot pret&ji pulkstena
raditaju s virzienam (skatit 12. Zzimgjumu).

Novietojiet uzpildito §lirci uz tiras, lidzenas virsmas. Parliecinieties, lai tas gals ne ar ko
nesaskartos. Uzmanieties, lai nenospiestu virzuli.
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Adatas ievietoSana §lirce

Adata ievietota plastikata iepakojuma, lai ta bitu sterila.

Lai atvértu plastikata iepakojumu, satveriet 1sako, platako galu ar vienu roku. Ar otru roku
satveriet garako iepakojuma galu.

Lai atveértu adatas iepakojumu, pagrieziet resnako ta dalu, 11dz tas noltizt (skatit 13. Zim&umu).

13. Zim&jums

&

Kad savienojuma vieta ir vala, iznemiet 1sako, resnako dalu no plastlka $
iet Slirces galu

Adata paliks garaja iepakojuma dala.
Turot adatu ar iepakojumu viena roka, ar otru roku panemiet sul

adatas atvere.

Savienojiet $lirci un adatu, pagriezot pulkstena raditaju kusty l1dz tas pilniba ir
savienojusas (skatit 14. Zim&umu).

¢
Nonemiet adatas uzgali, NgagNpavelkot to taisni nost no §lirces, lai nepieskartos adatai vai
adata nepieskartos cj irqgnam (skatit 15. zim&jumu). Lai izvairitos no adatas sabojasanas,
emsSanas laika netiktu saliekts vai sagriezts.

jauzmanas, lai uzgalMs hems$ ika neti
A 15. Zim&jums

Lai atbrivotos no §lirce esoSajiem gaisa burbuliem, turot §lirci vertikali, [énam nospiediet
virzuli, lai gaiss ir izspiests (skatit 16. zim&umu).
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16. Zim&jums

éﬂ@%
Ieteicamas tris LIFMIOR injicéSanas vietas: 1) augsstilbu priekspuses vidusdala, 2) véders, \&@
at S

g. Injekcijas vietas izvele

5 cm zonu ap nabu un 3) augSdelmu mugurpuse (skatit 17. zim&umu). Ja injekciju veic
nevajadzetu izveleties augsdelmu mugurpusi.

17. Zim&jums

a injekcija javeic vismaz 3 cm attaluma no
ieprieksgjas duriena vietas. Injekciju veikt adas apvidi, kas ir jutigs, ar
asinsizplidumu, apsartumu vai sabiez u. lzvairieties no adas apgabaliem ar re&tam vai

strijam (var but lietderigi pier@rie S veiktas injekcijas vietu).

o Ja b&rnam ir psoriaze, jaceng t injekciju tiesi paceltajos, sabiezinatajos, sartajos vai
zvinainajos adas laukuin®@g(,,p tiski adas bojajumi”).

h.  Injekcijas vietas s \na un LIFMIOR skiduma injicéSana

o Izmantojot ja\% mponu, ar aplveida kustibam notiriet vietu, kur tiks injicéts LIFMIOR.

Atkartoti nepies ties Sim laukumam pirms injekcijas.

o Kad noty® adas vieta ir noZuvusi, ar vienu roku satveriet un stingri turiet to. Ar otru roku turiet
Slirci k%.

o Ar {0 u kustibu ieduriet adatu ada visa garuma aptuveni 45 1idz 90° lenki pret adu (skatit

mu). Ar laiku Jis atradisiet vispiem&rotako injic€Sanas lenki b&rnam. Uzmanieties, lai
adrtu adatu ada parak 1eni vai ar speku.

@\&V
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18. Zim&jums

90°

° t SIC
pie pamatnes, lai stabiliz&tu to. PEc tam spiediet virzuli un leni, vienméerigi injicgji
Skidumu (skattt 19. Zim&jumu).
19. Zim&jums \
0\6
o Kad §lirce ir tukSa, uzmanigi izvelciet ®atu fio adas tai pasa lenkd, kada ta tika ievadita.
o Piespiediet vates tamponu injelggapas vietal 10 sekundes. Var rasties neliela asinosana.
NEBERZEJIET injekcijas i lietot parsgju.
¢
i. Materialu likvideSana
o Slirci un adatas ADIJUMA nedrikst lietot atkartoti. Adatu un $lirci likvidgjiet,
ieverojot arstageqci®s masas vai farmaceita noradijumus.

Ja Jums ir kagMautajumi, jautajiet savam arstam, medicinas masai vai farmaceitam, kas
parzina LIF ietoSanu.

/(D'\
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