


vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

LIFMIOR 25 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA \%

Kull kunjett fih 25 mg ta’ etanercept.

Etanercept hu proteina umana b’fattur nekrotiku ghat-tumuri b’funzjoni tar-ri¢ettur p dott
b’teknologija rikombinanti tad-DNA bis-sistema ta’ espressjoni mammifera fl- A ster Ciniz
(CHO). Etanercept hu dimer ta’ proteina kimerika maghmula permezz ta’ ingmx ika bil-
fuzjoni tad-dominju extra-cellulari li jghaqqad il-ligandi tal-fattur uman nek¥gi t-tumuri tar-
ricettur-2 (TNFR2/p75) mad-dominju Fc ta’ IgG1 uman. Dan il-komponigsent il-hinge, ir-
regjuni CH, u CHj; izda mhux ir-regjun CH, ta’ IgG1. Etanercept fih 9 4%} acidi u ghandu toqol
molekulari apparenti ta’ bejn wiehed u iehor 150 kilodaltons. L-attiv ika ta’ etanercept hi 1.7

x 106 unitajiet/mg.
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Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. \

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA @
' @hau-injezzjoni).

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzj

It-trab hu abjad. Is-solvent hu likwidu ¢

4. TAGHRIF KLINIKU &%
4.1 Indikazzjonijiet tel@ci

Artrite rewmatojde

LIFMIOR f’tghlita 1 methotrexate hu indikat ghall-kura ta’ artrite rewmatojde attiva minn moderata
sa severa i meta r-rispons ghall-medi¢ini antirewmati¢i li jimmodifikaw il-marda, inkluz
methot@xa ciMh-il darba mhux kontraindikat), kienet inadegwata.

LIF a’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta kuri fit-

&‘ trexate ma kinux adegwati.
hu indikat ukoll fil-kura ta’ artrite rewmatojde severa, attiva u progressiva fl-adulti li ma
ux ikkurati gqabel b’methotrexate.

LIFMIOR, wahdu jew f’tahlita ma’ methotrexate, intwera li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara
fil-gogi kif imkejla bl-X-ray u i jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite idjopatika taz-zghazagh

Kura ta’ poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza fit-tfal u adolexxenti
mill-eta ta’ sentejn 1i kellhom rispons mhux adegwat ghal, jew li ntwera i ma jittollerawx,
methotrexate.




Kura ta' artrite psorjatika f'adolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux adegwat ghal,
jew li ntwera li ma jittollerawx, methotrexate.

Kura ta' artrite relatata ma' entesite fadolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux
adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx, terapija konvenzjonali.

Artrite psorjatika

Il-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons ma kienx adegwat meta

nghataw terapija b’medicini anti-rewmatici li jimmodifikaw il-marda. Intwera 1i LIFMIOR itejjeb il-
funzjoni fizika fpazjenti b’artrite psorjatika, u li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara periferali tal-

gogi kif imkejla bl-X-ray f’pazjenti b’sotto-tipi simmetric¢i poliartikulari tal-marda. @

Spondiloartrite assjali \%

Ankylosing spondylitis (AS) \d
II-kura f’adulti 1i ghandhom ankylosing spondylitis severa u attiva u li kellhom rispow egwat

ghat-terapija konvenzjonali.
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Spondiloartrite assjali mhux radjografika %
Kura ta’ adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika severa b'sinjali age®ggPta’ inflammazzjoni
kif indikat minn proteina C-reattiva (CRP) gholja u/jew minn evidenza t%agni tar-rezonanza
manjetika (MRI), li kellhom rispons inadegwat ghal medic¢ini anti-in ji mhux sterojdali

(NSAIDs).
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Psorjasi tal-plakka \a
li

Kura ta’ adulti bi psorjasi tal-plakka minn moderata sa sgv rreagixxewx ghal, jew li
ghandhom kontraindikazzjoni ghal, jew 1i ma jittoler afija sistemika ohra inkluz ciclosporin,
methotrexate jew psoralen u dawl ultravjola A (P sezzjoni 5.1).

Psorjasi pedjatrika tal-plakka

Il-kura ta’ psorjasi kronika severa tal-plak fl-adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin, li huma
kkontrollati b’mod inadegwat minn, je gy intolleranti ghal, terapiji jew fototerapiji sistemici
ohrajn.

4.2 Pozologija u metodu tzﬁ%du jinghata
II-kura b’LIFMIOR ghand a taht is-supervizjoni ta’ tobba specjalisti b’esperjenza fid-dijanjosi
u fil-kura ta’ artrite re ’ artrite idjopatika taz-zghazagh, artrite psorjatika, ankylosing
spondylitis, spondi itc Bsjali mhux radjografika, psorjasi tal-plakka jew psorjasi pedjatrika tal-
plakka. Pazjepti kkulg b"LIFMIOR ghandhom jinghataw Patient Alert Card.

X

LIFMI@( &

Pozg
&a akkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha. B’mod alternattiv,
igkwera li 50 mg moghtija darba fil-gimgha huma siguri u effettivi (ara sezzjoni 5.1).

ibbli f’qgawwiet ta’ 10, 25 u 50 mg.

Artrite psorjatika, ankylosing spondylitis u spondiloartrite assjali mhux radjografika
Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 50 mg moghtija
darba fil-gimgha.

Ghall-indikazzjonijiet kollha ta’ hawn fuq, id-dejta disponibbli tissuggerixxi li rispons kliniku
normalment jintlahaq fi zmien 12-il gimgha ta’ kura. Kura kontinwata ghandha tigi kkunsidrata mill-
¢did bir-reqqa f’pazjent li ma jwiegibx fi hdan dan il-perjodu ta’ Zmien.



Psorjasi tal-plakka

Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 50 mg moghtija

darba fil-gimgha. B’mod alternattiv, tista’ tinghata doza ta’ 50 mg darbtejn fil-gimgha sa 12-il gimgha,
segwita minn, jekk mehtieg, doza ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha. Il-kura
b’LIFMIOR ghandha titkompla sakemm ikun hemm tnaqqis fil-mard, sa zmien 24 gimgha. Terapija
kontinwa ta’ aktar minn 24 gimgha tista’ tkun adattata ghal xi pazjenti adulti (ara sezzjoni 5.1). Il-kura
ghandha titwaqqaf f’pazjenti li ma jurux rispons wara 12-il gimgha. Jekk il-kura mill-gdid

b’LIFMIOR tkun indikata, I-istess gwida dwar it-tul tal-kura ghandha tigi segwita. Id-doza ghandha

tkun ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha. @

Popolazzjonijiet specjali \%
Indeboliment renali u epatiku \Q

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza.

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza m’hu mehtieg. Il-pozologija u 1-ghoti huma l-is#es &ta’ l-adulti

li ghandhom 18-64 sena. \\

Popolazzjoni pedjatrika

Artrite idjopatika taz-zghazagh %
Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.4 mg/kg (sa massimu ta’ 25 rpg aflal NJ! d#a), moghti darbtejn

f’gimgha bhala injezzjoni taht il-gilda b’intervall ta’ 3-4 iji jd-dozi jew 0.8 mg/kg (sa massimu
ta' 50 mg kull doza) moghtija darba fil-gimgha. F’pazjengi a wru ebda rispons wara 4 xhur, ghandu
jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura.

Il-kunjett ta’ gawwa ta’ 10 mg jista’ jkun aktar xgeraqNgeX jinghata lil tfal b’JIA b’piz ta’ inqas minn
25 kg.

sigurta minn registru ta’ pazjent jiss i 1i I-profil tas-sigurta fi tfal minn sentejn sa 3 snin huwa
simili ghal dak li jidher fl-adultiG¢ 4 snin ’il fuq, meta ddozati kull gimgha b’0.8 mg/kg taht
il-gilda (ara sezzjoni 5.1).

Ma saru ebda provi klini¢i formali fi ;ﬂ@ sentejn u 3 snin. Madankollu, taghrif limitat dwar is-
|

Generalment, ma hemm 1- &applikabbli ta’ LIFMIOR fi tfal ta’ inqas minn sentejn ghall-
indikazzjoni ta’ artrite § taz-zghazagh.

Psorjasi pedjgtrika typlakka (mill-eta ta’ 6 snin ’il fuq)
Id-dozara ndata hi ta’ 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f*gimgha ghal sa
24 giméla. uehandha titwaqqaf f’pazjenti li ma juru l-ebda rispons wara 12-il gimgha.

1-gdid b’LIFMIOR tkun indikata, il-gwida t’hawn fuq dwar it-tul tal-kura ghandha tigi
doza ghandha tkun ta’ 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f*gimgha.

K
ne™affient, ma hemm I-ebda uzu applikabbli ta” LIFMIOR fi tfal izghar minn 6 snin ghall-
igtikazzjoni ta’ psorjasi tal-plakka.

Kif jinghata
LIFMIOR jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Trab ta' LIFMIOR ghal soluzzjoni ghandu jigi
rikostitwit f'1 ml ta' solvent qabel l-uzu (ara sezzjoni 6.6).

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-preparazzjoni u I-ghoti tal-kunjett rikostitwit ta” LIFMIOR jinghataw
fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u kif taghti injezzjoni ta’
LIFMIOR”.



4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Sepsis jew riskju ta’ sepsis.

II-kura b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti li ghandhom infezzjoni attiva, inkluzi
infezzjonijiet kroni¢i jew lokalizzati.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu @
Sabiex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, it-trademark u n-numru tal-lott ta\%
prodott amministrat ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar (jew iddikjarati) fil-fajl tal-pazjent.

Infezzjonijiet
II-pazjenti ghandhom ikunu evalwati ghal infezzjonijiet qabel, matul, u wara I-ku b@lOR, u trid
tkun ikkunsidrata li I-medja tal-half-life ta’ l-eliminazzjoni ta’ etanercept hi tag siegha
(medda ta’ 7 sa 300 siegha).

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi, u infezzjonijiet opportunistici, li j%u infezzjonijiet fungali
invazivi, listejosi u legjonellosi, kienu rrappurtati bl-uzu ta’ LIFMIO zjoni 4.8). Dawn 1-
infezzjonijiet kienu kkawzati minn batterji, mikobatterji, fungi, vigus assiti (inkluz protozoa).
F’xi kazijiet, infezzjonijiet partikulari fungali u infezzjonijig§ oforNgisiggfohrajn ma kinux
rikonoxxuti, u dan irrizulta f’dewmien fil-kura adattata u xi aMg " mewt. Fl-evalwazzjoni ta’
pazjenti ghal infezzjonijiet, ir-riskju tal-pazjent ghal infe 2%1 opportunisti¢i rilevanti (ez.
espozizzjoni ghal mikozi endemika) ghandu jigi klginsg

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni gdida waqt li 1ehdu kura b’LIFMIOR ghandhom jigu
osservati sewwa. L-ghoti ta’ LIFMIOR ghatdu®§ qaf jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni serja. Is-
sigurta u l-effikacja ta’ LIFMIOR f’pazjentgDSgf@#jonijiet kroni¢i ma gewx evalwati. It-tobba
ghandhom joqoghdu attenti meta jirrakkgy ﬁ ¥ [-uzu ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’passat ta’
infezzjonijiet 1i jsehhu mill-gdid, jew (? gnt1 b’infezzjonijiet kronici, jew f’pazjenti li ghandhom
kundizzjonijiet diga ezistenti li fgteliu S r-riskju ghal infezzjonijiet, bhal dijabete avvanzata jew

mhux ikkontrollata tajjeb. K
{0

Tuberkulosi
Kazijiet ta’ tuberkulos;
rrappurtati f’pazjentj

Qabel il-bidu $€-kura B” LIFMIOR, il-pazjenti kollha jridu jkunu evalwati kemm ghal tuberkulosi
attiva kif u 1MNgiva (‘mohbija’). Din I-evalwazzjoni ghandha tinkludi storja medika dettaljata bi
storja nYgdg onali ta’ tuberkulosi jew kuntatt possibbli fil-passat mat-tuberkulosi, u terapija

ssiva fil-passat u/jew fil-prezent. Testijiet adattati ta’ l-iscreening, i.e. test tal-gilda
-ray tas-sider, ghandhom jitwettqu fil-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali

nkludu tuberkulosi miljari u tuberkulosi b’sit extra-pulmonari kienu
rat®b’LIFMIOR.

Ulert card. Dawk li jordnaw it-testijiet huma mfakkra li jista’ jkun hemm riskju ta’ rizultati
gattivi foloz tat-test tal-gilda tuberculin, spe¢jalment f*pazjenti li huma morda jew
munokompromessi b’mod qawwi.

Jekk tuberkulosi attiva tkun iddijanjostikata, it-terapija b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda. Jekk tkun
iddijanjostikata tuberkulosi inattiva (‘mohbija’), ghandha tinbeda kura ghal tuberkulosi mohbija
b’terapija kontra t-tuberkulosi gabel il-bidu tal-kura b’LIFMIOR, u b’konformita mar-
rakkomandazzjonijiet lokali. F’din is-sitwazzjoni, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/ riskju tat-terapija
b’LIFMIOR ghandu jkun ikkunsidrat b’hafna attenzjoni.



II-pazjenti kollha ghandhom ikunu infurmati biex ifittxu parir mediku jekk is-sinjali/sintomi li
jissuggerixxu li hemm tuberkulosi (ez., soghla persistenti, dghjufija/telf ta’ piz, deni mhux qawwi)
jidhru matul jew wara l-kura b’LIFMIOR.

Attivazzjoni mill-g¢did tal-epatite B

Kienet irrappurtata l-attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B fpazjenti li qabel kienu infettati bil-virus tal-

epatite B (HBV) u li r¢ivew antagonisti ta’ TNF, 1i jinkludu LIFMIOR. Dan jinkludi rapporti ta’

attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li kienu pozittivi ghal anti-HBc izda negattivi ghal

HBsAg. Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV qabel ma tibda 1-kura b’LIFMIOR.
Ghall-pazjenti li jkunu pozittivi ghal infezzjoni tal-HBV, konsultazzjoni ma’ tabib b’kompetenza fil-

kura tal-epatite B hi rakkomandata. Ghandha tinghata attenzjoni meta LIFMIOR jinghata lil pazjentjli @
gabel kienu infettati bl-HBV. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati ghal sinjali u sin%%

infezzjoni attiva ta’ I-HBV ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni attiva tal-HBV matul it-terapija k
u ghal diversi gimghat wara t-tmiem tat-terapija. Dejta adegwata migbura mill-kura ta’ paz;
infettati bl-HBV b’terapija antivirali flimkien ma’ terapija b’antagonisti ta’ TNF mhijiex igoli.
F’pazjenti li jizviluppaw infezzjoni tal-HBV, LIFMIOR ghandu jitwaqqaf u ghandha g rapija
antivirali effettiva b’kura adatta ta’ appogg. %
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Aggravament ta’ epatite C
Kien hemm rapporti ta’ aggravament ta’ epatite C fpazjenti li kienu ged jﬁ.l' . FMIOR.

LIFMIOR ghandu jintuza bl-attenzjoni f'pazjenti bi storja medika ta’ epal

I1-kura fl-istess hin ma’ anakinra

II-kura ta’ LIFMIOR flimkien ma’ anakinra giet assocjata nygp’ @daNg-@#u ta’ infezzjonijiet serji u
newtropenja meta mqabbla ma’ LIFMIOR wahdu. L-uzu ta; il-medicini flimkien ma ziedx il-
beneficcju kliniku. Ghalhekk I-uzu ta” LIFMIOR flimki > aMekinra mhux rakkomandat (ara
sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

I1-kura fl-istess hin ma’ abatacept

Fi studji klini¢i, 1-ghoti ta’ abatacept u LIF -Ptess hin irrizulta zieda ta’ inc¢idenzi ta’
avvenimenti avversi serji. Din it-tahlita ma cda fil-benefi¢cju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet allergici @

L-ghatu tal-labra tas-siringa migi1 -lest fih il-latex (gomma naturali mnixxfa) li jista’ jikkaguna

sensittivita ec¢essiva meta jew meta LIFMIOR jinghata lill-persuni li huma jew li jistghu
jkunu sensittivi ghal-latex.%

Kien hemm rappory
reazzjonijiet gllergic
reazzjoni ajlc;dka serja jew anafilattika ssehh, it-terapija b’LIFMIOR ghandha titwaqqaf
immed'éta Mbeda terapija adegwata.

un?dwar ir-reazzjonijiet allergici assocjati ma’ 1-ghoti ta’ LIFMIOR. Ir-

spMs Tinmunitarju tac-Celluli. Fi studju fuq 49 pazjent adult bl-artrite rewmatojde li nghataw
MIOR, ma nstabet 1-ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensittivita eccessiva tat-tip li jittardja, ta’
naqqis tal-livelli ta’ l-immunoglobina, jew tibdil fl-enumerazzjoni tal-popolazzjonijiet ta¢-celluli
effector.

Zew§ pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh zviluppaw infezzjoni tal-gidri r-rih u sinjali u sintomi
ta’ meningite asettika, li fieqet minghajr ma kien hemm sintomi wara l-marda. Pazjenti b’espozizzjoni
sinifikanti ghall-virus tal-gidri r-rih ghandhom iwaqqfu temporanjament it-terapija b’ LIFMIOR u jigu
kkunsidrati ghall-kura profilattika b’Varicella Zoster Immune Globulin.

Is-sigurta u l-effikacja ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’immunosoppressjoni ma kinux evalwati.
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Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Tumuri malinni solidi u ematopojetici (li jeskludu kankrijiet tal-gilda)
Rapporti ta’ diversi tumuri malinni (li jinkludu kar¢inoma tas-sider u tal-pulmun u limfoma) kienu
rrappurtati fil-perjodu ta’ wara l-bejgh tal-prodott medicinali (ara sezzjoni 4.8).

Fil-partijiet ikkontrollati ta’ l-istharrig kliniku ta’ antagonisti ta’ TNF, aktar kazijiet ta’ limfomi gew
osservati fost pazjenti li ged jiechdu antagonisti ta’ TNF meta mgabbla mal-pazjenti tal-kontroll.
Madankollu, il-kazijiet kienu rari, u l-perjodu ta’ follow-up ta’ pazjenti li kienu qed jiehdu l-placebo
kien iqsar milli ghal pazjenti li gqed jinghataw terapija antagonista ghal TNF. Fl-isfond ta’ wara t-

zieda tar-riskju fl-isfond ghal limfoma u lewkimja f’pazjenti b’artrite rewmatojde li jkollhom ma
infjammatorju, li jkun ilu ghal Zmien twil, u li jkun attiv hafna, li jikkomplika l-istima tag-ri

tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ lewkimja f’pazjenti kkurati b’antagonisti ta’ TNF%

Skont taghrif attwali, riskju possibbli ghall-izvilupp ta’ limfomi, lewkimja jew tumuriglirig
ematopoietici jew solidi ohra f’pazjenti kkurati b’antagonisti ghal TNF ma jista, 'i@Gbandu
jkun hemm kawtela meta tigi kkunsidrata terapija b’antagonisti ta’ TNF ghal ga N orja medika
ta’ tumur malinn jew meta tigi kkunsidrata t-tkomplija tal-kura f’pazjenti 1i §g tumur malinn.

Tumuri malinni, xi whud minnhom fatali, kienu rrappurtati fost tfal, adol@i u zghazagh adulti (li
kellhom sa 22 sena) ikkurati b’antagonisti ta’ TNF (il-bidu tat-terapij ta’ < 18-il sena), li
jinkludu LIFMIOR fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Madwar jict kienu limfomi. I1-
kazijiet I-ohra kienu jirrapprezentaw varjeta ta’ tumuri maligni ienu jinkludu tumuri

malinni rari tipikament asso¢jati ma’ immunosoppressjoni. i1 J1gi eskluz riskju li jizviluppaw
tumuri malinni fi tfal u adolexxenti li jkunu kkurati b’an istNea’ TNF.

Kankrijiet tal-gilda
Kancer tal-gilda melanoma u mhux melanoma % enu rrappurtati f’pazjenti kkurati

b’antagonisti ta’ TNF, li jinkludu LIFMIO g ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ kar¢inoma tac-
¢elluli Merkel kienu rrappurtati b’mod infr afna f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR. Hu
rakkomandat li jsir ezami perjodiku tal-gj zjenti kollha, partikularment dawk b’fatturi ta’
riskju ghal kancer tal-gilda.

Meta wiehed jghaqqad ir-rizult %i klini¢i kkontrollati, aktar kazijiet ta” NMSC kienu osservati
f’pazjenti li kienu ged jircie R meta mqabbel ma’ pazjenti tal-kontroll, partikularment

f’pazjenti bil-psorijasi. %

Tilgim
Vac¢ini hajjin m’gh®gdhdmx jinghataw flimkien ma’ LIFMIOR. M’hemm l-ebda taghrif dwar
transmissj ;&da a ta’ infezzjonijiet minn vacc¢ini hajjin fpazjenti li jiehdu LIFMIOR. Fi studju
% double blind, ikkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti b’artrite psorjatika, 184
pazjent gBYgtaWukoll vaccin multivalent pneumococcal polysaccharide fir-4 gimgha. F’dan l-istudju,
i QY @ al-pazjenti b’artrite psorjatika li kienu ged jinghataw LIFMIOR kienu kapac¢i jibnu
munologiku effettiv tac-¢elluli B ghal va¢¢in pneumococcal polysaccharide, izda t-titres
kien kienu moderatament aktar baxxi u ftit pazjenti kellhom zidiet bid-doppju fit-titres
bel ma’ pazjenti li ma kinux geghdin jiehdu LIFMIOR. Is-sinifikat kliniku ta’ dan mhux

Formazzjoni tal-awtoantikorpi
II-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’ antikorpi awtoimmunitarji (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet ematologici

Gew irrappurtati kazijiet rari ta’ panéitopenja u kazijiet rari hafna ta’ anemija aplastika, x uhud
b’konsegwenzi fatali, ’pazjenti li gew ikkurati b’LIFMIOR. Ghandha tinghata attenzjoni f’pazjenti
kkurati b’LIFMIOR li ghandhom passat ta’ mard fi¢-celluli tad-demm. Il-pazjenti kollha u 1-
genituri/dawk 1i jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw parir li jekk il-pazjent jizviluppa sinjali u

<



sintomi li jissuggerixxu mard fi¢-celluli tad-demm jew infezzjonijiet (ez., deni persistenti, ugigh fil-
griezem, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija), meta jkunu ged jiehdu LIFMIOR, ghandhom ifittxu
minnufih parir mediku. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu investigati b’urgenza, u jittiched 1-ghadd shih
tad-demm; jekk mard fi¢-¢elluli tad-demm jigi kkonfermat, LIFMIOR ghandu jitwaqqaf.

Disturbi newrologici

Rapporti dwar pazjenti kkurati b’LIFMIOR u li kellhom disturbi bit-telf tal-majelin tas-CNS huma rari
(ara sezzjoni 4.8). Flimkien ma’ dan, kien hemm rapporti rari ta’ polinewropatiji bit-telf tal-majelin
periferali (li jinkludu s-sindrome ta’ Guillain-Barré, polinewropatija bit-telf tal-majelin
b’infjammazjoni kronika, polinewropatija bit-telf tal-majelin, u newropatija multifokali tal-moviment).
Ghalkemm ma saru I-ebda provi klini¢i biex jevalwaw it-terapija b’LIFMIOR f’pazjenti bi sklerosi

multipla, studji klini¢i ta’ antagonisti ohra tat-TNF f’pazjenti bi sklerosi multipla, urew zieda K@

tal-mard. Evalwazzjoni serja tar-riski/benefi¢¢ji, flimkien ma’ evalwazzjoni newrologika, hi
rakkomandata meta LIFMIOR jinghata lil pazjenti li diga kellhom jew ricentement kellhom
telf tal-majelin, jew lil dawk li huma kkunsidrati li ghandhom riskju oghla li jizviluppaw Felf

tal-majelin. @
Terapija flimkien ma’ medi¢ini ohra 0\\‘

Fi studju kliniku kkontrollat li dam sentejn f’pazjenti bl-artrite rewmatojde,% , LIFMIOR

flimkien ma’ methotrexate ma rrizultax f’sejbiet mhux mistennija tas-siguglg, WER®f1l tas-sigurta ta’
LIFMIOR meta moghti flimkien ma’ methotrexate kien simili ghal proﬁ@w trrappurtati fl-istudji
b’LIFMIOR u methotrexate wahidhom. Studji fit-tul biex jevalwaw j yefta’ dawn il-medicini

flimkien ghadhom ghaddejjin. Is-sigurta fit-tul ta’ LIFMIOR flimjge edic¢ini ohra anti-

rewmaticCi li jimmodifikaw il-marda (DMARD) ma kinitx stgbbgflita:

kienx studjat.

L-uzu ta’ LIFMIOR flimkien ma’ terapiji sistemici ohrajj @terapij a ghall-kura ta’ psorjasi ma

Indeboliment renali u epatiku
Ibbazat fuq taghrif farmakonetiku (ara sezzf
f’pazjenti b’indeboliment renali jew epatik

u mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza
enza klinika f"dawn il-pazjenti hi limitata.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-galb ( Insu%za kardijaka kongestiva)

It-tobba ghandhom juzaw 1-atteiygofli uzaw LIFMIOR f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb (CHF). Sarpgea wara li I-medi¢ina harget fuq is-suq ta’ kazijiet ta” CHF li
marru ghall-aghar, bi jew mj ‘& turi precipitanti identifikabbli, f’pazjenti li kienu fuq LIFMIOR.
Kien hemm ukoll rapporti % 21%) ta’ bidu mill-gdid ta’ CHF, inkluz CHF f’pazjenti minghajr
mard kardjovaskulari 7 ti. Xi whud minn dawn il-pazjenti kienu taht l-eta ta’ 50 sena. Zewg
studju klini¢i kbar Ij b jevalwaw l-uzu ta’ LIFMIOR fil-kura tal-CHF spi¢¢aw kmieni
minhabba nuqqas taNgffi®ac¢ja. Ghalkemm ma kinux konkluzivi, it-taghrif migbur minn wiehed minn
dawn l-ist Sil ssuggctixxi li hemm tendenza possibbli li CHF tmur ghall-aghar f’pazjenti li jkunu

assenja&l- FMIOR.

ika
1 fazi II, randomised, ikkontrollat bil-placebo, ta’ 48 pazjent li kienu l-isptar, ikkurati
k jew bil-placebo, ghal epatite alkoholika minn moderata sa severa, LIFMIOR ma kienx
o1 r-rata ta’ mortalita f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR kienet oghla b’mod sinifikanti wara
hur. Konsegwentement, LIFMIOR m’ghandux jintuza fil-pazjenti ghall-kura ta’ epatite marbuta
al-abbuz tal-alkohol. It-tobba ghandhom juzaw l-attenzjoni meta juzaw LIFMIOR f’pazjenti li
jkollhom ukoll epatite alkoholika moderata sa severa.

Granulomatozi ta’ Wegener

Prova kkontrollata bil-placebo, fejn 89 pazjent adult kienu kkurati b’LIFMIOR ukoll flimkien mat-
terapija standard (inkluzi cyclophosphamide u/jew methotrexate, u glukokortikojdi) fuq zmien medjan
ta’ 25 xahar, ma wrietx li LIFMIOR hu kura effettiva ghal granulomatozi ta” Wegener. L-in¢idenza ta’
tumuri malinni mhux tal-gilda ta’ tipi varji kienet sinifikattivament oghla f’pazjenti kkurati




b’LIFMIOR milli fil-grupp tal-kontroll. LIFMIOR mhuwiex rakkomandat ghall-kura ta’
granulomatozi ta’ Wegener.

Ipoglicemija f’pazjenti kkurati ghal dijabete

Kien hemm rapporti ta’ ipoglicemija wara 1-bidu ta’ LIFMIOR f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
medic¢ina ghal dijabete, u dan kien jehtieg tnaqqis fil-medic¢ina anti-dijabetika f’xi whud minn dawn il-
pazjenti.

Popolazzjonijiet specijali

Anzjani @

Fi studji ta’ Fazi 3 dwar artrite rewmatojde, artrite psorjatika, u ankylosing spondylitis, ma kie %
osservati l-ebda differenzi globali f’avvenimenti avversi, avvenimenti avversi serji, u infezzj oﬁi\
serji f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, li r¢ivew LIFMIOR, meta mqabbel ma pazjenti )
Madankollu, ghandha tintuza kawtela meta jigu kkurati pazjenti anzjani, u ghandha ting

partikulari fir-rigward tal-okkorrenza ta’ infezzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika 0\\®
Tilgim \§

Huwa rakkomandat 1i, jekk ikun possibbli, pazjenti pedjatrici jigu aggon@[immunizzazzj onijiet
b’konformita mal-linji gwida fis-sehh bhalissa qabel ma’ tinbeda t-t 2 W [FMIOR (ara Tilgim,
hawn fuq).

joni

2
Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD) u uveitis f’pazjenti bg

Kien hemm rapporti ta’ IBD u uveitis f’pazjenti b’JIA 1i ki

idjopatika taz-zghazagh (JIA)
Jigu kkurati b’LIFMIOR (ara

-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu

sezzjoni 4.8).

4.5 Prodotti medi¢inali ohra li ma jagblux &1
l-effett farmacewtiku tal-prodott 6

I1-kura fl-istess hin ma’ anakinra

Kien osservat li pazjenti adulti kkurati MIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’ infezzjonijiet

serji meta mgabbla ma’ pazjentt at b’LIFMIOR jew b’anakinra wahidhom (informazzjoni

storika). \b
Flimkien ma’ dan, fi studj “blind u kkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti li kienu ged jiehdu
methotrexate ukoll, ki t li pazjenti kkurati b’LIFMIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’

infezzjonijiet serji t®newtropenja milli minn pazjenti kkurati b’LIFMIOR biss (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4. ntweriex li I-uzu ta’ LIFMIOR flimkien ma’ anakinra jzid il-beneficcju

kliniku, u K&l;m wiex rakkomandat.
Il-kura% ma’ abatacept

Fi , l-ghoti ta’ abatacept u LIFMIOR fl-istess hin irrizulta f’zieda ta’ in¢idenzi ta’

1 stuglii
avv@ avversi serji. Din it-tahlita ma wrietx zieda fil-benefi¢¢ju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex
I

k at (ara sezzjoni 4.4).
Qkura fl-istess hin ma’ sulfasalazine
i studju kliniku fuq pazjenti adulti li kienu ged jir¢ievu dozi stabbiliti ta’ sulfasalazine, li mieghu kien

mizjud LIFMIOR, pazjenti fil-grupp tat-tahlita kellhom tnaqqis statistikament sinifikanti fil-medja ta’
1-ghadd tac-celluli tad-demm bojod meta mqabbla ma’ gruppi kkurati b’LIFMIOR jew b’sulfasalazine
wahidhom. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-interazzjoni mhijiex maghrufa. It-tobba ghandhom juzaw il-
kawtela meta jikkunsidraw it-terapija flimkien ma’ sulfasalazine.

Nuggas ta’ interazzjonijiet
Fl-istudji klini¢i, ma gewx osservati interazzjonijiet meta LIFMIOR inghata flimkien ma’
glukokortikojdi, salicylates (hlief sulfasalazine), medi¢ini kontra l-inffammazzjoni li mhumiex sterojdi
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(NSAIDs), analgesici, jew methotrexate. Ara sezzjoni 4.4 dwar pariri fuq it-tilgim.

Ma kienu osservati I-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i sinifikanti bejn medi¢ina u ohra fi studji
b’methotrexate, digoxin jew warfarin.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh
Nisa li jistehu isiru tqal

Nisa li jistghu isiru tqal ghandhom jikkunsidraw l-uzu ta’ kontra¢¢ezzjoni xierqa biex jevitaw li jsiru
tqal wagqt it-terapija b’LIFMIOR, u ghal tliet gimghat wara li titwaqqaf it-terapija. @

al
Studji fuq it-tossicita ta’ I-izvilupp tossiku li saru fil-grieden u fil-fniek ma zvelaw l-ebda eviden %
xi hsara lill-fetu jew lill-firien tat-twelid ikkawzata minn etanercept. L-effetti ta’ etanercept i
tat-tqala gew investigati f*zewg studji ta’ koorti ta’ osservazzjoni. Rata oghla ta’ difetti
twelid kienet osservata fi studju ta’ osservazzjoni wiehed li jqabbel it-tqaliet esposti tygrcept
matul I-ewwel trimestru, ma’ tqaliet mhux esposti ghal etanercept (n=370) jew %ﬁrajn ta’
TNF (n=164) (proporzjon ta’ probabbilta aggustat 2.4, 95% CI: 1.0-5.5). It-tig ‘x\ bar mat-
twelid kienu konsistenti ma’ dawk l-aktar komunement irrapportati fil-pop N) eherali u l-ebda
mudell partikolari ta’ anormalitajiet ma kien identifikat. L-ebda tibdil ﬁr-@’ rt spontanju,

twelid ta’ trabi mejta, jew malformazzjonijiet minuri ma gie osservat. Fi ta’ osservazzjoni ichor
b’registru ta’ bosta pajjizi li qabbel ir-riskju ta’ eziti avversi tat-tqala osti ghal etanercept fl-

ewwel 90 gurnata tat-tqala (n=425) ma’ dawk esposti ghal medic’:i i jjologici (n=3497), ma gie
osservat l-ebda riskju akbar ta’ difetti tat-twelid magguri (pr@pQfl ONG abbilta crude [OR]=
1.22,95% CI: 0.79-1.90; OR aggustat =0.96, 95% CI: 0.58- ra aggustament skont il-pajjiz,
mard tal-omm, parita, eta tal-omm u tipjip fil-bidu tat- tq 1 —1studju ma wera wkoll l-ebda riskju
akbar ta’ difetti tat-twelid minuri, twelid qabel iz-7 ta trabi mejta, jew infezzjonijiet fl-
ewwel sena ta’ hajja ghal trabi li twieldu lil omm1 ghal etanercept wagqt it-tqala. LIFMIOR

ghandu jintuza waqt it-tqala jekk hu ¢ar li hem

ab1 mwielda lil pazjent nisa kkurati b’ LIFMIOR
matul it-tqala. L-impatt kliniku ta’ dan P naghruf, madankollu, it-trabi jistghu jkunu f’riskju
mizjud ta’ infezzjoni. B’mod generali @ex rakkomandat I-ghoti ta’ vac¢ini hajjin lil trabi qabel
ma jkunu ghaddew 16-il gimghagifl-a doza ta’ LIFMIOR moghtija lill-omm.

Etanercept jagsam il-placenta u nstab fis-sg %

Treddigh
Etanercept gie rrappurtat 1'
Wara l-ghoti minn tahtg#g

nat fil-halib tas-sider tal-bniedem wara 1-ghoti minn taht il-gilda.
firien li kienu ged ireddghu, etanercept tnehha fil-halib u nstab fis-
serum tal-frieh. Mi -immunoglobulini, l-istess bhal hatna prodotti medic¢inali ohra, jistghu
jitnehhew fil-halib t&J-othm, ghandha tittiched dec¢izjoni sabiex jew jitwaqqaf it-treddigh jew
titwaqqaf it.tcPija b ’RIFMIOR, wagqt i jitgiesu l-benefic¢ji tat-treddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ji
tat-terasj a& ra

da taghrif prekliniku dwar tossicita ta’ etanercept qabel jew wara t-twelid, u l-effetti ta’
uq il-fertilita u I-prestazzjoni riproduttiva generali.

Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa
Sommariju tal-profil ta’ sigurta
L-aktar avvenimenti avversi rrapurtati b’mod komuni huma reazzjonijiet fis-sit fejn tinghata 1-

injezzjoni (bhal ugigh, nefha, hakk, hmura u hrug ta’ demm minn parti li kienet mtaqqgba),
infezzjonijiet (bhal infezzjonijiet fis-sistema respiratorja ta’ fuq, bronkite, infezzjonijiet fil-buzzieqa
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ta’ l-awrina Cistite, infezzjonijiet tal-gilda), reazzjonijiet allergici, formazzjoni ta’ awtoantikorpi, hakk,

u deni.

Avvenimenti avversi serji kienu wkoll irrapurtati b’LIFMIOR. Antagonisti ta’ TNF, bhal LIFMIOR,
jaffetwaw is-sistema immunitarja u l-uzu taghhom jista’ jaffetwa id-difiza tal-gisem kontra I-
infezzjoni u l-kancer. Anqas minn wiehed minn kull 100 pazjent kkurati b’LIFMIOR gew affetwati
minn infezzjonijiet serji. Rapporti inkludew infezzjonijiet fatali u ta’ theddida ghall-hajja u sepsis.
Diversi tumuri malinni kienu wkoll irrappurtati bl-uzu ta’ LIFMIOR, inkluz kancer tas-sider, tal-
pulmun, tal-gilda u glandoli limfati¢i (limfoma).

Reazzjonijiet serji ematologici, newrologi¢i u awtoimmuni kienu wkoll irrappurtati. Dawn jinkludu
rapporti rari ta’ pancitopenja u rapporti rari hafna ta’ anemija aplastika. Avvenimenti ta’ mard
l-majelin tas-sistema centrali u periferali gew irrapurtati b’mod rari u rari hafna, rispettivam
ta’ LIFMIOR. Kazijiet ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati ma’ lupus u vaskulite gew irrapurta@

rari.

Tabella b’lista ta’ avvenimenti avversi

II-lista li gejja ta’ avvenimenti avversi hi bbazata fuq esperjenza minn studji

informazzjoni migbura wara li I-prodott hareg fis-suq.

Fost il-klassijiet tas-sistema ta’ l-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma el
(numru ta’ pazjenti mistennija li jkollhom ir-reazzjoni) skond dawn i
(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa </l

&

..@6

ent

XS

kond il-frekwenza

1: komuni hafna

i (>1/10,000 sa <1/1,000);
a ponibbli).

gilda u fit-
tessuti ta’ taht
il-gilda),
formazzjoni
ta’
awtoantikorpi*

¢itoplazmika anti-
newtrofilika)

angjoedema,
bronkospazmu),
sarkojdozi

Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
6 Data
- Disponibbli)
Infezzjonijietu | Infezzjoni ‘ % ict setji Tuberkulozi, Riattivazzjoni
infestazzjonijiet | (inkluz W cwmonja, | infezzjoni tal-epatite B,
infezzjoni lite, artrite opportunistika (li listeria,
fl-apparat erjali, sepsis u tinkludi infezzjonijiet
respiratorju nfezzjoni fungali invazivi,
ta’ fuq, K parasitika)* protozoali, batterjali,
bronkite, mikobatterjali atipici,
Cistite, virali u Legjonella)*
infezzjoni
tal-gild
Neoplazmi Kankrijiet tal-gilda | Melanoma malinna Kar¢inoma tac-
beninni, malinni li mhumiex (ara sezzjoni 4.4), ¢elluli Merkel
u dawk mhux melanoma* (ara limfoma, lewkimja (ara sezzjoni
specifikati (o) sezzjoni 4.4) 4.4)
(inkluzi cestfl
Trombocitopenja, Panc¢itopenja* Anemija Istijocitozi
anemija, aplastika* | ematofagika
lewkopenja, (sindrome ta’
linWgti newtropenja attivazzjoni tal-
makrofagu)*
rbi fis- Reazzjonijiet Vaskulite (inkluz Reazzjonijiet Aggravar tas-
sistema immuni allergici (ara vaskulite pozittiva allergici/anafilattici sintomi ta’
Disturbi fil- tal-antikorpi serji (inkluzi dermatomijosite

Disturbi fis-
sistema nervuza

Avvenimenti bit-telf
tal-majelin tas-CNS
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
li jissuggerixxu
sklerosi multipla jew
kundizzjonijiet bit-
telf tal-majelin
lokalizzati bhal
newrite ottika u @
majelite transversa
(ara sezzjoni 4.4),
kazijiet ta’ telf tal-
majelin periferali, 1i
jinkludu s-sindrome
ta’ Guillain-Barré,
polinewropatija
infjammatorja
kronika bit-telf tal-
majelin,
polinewropatija bit-
telf tal-majelin,
newropatija
multlfokal
i t
Disturbi fl- Uveite, sklerite
ghajnejn
Disturbi fil-qalb Iggravar ta’ mill-gdid ta’
insufﬁéj en; suffi¢jenza
kardijaka kongestiva
(ara sezzjoni 4.4)
Disturbi Mard interstizjali tal-
respiratorji, pulmun (1i jinkludi
toracic¢iu pnewmonite u fibrozi
medjastinali pulmonari)*
Disturbi fil- ieda fl-enzimi tal- | Epatite
fwied u fil- fwied* awtoimmunitarja*
marrara
Disturbi fil- U XX Angjoedema, Sindrome ta’ Nekrolisi
gilda u fit- psorjasi (li tinkludi | Stevens-Johnson, epidermali
tessuti ta’ taht bidu mill-gdid jew vaskulite tal-gilda (li | tossika
il-gilda aggravament ta’ tinkludi vaskulite
psorjasi, u psorjasi b’sensittivita
\ bil-ponot, eccessiva), eritema
primarjament fil- multiforme,
®) keffatalidu fil- | reazzjonijiet
giegh tas-saqajn), licenojdi
urtikarja, raxx
psorjasiformi
i 1 Lupus erythematosus
0 tal-gilda, lupus
skeljrici u tat- erythematosus sotto-
ti akut tal-gilda,
konnettivi sindrome simili
ghall-lupus
Disturbi Reazzjoni Deni
generali u fis-sit fejn
kondizzjonijiet tinghata 1-
ta' mnejn injezzjoni
jinghata (inkluz
hrug ta’
demm,
tbengil,
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
eritema,
hakk,
ugigh,
nefha)*
*ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula, hawn taht. @

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula \%

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi
Mija u disgha u ghoxrin (129) tumuri malinni godda ta’ diversi tipi kienu osservati £°4, 1

b’artrite rewmatojde kkurati b’LIFMIOR fi provi klini¢i ghal madwar bejn w1ehed u i 1n 11
kienu jinkludu 231 pazjent ikkurati b>’LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate fl-ist oll attiv li
dam sentejn. Ir-rati osservati u in¢idenzi f’dawn il-provi klini¢i kienu simili gba tennija fil-

popolazzjoni studjata. Total ta’ 2 tumuri malinni kienu rrappurtati fi studji
u ichor sentejn li involvew 240 pazjenti b’artrite psorjatika kkurati b’LIF
maghmula ghal aktar minn sentejn bi 351 pazjent b’ankylosing spondyh uri malinni kienu
rrappurtati f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR. Fi grupp ta’ 2,711-il pazje asi tal-plakka kkurati
b’LIFMIOR fi studji double-blind u open-label li damu sejrin sa sgn fs, 30 tumur malinn u 43
kancer tal-gilda mhux melanoma kienu rrappurtati.

u bejn wiehed
tud]l klini¢i

Fi grupp ta’ 7,416-il pazjent ikkurati b’LIFMIOR fi prov ' ellhom artrite rewmatojde, artrite
psorjatika, ankylosing spondylitis u psorjasi, 18-il jm u rrappurtati.

Kienu réevuti wkoll rapporti ta’ diversi tumuri
limfoma) fil-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Imgabbla mal-placebo, pazjenti b’mar@mtiku kkurati b’LIFMIOR kellhom in¢idenza b’mod
sinifikanti aktar gholja ta’ reazzgnifjet ti ta’ l-injezzjoni (36% vs. 9%). Reazzjonijiet fis-siti ta’ 1-
injezzjoni generalment tfaccaw xahar. [z-zmien medju ta’ kemm damet ir-reazzjoni kien ta’
bejn wiehed u ichor minn 3 ﬂ > L-ebda kura ma nghatat ghall-maggoranza tar-reazzjonijiet fis-
sit ta’ 1-injezzjoni, fil-grup a b’LIFMIOR, u I-maggoranza tal-pazjenti li nghataw il-kura uzaw
preperazzjonijiet topicigaial ikosterojdi jew anti-istamini li jittiehdu mill-halq. Flimkien ma’ dan,
xi ftit pazjenti zvilu l-gdid reazzjonijiet fis-sit ta’ l-injezzjoni kkaratterizzati minn reazzjoni
tal-gilda fis-sit [-akT8ggric®nti ta’ I-injezzjoni flimkien mad-dehra simultanja ta’ reazzjonijiet fis-sit ta’
1-injezzjoni%iti ta®l-injezzjoni ta’ qabel. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu temporanji, u

bil-kura ma dehru.
(o)

ollati fpazjenti bi psorjasi tal-plakka, bejn wiehed u iehor 13.6% tal-pazjenti kkurati
zviluppaw reazzjonijiet fis-siti tal-injezzjoni meta mqabbla ma’ 3.4% tal-pazjenti kkurati
wagqt l-ewwel 12-il gimgha tal-kura.

ezzjonijiet serji

1 studji kkontrollati bil-pla¢ebo, 1-ebda Zieda ta’ inCidenza ta’ infezzjonijiet serji (fatali, ta’ theddid
ghall-hajja, jew li kien hemm il-bZonn li jiddahhlu I-isptar jew jinghataw injezzjoniet ta’ antibijotici
gol-vini ghalihom) ma giet osservata. Infezzjonijiet serji sehhew 76.3% tal-pazjenti b’artrite
rewmatojde kkurati b’LIFMIOR sa 48 xahar. Dawn kienu jinkludu axxess (f’partijiet differenti),
batteremija, bronkite, bursite, ¢ellulite, kolecistite, dijarea, divertikulite, endokardite (issuspettata),
gastroenterite, epatite B, herpes zoster, ulcera fir-riglejn, infezzjoni fil-halq, osteomajelite, otitis,
peritonite, pnewmonja, pajelonefrite, sepsis, artrite settika, sinusite, infezzjoni tal-gilda, ulcera tal-
gilda, infezzjoni fl-apparat ta’ l-awrina, vaskulite, u infezzjoni fil-feriti. Fi studju ta’ sentejn
kkontrollat attivament fejn il-pazjenti kienu kkurati jew b’LIFMIOR wahdu, jew b’methotrexate
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wahdu jew b’LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet simili fost il-
gruppi li gew ikkurati. Madankollu ma jistax jigi eskluz li I-ghoti ta” LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate jista’ jzid ir-rata ta’ infezzjonijiet.

Ma kien hemm ebda differenzi fir-rata ta’ infezzjoni fost il-pazjenti kkurati b’LIFMIOR u dawk
ikkurati bil-placebo ghal psorjasi tal-plakka fi provi kkontrolli bil-placebo li damu sa 24 gimgha.
Infezzjonijiet serji 1i sehhew f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR, kienu jinkludu ¢ellulite, gastroenterite,
pnewmonja, kolecistite, osteomajelite, gastrite, appendicite, faxxite Streptokokkali, mijosite, xokk
settiku, divertikulite u axxess. Fil-provi double-blind u open-label fuq pazjenti b’artrite psorjatika,

pazjent wiched irrapporta infezzjoni serja (pnewmonja). @

jinkludu batterji, mikobatterji (inkuz it-tuberkolosi), viruses u fungi. Xi uhud graw fi ftit gimgha
li bdiet il-kura b’LIFMIOR f’pazjenti li kellhom ukoll mard iehor (ez. dijabete, insuffi¢jenz
kongestiva tal-qalb, passat ta’ infezzjonijiet attivi jew kronic¢i) flimkien ma’ l-artrite rew t
taghhom (ara sezzjoni 4.4). Il-kura b’LIFMIOR tista’ zzid il-mortalita f’pazjenti li d1

sepsis.

InerZJomjlet opportunisti¢i kienu rrappurtati b’rabta ma’ LIFMIOR, li jink \zx onijiet fungali

invazivi, parasiti¢i (inkluz protozoali), virali (inkluz herpes zoster), batterlg ludu Listeria u

Infezzjonijiet setji u fatali kienu rrappurtati wara li LIFMIOR beda jintuza; patogeni rrappurtat\%

Legionella), u infezzjonijiet mikobatterjali atipici. F’sett ta’ dejta migbur ovi klini¢i, l-in¢idenza
N fCivew LIFMIOR. Ir-rata
gjja tal-pazjenti. Fl-
Mtezzjonijiet opportunistici
jonijiet fungali invazivi li kienu

esperjenza ta’ wara l-bejgh, madwar nofs ir-rapporti kollha fg’
madwar id-dinja kienu infezzjonijiet fungali invazivi. L-ikt
rrappurtati b’mod komuni kienu jinkludu Candida, Pneu & Aspergillus, u Histoplasma.
Infezzjonijiet fungali invazivi ammontaw ghal akt 1-fatalitajiet fost pazjenti li zviluppaw
infezzjonijiet opportunisti¢i. [l-maggoranza tar-ra ultat fatali kienu f’pazjenti bi pnewmonja
Prneumocystis, infezzjonijiet fungali sistemici m % C1HCi, u aspergillosi (ara sezzjoni 4.4).

Awtoantikorpi
F’diversi timepoints, pazjenti adulti tte ampjuni tas-serum biex jigu ttestjati ghall-antikorpi.
Mill-pazjenti bl-artrite rewmatOJde e § ghal antikorpi kontra n-nukleju (ANA), il-perc¢entwali ta’

pazjenti li zviluppaw ANA (=1: 021tt1V kien oghla f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR (11%)
milli minn pazjenti li kienu kk -Pacebo (5%). Il-percentwali ta’ pazjenti li zviluppaw antikorpi
godda u pozittivi tat-tip DNZ ydolible stranded kien ukoll oghla b’assagg radjo-immunologiku
(15% tal-paZJ entl kkuratl s ( {IOR imgabbel ma’ 4% tal-pazjenti kkurati bil-placebo) u minn

1-pazjenti kkurati b’LIFMIOR li zviluppaw antikorpi tat-tip anti-
istc¥s zieda meta mqabbel ma’ pazjenti kkurati bil-placebo. L-impatt tal-kura fit-

kardjolipin kellhom
tul b’LIFN@]-i ilupp ta’ mard awtoimmunitarju mhux maghruf.

y rti rari ta’ pazjenti, inkluzi wkoll ta’ pazjenti b’fattur pozittiv rewmatojdu, li
@ oantikorpi ohra flimkien ma’ sindrome bhal tal-lupus jew raxx li huma kompatibbli ma’
Noilda sottoakut jew discoid lupus bi prezentazzjoni klinika u bijopsija.

bil-placebo). Il-pro

enja u anemija aplastika
ara 11 LIFMIOR hareg fuq is-suq, kien hemm rapporti ta’ pancitopenja u anemija aplastika, 1i x’uhud
innhom spi¢¢aw biex kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Mard interstizjali tal-pulmun

Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ mard interstizjali tal-pulmun f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0.06 % (frekwenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati 1i
ppermettaw kura konkomitanti b’etanercept u methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
ta’ mard interstizjali tal-pulmun kienet ta’ 0.47 % (frekwenza mhux komuni). Kien hemm rapporti ta’
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wara l-bejgh ta’ mard interstizjali tal-pulmun (li jinkludi pnewmonite u fibrozi pulmonari), li x’uhud
minnu kellu rizultati fatali.

1l-kura fl-istess hin ma’ anakinra

Fi studji fejn pazjenti adulti kkurati b’LIFMIOR fl-istess waqt li kienet ghaddejja l-kura b’anakinra,
gie osservat li kien hemm rata oghla ta’ infezzjonijiet serji meta mqgabbla ma’ l-uzu ta’ LIFMIOR
wahdu, u 2% tal-pazjenti (3/139) zviluppaw newtropenja (ghadd assolut tan-newtrofili < 1000/mm”).
Wagqt li pazjent wiehed kien newtropeniku, dan zviluppa ¢ellulite li fieqet wara l-kura fi sptar (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Zieda fl-enzimi tal-fwied @

Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kolha, il %
frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza) ta’ avvenimenti avversi ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied FK ;
li kienu ged jiréievu etanercept minghajr methotrexate fl-istess hin kienet ta’ 0.54 % (frekWﬁ-@ X
)

komuni). Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollati 1i ppermettew kura fl-iste

b’etanercept u b’methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza) ta’ avvenimgs sita’
zieda fl-enzimi tal-fwied kienet ta’ 4.18 % (frekwenza komuni). \
L 2
Epatite awtoimmunitarja
Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kollha, il-fre proporzjon ta’

in¢idenza) ta’ epatite awtoimmunitarja f’pazjenti li kienu ged jiréievu et t minghajr
i kkontrollati li
ppermettew kura konkomitanti b’etanercept u methotrexate, il-frelow¥y -proporzjon ta’ in¢idenza)

Popolazzjoni pedjatrika

Effetti mhux mixtieqa f pazjenti pedjatrici bl-artri

a taz-zghazagh

Generalment, l-avvenimenti avversi f’pazjenti pgayatNgi B artrite idjopatika taz-zghazagh kienu ta’
frekwenza u tip simili bhal dawk li dehru f"'f\gz ulti. Id-differenza minn dawk fl-adulti u 1-

— .

konsiderazzjonijiet spec¢jali huma diskussi fi li gejjin.

It-tipi ta’ infezzjonijiet murija fi provi@ pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh li ghandhom
bejn sentejn u 18-il sena kienu gaefal minn hfief sa moderati u konsistenti ma’ dawk li
komunament jidhru fil-popolaz, edjatric¢i outpatient. Kienu rrappurtati diversi avvenimenti
avversi inkluzi 1-gidri r-rih by % u%sintomi ta’ meningite asettika li kienu mfejqa minghajr sintomi
wara |-marda (ara wkoll s% "4.), appendicite, gastroenterite, dipressjoni/disturb tal-personalita,
ulcera fil-gilda, esofagy®ga , xokk settiku minn streptokokku tat-tip A, dijabete mellitus ta’ tip I,
u infezzjoni fit-tess a®u fil-ferita wara l-operazzjoni.

Fi studju fi t%ﬁt idjopatika taz-zghazagh li ghandhom minn 4 sa 17-il sena, 43 mid-69 (62%)
tat-tfal Ji ki%e pl-kura b’LIFMIOR kellhom infezzjoni matul it-3 xhur ta’ l-istudju (I-ewwel parti
open-lad kwenza u s-severita ta’ l-infezzjoni kienet simili fi 58 pazjent li spiccaw it-12-
il xah, pija open-label ta’ estensjoni. It-tipi u I-proporzjon ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti
bl- idJopatika taz-zghazagh kienu simili ghal dawk li nstabu fil-provi b’LIFMIOR f’pazjenti
& ajfrite rewmatojde, u li I-maggoranza taghhom kienu hfief. Diversi avvenimenti avversi kienu
a aktar ta’ spiss fil-kaz ta’ 69 pazjent bl-artrite idjopatika taz-zghazagh li hadu LIFMIOR
al 3 xhur, imqabbla mat-349 pazjent adult b’artrite rewmatojde. Dawn jinkludu wgigh ta’ ras (19%
l-pazjenti, 1.7 avvenimenti kull pazjent kull sena), dardir (9%, 1.0 avveniment kull pazjent kull
sena), ugigh addominali (19%, 0.74 ta’ avveniment kull pazjent kull sena), u rimettar (13%, 0.74 ta’
avveniment kull pazjent kull sena).

Kien hemm 4 rapporti tas-sindrome ta’ 1-attivazzjoni tal-makrofagu fi provi klini¢i dwar l-artrite
idjopatika taz-zghazagh.

Kien hemm rapporti minn sorsi ta’ wara t-tqeghid fis-suq, ta’ mard infjammatorju tal-imsaren u uveitis
f’pazjenti b’JIA li kienu qed jigu kkurati b’LIFMIOR, li jinkludu numru zghir hafna ta’ kazijiet 1i
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jindikaw rechallenge pozittiv (ara sezzjoni 4.4).

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka

Fi studju li dam 48 gimgha li sar fuq 211-il tifel u tifla ta’ bejn 1-4 u s-17-il sena li kellhom psorjasi
pedjatrika tal-plakka, 1-avvenimenti avversi rrappurtati kienu simili ghal dawk 1i kienu osservati fi
studji li saru fil-passat fuq adulti bi psorjasi tal-plakka.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott @

medic¢inali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. \%

4.9 Doza eccessiva

rewmatojde. L-oghla livell ta’ doza evalwata kienet id-doza loading moghtija fil-Wga! g/m’, li
warajha nghataw dozi taht il-gilda ta’ 16 mg/m* darbtejn f*gimgha. Pazjent wag &

rewmatojde li bi zball ta doza lilu nnifsu taht il-gilda doza ta’ 62 mg LIFMI 00 f”gimgha ghal
tliet gimghat, ma kellu 1-ebda effetti mhux mixtieqa. M hemm l-ebda antidgiuNgadruf ghal
LIFMIOR.

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU . Qé

L-ebda tossicitajiet li jillimitaw id-doza ma kienu osservati waqt studji klini¢i ta’ pamﬁ@m rite
te

5.1 Taghrif farmakodinamiku

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppress M, @ri alpha tal-Fattur tan-Nekrosi tat-Tumur
(TNF-a), Kodi¢i ATC: L0O4ABO1

[I-fattur nekrotiku tat-tumur (TNF) hu cytojft anti fil-proc¢ess infjammatorju ta’ l-artrite
rewmatojde. Livelli oghla ta’ TNF jins % is-sinovjum u plakki psorjati¢i ta’ pazjenti bl-artrite
psorjatika u fis-serum u tessut sinovja zjenti b’ankylosing spondylitis. Fil-psorjasi tal-plakka,

infiltrazzjoni minn celluli infjarfygajor)Nw#luzi ¢-celluli-T, twassal ghal zieda fil-livelli tat-TNF
f’lezjonijiet psorjatici meta m -livelli fil-gilda mhux involuta. Etanercept hu impeditur
i

kompetittiv tat-TNF li jehel cetturi fuq is-superficje tac-celluli u b’hekk jimpedixxi l-attivita
U‘YZ}

bijologika tat-TNF. TNF otoxin huma cytokines pro-infjammatorji li jehlu ma’ zewg tipi
differenti ta’ ricetturi fygN rficje tac-celluli: ir-ricetturi tal-fattur nekrotiku tat-tumuri (TNFRs)

ta’ 55-kilodalton (p 7%ilodalton (p75). 1z-zewg TNFRs jinsabu b’mod naturali fis-sura li tehel
mal-membrani u s-s8g I®inhall. Hu mahsub li t-TNFRs li jinhallu jirregolaw l-attivita bijologika tat-

Mekkanizmu ta’ 1-azzjoni

Hafna mill-patologija tal-gogi fl-artrite rewmatojde u fl-immobilita tal-ankylosing spondylitis u
patologija tal-gilda fi psorjasi tal-plakka hi medjata minn molekuli pro-infjammatorji li huma
maghqudin flimkien go network ikkontrollat mit-TNF. Il-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ta’ etanercept hu
mahsub li hu ta’ impedizzjoni kompetittiva tat-TNF li jehel mas-superfi¢je tac-celluli TNFR, u ma
jippermettix ir-risponsi ¢ellulari medjati ta’ TNF billi jgib it-TNF bijologikalment inattiv. Etanercept
jista” wkoll jimmodula r-risponsi bijologic¢i kkontrollati b’molekuli addizzjonali downstream (ez.
cytokines, molekuli ta’ 1-adezjoni jew proteinases) li huma kkagunati jew irregolati mit-TNF.
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Effettivita u sigurta klinika

Din is-sezzjoni fiha taghrif mehud minn erba’ studji randomised u kkontrollati f’adulti b’artrite
rewmatojde, studju wiehed ta’ pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh tat-tip poliartikulari, studju
wiehed f’adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika, erba’ studji f’adulti b’artrite psorjatika,
tliet studji dwar artrite idjopatika taz-zghazagh u studju wiehed fuq pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-
plakka.

Pazjenti adulti b’artrite rewmatojde

L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo.
L-istudju evalwa 234 pazjent adult i kellhom artrite rewmatojde attiva, u li fihom minn ta’ l-inqas @
hadmitx medi¢ina wahda, izda mhux aktar minn erba’ medic¢ini anti-rewmati¢i li jimmodifika '1—%
marda (DMARDs). Dozi ta’ 10 mg jew 25 mg ta’ LIFMIOR jew placebo nghataw taht il-gild;\
darbtejn f*gimgha ghal sitt xhur konsekuttivi. Ir-rizultat ta’ dan l-istudju kkontrollat wera titj

percentwali fl-artrite rewmatojde meta ntuzaw il-kriterji tar-rispons tal-Kullegg Amerika&

Rewmatologija (ACR). %
Ir-risponsi ta’ I-ACR 20 u 50 kienu oghla f’pazjenti li gew ikkurati b’ LIFMIQR x r u 6 xhur
milli minn fpazjenti kkurati bil-placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% u 59%, Ng& ou 11% wara 3
u 6 xhur rispettivament; ACR 50: LIFMIOR 41% u 40%, placebo 8% u 5% 6 xhur
rispettivament; p<0.01 LIFMIOR vs. placebo f’kull punt taz-zmien ghar@m ta” ACR 20 kif ukoll
ACR 50).

Bejn wiehed u iehor 15% ta’ dawk li hadu LIFMIOR kisbu gs 70 wara 3 u 6 xhur meta
N-pazjenti li hadu LIFMIOR, ir-

mgabbla ma’ inqas minn 5% ta’ dawk li nghataw il-placebo

risponsi klini¢i generalment dehru wara gimgha jew tnej @ diet it-terapija u kwazi dejjem
sehhew sa 3 xhur. Kien osservat rispons ghad-dozgg riz L W 0 mg kienu fin-nofs bejn il-placebo u
25 mg. LIFMIOR kien b’mod sinifikanti ahjar mi il-komponenti kollha tal-kriterji ACR kif
ukoll ta’ mizuri ohra ta’ l-attivita fil-marda ta’ 1-3 ewmatojde, li mhumiex inkluzi fil-krierji tar-
rispons ta’ I-ACR, bhalma hi ebusija ta’ {il g &ed®qt I-istudju nghata kwestjonarju jismu

%", 1i inkluda dizabilita, vitalita, sahha mentali,

HAQ f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR k ﬁ gtcjba meta mqabbla mal-kontrolli wara 3 jew 6 xhur.

Wara t-twaqqif tal-kura b’LIF
xahar. Meta regghet inbdiet jls

intomi ta’ l-artrite generalment regghu tfaccaw fi zmien
bYIFMIOR wara li twaqqfet sa 24 xahar, dan irrizulta fl-istess
gawwa ta’ risponsi bhal d zjenti li komplew jiechdu LIFMIOR minghajr interruzzjoni tat-
terapija, ibbazat fuq ir- t > studji open-label. Kienu osservati risponsi fit-tul sa 10 snin fl-istudji
open-label ta’ kura stsjoni meta l-pazjenti hadu LIFMIOR minghajr interruzzjoni.

L-effikacja ta@l tqabblet ma’ methotrexate fi studju randomised, ikkontrollat attivament
% zz& djografici blinded bhala endpoint primarju fi 632 pazjent adult bl-artrite

rewmatty@8gtN (ghal < 3 snin) u li qatt ma kienu hadu kura b’methotrexate. Dozi ta’ 10 mg u 25 mg
g ﬁ 1-gilda (SC) darbtejn f*gimgha sa 24 xahar. Id-dozi ta’ methotrexate zdiedu minn

ha ghall-massimu ta’ 20 mg/gimgha fl-ewwel 8 gimghat ta’ l-istudju u komplew sa
itjib kliniku li jinkludi I-bidu ta’ 1-azzjoni fl-ewwel gimaghtejn b’LIFMIOR 25 mg kien
#1 dak 1i nkiseb fl-istudji ta’ qabel, u nzamm sa 24 xahar. Fil-linja bazi, il-pazjenti kellhom
abilitd moderata, b’punteggi medji ta’ HAQ ta’ 1.4 sa 1.5. Il-kura b’LIFMIOR 25 mg rrizultat
titjib sostanzjali wara 12-il xahar, b’bejn wiched u iehor 44% tal-pazjenti jiksbu puntegg normali tal-
HAQ (ingas minn 0.5). Dan il-benefi¢¢ju nzamm fit-Tieni sena ta’ dan l-istudju.

F’dan l-istudju, hsarat strutturali fil-gogi kienu evalwati radjografikament u espressi bhala bidla fil-
Total Sharp Score (TSS) u I-komponenti tieghu, il-puntegg tal-erozjoni u l-puntegg tad-tidjiq fl-
ispazju ta’ bejn il-gogi Joint Space Narrowing (JSN). Qari mill-radjografiji ta’ 1-idejn/tal-polzijiet u
tas-saqajn ittiehdu fil-linja bazi u wara 6, 12 u 24 xahar. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’ 10 mg kellha inqas
effett b>’mod konsistenti fuq il-hsara strutturali milli mid-doza ta’ 25 mg. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’

25 mg kienet b’mod sinifikanti superjuri ghal methotrexate ghall-punteggi tal-erozjoni kemm wara 12
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kif ukoll wara 24 xahar. Id-differenzi fit-TSS u JSN ma kinux statistikament sinifikanti bejn
methotrexate u LIFMIOR 25 mg. Ir-rizultati jidhru fil-figuri t’hawn taht.

Progressjoni Radjografika: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate f’Pazjenti b’RA
ta’ <3 Snin

251 12-i xahar 25 24 -il xahar

fms- 1.3 15 1.3 %
é“ )

1.04 0g 0.9 1.0

051 0.4* 04 0.4 05

TSS  Erozjoni JSN T

s Ay
C mTx ‘Et,
[l Enbrel25mg
*p< 0.05
O\Q

Fi studju iehor ikkontrollat attivament, double-bli
progressjoni radjografika fpazjenti b’RA kkurati
b’methotrexate wahdu (7.5 sa 20 mg fil-gimghas
flimkien ma’ methotrexate gew imqabbla "82%

bejn 6 xhur u 20 sena (medjan ta’ 5 snin) li
wahda mill-medi¢ina anti-rewmatojde

II-pazjenti fil-grupp ta’ LIFMI mk¥e¥mal-grupp tat-terapija b’methotrexate kellhom risponsi
b’mod sinifikanti aktar gholja , ACR 50, ACR 70 u titjib fil-puntegg tad-DAS u HAQ
kemm wara 24 kif ukoll 52 g %mllli minn pazjenti li kienu fil-gruppi tat-terapija b’medic¢ina
wahda (ir-rizultati jidhru f@a t’hawn taht). Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate imqabbli | @fnoterapija b’LIFMIOR u monoterapija b’methotrexate kienu osservati
wkoll wara 24 xah

X
\Q(b

ed, 1-effikacja klinika, is-sigurta, u 1-
wahdu (25 mg darbtejn f’gimgha)
edjana ta’ 20 mg), u LIFMIOR mibdi
Pt adult b’artrite rewmatojde attiva li kien ilha
rispons inqas minn sodisfacenti ghal ta’ l-anqas
ika I-marda (DMARD), minbarra methotrexate.
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Rizultati tal-Effikacja Klinika wara 12-il Xahar: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate
vs. LIFMIOR Flimkien ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’RA ta’ bejn 6 Xhur u 20 Sena

LIFMIOR +
Punt ahhari Methotrexate LIFMIOR Methotrexate
(n=228) (n=223) (n=231)
Risponsi ACR*
ACR 20 58.8% 65.5% 74.5% ™
ACR 50 36.4% 43.0% 63.2% ™
ACR 70 16.7% 22.0% 39.89, ™ @
DAS %
Puntegg fil-linja bazi® 55 5.7 5.5 \
Puntegg f*Gimgha 52° 3.0 3.0 2.3 @
Tnaqgqis fil-mard® 14% 18% 37‘&
HAQ Q
Linja bazi 1.7 1.7 ’\\U.
52 Gimgha 1.1 1.0 ght

a: Pazjenti fl-istudju li ma komplewx 12-il xahar kienu kkunsidrati li i dewx.
b: Il-valuri ghal Disease Activity Score (DAS) huma medji. "@

¢: Tnaqqis fil-mard hu definita bhala DAS <1.6

Paragun f’pari tal-valuri p: T = p < 0.05 ghal LIFMIOR + me
¢ =p <0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate

. methotrexate u

4

II-progressjoni radjografika wara 12-il xahar kienet b’ aikanti inqas fil-grupp ta’ LIFMIOR
milli fil-grupp ta’ methotrexate, filwaqt li meta tti %ien id-dewmien fil-progressjoni
radjografika kienet b’mod sinifikanti ahjar milli m@J-™#icini ttiechdu wahidhom (ara t-tabella
t’hawn taht).

Progressjoni Radjografika: Paragun t IOR vs. Methotrexate vs. LIFMIOR Flimkien
ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’R@ 6 Xhur u 20 Sena (Rizultati Wara 12-il Xahar)

3.0 7 2:
[ [ 1 Methotrexate
| I Enbrel
251 Z BN Enbrel + Methotrexate

204

1.68

g
B -
s 15 9
k=) ! 1.12
: \o _.
[ 0.52*
0.5 .
: i 0.21* 0.32
\ N --*"-.-- *****
[ .0.23%
05 1 -0.30" 0.23
[ -0.54"%
104
—TSS— -~ Erozjonijiet - ~JSN—

Paragun f’pari tal-valuri p: * = p < 0.05 ghall-paragun ta’ LIFMIOR vs.
methotrexate, T = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.
methotrexate u ¢ = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.
LIFMIOR.
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Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabblin mal-monoterapija
b’LIFMIOR u I-monoterapija b’methotrexate kienu osservati wkoll wara 24 xahar. Bl-istess mod, il-
vantaggi sinifikanti ghall-monoterapija b’LIFMIOR imqgabbla mal-monoterapija b’methotrexate kienu
osservati wkoll wara 24 xahar.

F’analizi li fiha l-pazjenti kollha 1i hargu mill-istudju ghal kwalunkwe raguni kienu kkunsidrati li

ghamlu progress, il-per¢entwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla fit-TSS ta’ < 0.5) wara

24 xahar kienet oghla fil-grupp li nghata LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-

gruppi li hadu LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu (62%, 50%, and 36%, rispettivament; p<0.05).
Id-differenza bejn LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu kienet ukoll sinifikattiva (p<0.05). Fost il-
pazjenti li temmew 1-24 xahar kollha ta’ terapija fl-istudju, ir-rati fejn ma sar 1-ebda progress kienu tg’ @

darba fil-gimgha kienu evalwati fi stharrig double-blind, ikkontrollat bil-placebo fuq 42 ’RA

78%, 70%, u 61%, rispettivament. \
Is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg LIFMIOR (zewg injezzjonijiet 25 mg taht il-gilda) moghtij
attiva. F’dan l-istudju, 53 pazjent inghataw il-placebo, 214-il pazjent inghataw 50 mg %IOR

darba fil-gimgha u 153 pazjent inghataw 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha. sigurta u
l-effikacja taz-zewg korsijiet tal-kura b’ LIFMIOR kienu komparabbli £ gimglsa Rg- aghhom fuq
rita) bejn iz-

is-sinjali u s-sintomi ta’ RA; id-dejta fgimgha 16 ma wrietx komparabilita K

zewg korsijiet.
Pazjenti adulti b’artrite psorjatika 6

L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata 205 pazjenti li kellho orjatika fi studju
randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo. Il-pazjegti 18 u 70 sena u kellhom
artrite psorjatika attiva (= 3 gogi minfuhin u > 3 gogi sensitt
forom: (1) involviment distali interfalangejali (DIP); (2) ar'iy
rewmatojdi u I-prezenza ta’ psorjasi); (3) artrite mygil trite psorjatika asimmetrika; jew

(5) ankilosi li tixbah lill-ispondilite. Il-pazjenti ke psorjasi tal-plakka b’gerha li
tikkwalifika ghat-targit ta’ dijametru ta’ > 2 ¢m, enti kienu kkurati gabel b’NSAIDs (86%),
DMARDs (80%), u kortikosterojdi (24%). Nz %a#®Pkienu fuq it-terapija b’methotrexate (stabbli ghal
> xahrejn) setghu jkomplu fuq doza stabbli % g/fil-gimgha ta’ methotrexate. Dozi ta’ 25 mg ta’
LIFMIOR (ibbazati fuq taghrif minn sty -dozi mill-pazjenti b’artrite rewmatojde) jew
placebo, inghataw taht il-gilda darbt, j@gha ghal sitt xhur. Fi tmiem ta’ l-istudju double-blind, il-

pazjenti setghu jidhlu fi studju tat open-label extension, ghal tul ta’ zmien sa sentejn.

Ir-risponsi klini¢i kienu esp %e centwali tal-pazjenti li kisbu rispons ta’ ACR 20, 50 u 70, u
f’percentwali ta’ titjib ﬁl—(@& r-Rispons ta’ 1-Artrite Psorjatika (PsARC). Ir-rizultati jidhru fil-

qosor fit-tabella t’haw

X
\Q(b
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Risponsi ta’ Pazjenti b’Artrite Psorjatika fi Prova
Kkontrollata bil-Placebo
% ta’ Pazjenti
Placebo LIFMIOR®

Rispons ta’ Artrite Psorjatika  n =104 n=101
ACR20
It-tielet xahar 15 59°
Is-sitt xahar 13 50°
ACR S0 @

It-tielet xahar
Is-sitt xahar

&~ B

N
37" \
ACR 70 \@
It-tielet xahar 0 11° @
Is-sitt xahar 1 9¢

0\\
PsARC
It-tielet xahar 31 70

Is-sitt xahar 23
a: 25 mg ta’ LIFMIOR taht il-gilda darbtejn f°§
b: p <0.001, LIFMIOR vs. placebo
c:p<0.01, LIFMIOR vs. placebo &

Fost il-pazjenti b’artrite psorjatika li réivew LIFMIOR, i —&}kliniéi kienu apparenti fiz-zmien ta’
l-ewwel vizta (4 gimghat) u nzammu matul is-6 xhgr t . LIFMIOR kien b’mod sinifikanti
ahjar mill-placebo meta tkejlet 1-attivita tal-marda Y€< ), u r-risponsi kienu simili bi jew
minghajr it-terapija fl-istess hin b’methotrexate itd tal-hajja f*pazjenti b’artrite psorjatika
kienet evalwata f’kull punt ta’ zmien bl-uzu ’%i tad-dizabilita tal-HAQ. Il-puntegg ta’ 1-indici
tad-dizabilita kien b’mod sinifikanti ahjar t ta’ zmien f"pazjenti bl-artrite psorjatika kkurati

b’LIFMIOR, meta mqgabbel mal—plaée@ ).
I1-bidliet radjografici kienu evalNgtR{l-1ju dwar l-artrite psorjatika. Radjografiji ta’ I-idejn u 1-

polzijiet inkisbu fil-linja bazi ugrar®Q, 12, u 24 xahar. It-TSS modifikat wara 12-il xahar hu
pprezentat fit-tabella ta’ haysmgta®§ F analizi li fiha 1-pazjenti kollha li hargu mill-istudju ghal xi
raguni kienu kkunsidrati li%n progress, il-percentwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla
fit-TSS ta’ < 0.5) war \ ar kien oghla fil-grupp ta’ LIFMIOR meta mqgabbel mal-grupp tal-
placebo (73% vs. ttivament, p < 0.001). L-effett ta’ LIFMIOR fuq il-progressjoni
radjografika ggamm Mgazjenti li komplew bil-kura matul it-tieni sena. It-tnaqqis tal-hsara periferali
tal-gogi ki rvat f’pazjenti b’involviment simmetriku poliartikulari tal-gogi.

o)
@- edja (SE) tal-Bidla Annwalizzata mil-Linja Bazi b’Puntegg Totali Sharp

Placebo Etanercept
Hin (n=104) (n=101)
Xahar 12 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)"
E = standard error.

a.p=0.0001.

[1-kura b’LIFMIOR irrizultat fit-titjib tal-funzjoni fizika matul il-perjodu double-blind, u dan il-
beneficcju nzamm matul 1-espozizzjoni fit-tul sa sentejn.

M’hemmx bizzejjed evidenza ta’ l-effikacja ta” LIFMIOR f’pazjenti li kellhom artropatiji psorjatici
bhall-ankylosing spondylitis u artrite mutilans minhabba n-numru Zghir ta’ pazjenti li kienu studjati.
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Ma sar 1-ebda studju fejn intuza l-kors ta’ dozi ta’ 50 mg darba fil-gimgha f’pazjenti b’artrite
psorjatika. L-evidenza ta’ effikacja ghall-kors ta’ dozagg ta’ darba fil-gimgha f*din il-popolazzjoni ta’
pazjenti hi bbazata fuq dejta mill-istharrig ta’ pazjenti b’ankylosing spondylitis.

Pazjenti adulti li ghandhom ankylosing spondylitis

L-effikacja ta’ LIFMIOR f’ankylosing spondylitis kienet evalwata fi 3 studji randomised, double-blind

li gqabblu I-ghoti ta’ 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha mal-placebo. Total ta’ 401 pazjent kienu

rregistrati li fosthom 203 kienu kkurati b’LIFMIOR. L-ikbar numru f’dawn l-istudji (n = 277) kienu

pazjenti ta’ bejn it-18 u s-70 sena u li kellhom ankylosing spondylitis definita bhala puntegg fuq I-

iskala analoga vizwali (VAS) ta’ > 30 ghal medja ta’ zmien u intensita ta’ ebusija ta’ filghodu flimkien

ma’ punteggi VAS ta’ > 30 ghal mill-inqas 2 minn dawn it-3 parametri li gejjin: evalwazzjoni global @
tal-pazjent; valuri medji tal-VAS ghal ugigh fid-dahar matul il-lejl u wgigh totali fid-dahar; meg§a (gg

10 domandi fuq il-Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). Pazjenti li jiréievu\
DMARDs, NSAIDS jew kortikosterjodi setghu jkomplu jehduhom fuq dozi stabbli. Pazjenti 1®si
kompleta tas-sinsla ma kinux inkluzi fl-istudju. Dozi ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (ibbazati f&
is-sejbiet tad-doza f’pazjenti bl-artrite rewmatojde) jew placebo nghataw taht il-gilda %

war

f’gimgha ghal sitt xhur £ 138 pazjent.

L 2
I1-kejl ewlieni ta’ 1-effikacja (ASAS 20) kienet titjib ta’ > 20% f’mill-inqas %@minji ta’ 1-
Evalwazzjoni f” Ankylosing Spondylitis (ASAS) (evalwazzjonijiet globali ient, ugigh fid-dahar,
BASFI, u infjammazzjoni) u n-nuqqas ta’ deterjorament fid-dominju lij al. Risponsi ASAS 50
u 70 uzaw l-istess kriterji b’titjib ta’ 50% jew ta’ 70% rispettivamen

ASAS 70 sa minn gimaghtejn wara li nbdiet it-terapija.

Meta mqgabbla mal-placebo, il-kura b’LIFMIOR irrizultat Pi@ T"ASAS 20, ASAS 50 u

Risponsi ta’ Pazjenti b’ Ankylosj dylitis fi Studju

Rispons ta’ Ankylosin LIFMIOR
Spondylitis =139 N =138
ASAS 20
Gimaghtgj 22 46"
27 60"
23 58°
7 24*
3 xhur 13 45°
6 xhur 10 42*
\\. ASAS 70
0 Gimaghtejn 2 12°
@» 3 xhur 7 20°
6 xhur 5 28
\ a: p<0.001, LIFMIOR vs. pla¢ebo

b: p =0.002, LIFMIOR vs. placebo

Fost il-pazjenti b’ankylosing spondylitis li r¢ivew LIFMIOR, ir-risponsi klini¢i kienu apparenti fl-
ewwel vizta gimaghtejn u komplew matul is-sitt xhur tat-terapija. Ir-risponsi kienu simili f’pazjenti li
kienu ged jiehdu jew ma kinux ged jiechdu terapiji ohrajn fl-istess hin fil-linja bazi.

Rizultati simili nkisbu f*zewg studji izghar fuq pazjenti b’ankylosing spondylitis.
Fir-raba’ studju, is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg ta’ LIFMIOR (zewg injezzjonijiet taht il-gilda ta’

25 mg) moghtija darba fil-gimgha vs. 25 mg ta’ LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha kienu
evalwati fi studju double-blind, ikkontrollat bil-placebo ta’ 356 pazjent b’ankylosing spondylitis
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attiva. Il-profili tas-sigurta u l-effikacja tal-korsijiet ta’ 50 mg darba fil-gimgha jew ta’ 25 mg
darbtejn fil-gimgha kienu simili.

Pazjenti adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika

L-effikac¢ja ta’ LIFMIOR f'pazjenti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika (nr-AxSpa) giet
evalwata fi studju kazwali, double-blind u kkontrollat bil-placebo ta' 12-il gimgha. L-istudju evalwa
215-il pazjent adult (popolazzjoni modifikata b’intenzjoni li tigi kkurata) b’nr-AxSpa attiva (18 sa
49 sena), definiti bhala dawk il-pazjenti li ssodisfaw il-kriterji tal-klassifikazzjoni ASAS ta’
spondiloartrite assjali izda 1i ma ssodisfawx il-kriterji modifikati ta” New York ghal AS. Il-pazjenti
kienu wkoll mehtiega jkollhom rispons inadegwat jew intolleranza ghal zewg NSAIDs jew aktar. Fil-
perjodu double-blind, il-pazjenti réevew LIFMIOR 50 mg kull gimgha jew placebo ghal 12-il gim
[I-mizura ewlenija tal-effikacja (ASAS 40) kienet titjib ta' 40% f’mill-inqas tlieta mill-erba’ o
ASAS unuqqas ta’ deterjorament fil-qasam li fadal. Il-perjodu double-blind kien segwit min
b’tikketta mikxufa li matulu I-pazjenti kollha réevew LIFMIOR 50 mg fil-gimgha sa 92 gi
addizzjonali. Saru MRIs tal-gog sakroiljaku u tas-sinsla biex tigi evalwata l-infjammazzj@%g #fja
bazi u fil-gimghat 12 u 104. @.

Meta mqgabbla ma’ placebo, il-kura b’LIFMIOR wasslet ghal titjib statistikam%\ anti fl-ASAS
40, 1-ASAS 20 u I-ASAS 5/6. Titjib sinifikanti kien osservat ukoll ghar-rem 'N zjali tal-ASAS u
BASDAI 50. Ir-rizultati tal-Gimgha 12 huma murija fit-tabella t’hawn tafy

Rispons tal-Effikac¢ja fi Studju Kkontrollat bil-Pla¢ebo ta’ nr-A % Peréentwali ta’ Pazjenti li

Kisbu I-Endpoints

Risponsi klini¢i double-blind fil- Placebo * LIFMIOR
Gimgha 12 N=106 sa 100"\ N=103 sa 105*
ASAS** 40 32.4°

ASAS 20 52.4¢

ASAS 5/6 R, 33.0°
Remissjoni parzjali fuqg ASAS fl O 24.8°
BASDAI***5() 1594 43.8°

* Xi pazjenti ma pprovdewx dejta st "@ al kull endpoint
** ASAS=So¢jeta Internazzjong i iy D wazzjonijiet ta’ Spondiloartrite

*4%* Indici ta’ Attivita tal-{aglaN\@ggdilite Ankilosing ta’ Bath

a: p<0.001, b:<0.01 u c:&ettivament bejn LIFMIOR u pla¢ebo
Fil-gimgha 12, kien hemm sWtistikament sinifikanti fil-puntegg tal-SPARCC (Konsorzju tal-
Kanada ghar-Ricerka d diloartrite) ghall-gog sakroiljaku (S1J) kif imkejjel mill-MRI ghal
pazjenti li kienu qedjagie FMIOR. II-bidla medja aggustata mil-linja bazi kienet ta’ 3.8 ghall-
pazjenti li kienu qe®ircNyvu kura b’LIFMIOR (n=95) kontra 0.8 ghal dawk li kienu qed jir¢ievu kura
.001). Fil-gimgha 104, it-tibdil medju mil-linja bazi fil-puntegg SPARCC

bi placebo (nqg5) (p
imkejjel fu all-individwi kollha kkurati b’LIFMIOR kien 4.64 ghall-S1J (n=153) u 1.40 is-
sinsla (@

Pra titjib akbar li kien statistikament sinifikanti mil-linja bazi sal-gimgha 12 meta
a’ placebo f"hafna mill-valutazzjonijiet tal-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u

Ir-risponsi klini¢i fost pazjenti b’nr-AxSpa li réevew LIFMIOR kienu evidenti waqt 1-ewwel vista
(gimaghtejn) u nzammu sa sentejn ta’ terapija. Titjib fil-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u fil-
funzjoni fizika nzammu wkoll sa sentejn ta’ terapija. Id-dejta ta’ sentejn ma zvelatx xi sejbiet tas-
sigurta godda. Fil-gimgha 104, 8 individwi avvanzaw ghal puntegg ta’ Grad 2 bilaterali fuq Raggi-X
tas-sinsla skont il-Grad Radjologiku ta’ New York modifikat, indikattiv ta’ spondiloartropatija assjali.

Pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka
LIFMIOR hu rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti kif definit f’sezzjoni 4.1. Pazjenti li “naqsu milli
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jirrispondu” mill-popolazzjoni fil-mira huma definiti minn rispons insuffi¢jenti (PASI<50 jew PGA
inqas minn tajba) jew deterjorament tal-marda waqt I-ghoti tal-kura, u li nghataw dozi adegwati ghal
tul ta’ zmien suffi¢jenti biex jigi evalwat ir-rispons b’tal-inqas kull wahda mit-tliet terapiji sistemici
kif disponibbli.

L-effikacja ta’ LIFMIOR meta mqgabbla ma’ terapiji sistemici ohra f’pazjenti bi psorjasi minn

moderata sa severa (li rrispondiet ghal terapiji sistemi¢i ohra) ma gietx evalwata fi studji li gabblu

LIFMIOR direttament ma’ terapiji sistemici ohrajn. Minflok, is-sigurta u l-effikacja ta’” LIFMIOR

kienu evalwati f’erba’ studji randomised, double-blind u kkontrollati bil-placebo. L-endpoint ta’ I-

effikac¢ja primarja fl-erba’ studji kollha kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura li kisbu

PASI 75 (i.e., mill-inqas 75% titjib fil-puntegg tal-Psoriasis Area and Severity Index mil-linja bazi) @

wara 12-il gimgha. \%
Studju 1 kien studju ta’ Fazi 2 f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka klinikament stabbli imma atti
tinvolvi > 10% tal-erja tal-wic¢ tal-gisem li kellhom > 18-il sena. Mija u tnax-il pazjent

intghazlu b’mod kazwali biex jinghataw doza ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (n=57) jew plag 5)
darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha.

L 2

Studju 2 evalwa 652 pazjent bi psorjasi tal-plakka kronika billi ntuzaw 1-ist X a’ inkluzjoni
bhal fi studju 1 biz-zieda ta’ minimu ta’ psoriasis area and severity index 10 waqt I-
iscreening. LIFMIOR inghata f’dozi ta’ 25 mg darba fil-gimgha, 25 m
darbtejn fil-gimgha ghal 6 xhur konsekuttivi. Waqt l-ewwel 12-il gi
blind, pazjenti nghataw il-placebo jew wahda mit-tliet dozi ta’ LI
gimgha ta’ kura, pazjenti fil-grupp tal-placebo bdew il-kuraélinge
gimgha); pazjenti fil-grupp tal-kura attiv komplew sa gimg{&

awn fuq. Wara tnax-il
IOR (25 mg darbtejn fil-
id-doza li fiha ntghazlu b’mod
kazwali fil-bidu nett.

Studju 3 evalwa 583 pazjent u kellu I-istess kriterj R’ joni bhal studju 2. Pazjenti f’dan l-istudju
nghataw doza ta’ 25 mg jew 50 mg LIFMIOR, gy iMglactbo darbtejn fil-gimgha ghal 12-il gimgha u
wara l-pazjenti kollha nghataw 25 mg LIF %— abel darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha
addizzjonali.

Studju 4 evalwa 142 pazjent u kellu 1¢imili ta’ 1-inkluzjoni bhal studji 2 u 3. Pazjenti f’dan 1-
istudju nghataw doza ta’ 50 mg NFI w il-placebo darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha, u wara
l-pazjenti kollha nghataw 50 R open-label darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha
addizzjonali. (

a@e IFMIOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’rispons PASI 75
m&ebbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). F’gimgha 24, 56%
at b’LIFMIOR kienu kisbu I-PASI 75 meta mqabbla ma’ 5% tal-pazjenti
zultati ewlenin tat-2, it-3 u r-4 studju jidhru hawn taht.

Fi studju 1, il-grupp ta
f’gimgha 12 (30%)
tal-pazjenti fil-grup

mraﬁgﬂ.@g_
>
O
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Risponsi ta’ Pazjenti bi Psorjasi fi Studji 2,3 u 4

-------------------- Studju 2 Studju 3 Studju 4
-------------- LIFMIOR---------- --------LIFMIOR--- ---—--LIFMIOR---
) 25mg 50 mg ) 25mg 50 mg ) 50mg 50mg
Placebol o ptein fil-  darbtejn fil- | L1200 Garbtejn  darbtejn | T 2%P0| darba fi  darba fi
n=166 .. .. n=193 n=46
simoha gimgha gimgha simeha fil- fil- imoha 1- 1-
glrrllzg n= n=162n=164 n=164/% 1 § gimgha  gimgha | © 1 § gimgha gimgha
162 gimgh gimgha gimgha n=19 n=196 n=
Rispons gimgh a24" 12 24 gimgha gimgha o
(%) al2 12 12
PASI 50 14 58% 70 74%* 77 9 64* 77*
PASI 75 4 34* 44 49% 59 3 34% 49*
DSGA”",
¢ar jew
kwazi ¢ar| 5 34* 39 49* 55 4 39* 57*

*p <0.0001 meta mgabbel mal-placebo ¢

a. L-ebda paraguni statisti¢i mal-placebo ma saru f’gimgha 24 fi Studju 2 u &‘\
placebo beda jinghata 25 mg ta’ LIFMIOR darbtejn fil-gimgha jew 50 m

13 sa gimgha 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Car jew kwazi ¢ar defin

“grupp originali tal-
-gimgha minn gimgha

a (0 jew 1 fuq skala 0 to 5.

Fost pazjenti bi psorjasi tal-plakka li nghataw LIFMIOR, ris %k nti meta mqabbla mal-
placebo kienu apparenti fiz-zmien ta’ I-ewwel vizta (gima &1 zammu matul 1-24 gimgha tat-
terapija.

Studju 2 kellu wkoll perjodu fejn il-medi¢ina ma r% matulu l-pazjenti li kienu kisbu titjib
PASI ta’ mill-ingas 50% f”gimgha 24 kellhgm § waqqfa. [1-pazjenti kienu osservati minghajr
kura ghall-okkorrenza ta’ rebound (PASI > Q7% inja bazi) u ghaz-zmien li kellu jghaddi biex
ikollhom rikaduta (mfissra bhala telf ta’ m @ s nofs it-titjib miksub bejn il-linja bazi u gimgha 24).
Wagqt il-perjodu ta’ Zzmien fejn ma had 0 nicina, is-sintomi tal-psorjasi gradwalment gew lura bi
zmien medjan tar-rikaduta tal-mgrdg t-=N€ sglur. Ma kienu osservati l-ebda rebound flare tal-marda u I-
ebda reazzjonijiet avversi setji - -psorjasi. Kien hemm xi evidenza li tappoggja 1-beneficcju
tal-kura mill-gdid b’LIFMIOR ti li fil-bidu nett irrispondew ghall-kura.

Fi studju 3, il-maggora
darbtejn fil-gimgha

jenti (77%) 1i fil-bidu nett intghazlu b’mod kazwali ghal 50 mg
om id-doza taghhom ta’ LIFMIOR imnaqgsa f’gimgha 12 ghal 25 mg

abbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). Ghal pazjenti li r¢ivew 50 mg
ha matul l-istudju kollu, ir-risponsi ta’ I-effika¢ja komplew jitjiebu, b’71% li lahqu
simgha 24.

studji open-label fit-tul (1i damu sa 34 xahar) fejn LIFMIOR inghata minghajr interruzzjoni, ir-
ponsi klini¢i kienu sostnuti u s-sigurta kienet komparabbli ma’ dik fi studji li damu inqas Zmien.

Analizi tad-dejta tal-istudji klini¢i ma zvelat 1-ebda karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi li setghu
jghinu lit-tobba biex jaghzlu l-iktar ghazla adattata tad-dozagg (intermittenti jew kontinwu).
Konsegwentement, 1-ghazla ta’ terapija intermittenti jew kontinwa ghandha tigi bbazata fuq il-
gudizzju tat-tabib u fuq il-htigijiet tal-pazjent individwali.

25



Antikorpi ghal LIFMIOR

Antikorpi ghal etanercept kienu osservati fis-sera ta’ xi pazjenti li kienu kkurati b’etanercept. Dawn
l-antikorpi kienu kollha non-newtralizzanti u huma generalment temporanji. Jidher li m’hemm I-ebda
korrelazzjoni bejn I-izvilupp tal-antikorpi u r-rispons kliniku jew avvenimenti avversi.

F’pazjenti kkurati b’dozi approvati ta’ etanercept fi provi klini¢i sa 12-il xahar, ir-rati kumulattivi ta’
antikorpi ghal etanercept kienu ta’ madwar 6% tal-pazjenti b’artrite rewmatojde, 7.5% tal-pazjenti
b’artrite psorjatika 2% tal-pazjenti bi ankylosing spondylitis, 7% tal-pazjenti bi psorjasi, 9.7% tal-
pazjenti bi psorjasi pedjatrika, u 4.8% tal-pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li zviluppa antikorpi ghal etanercept fi provi li damu aktar fit-tul (sa

3.5 snin) jizdied maz-zmien, kif mistenni. Madankollu, minhabba n-natura temporanja taghhom, 1- @
in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ l-evalwazzjoni kienet tipikament ta’ inqas minneg? 6
fil-pazjenti b’artrite rewmatojde u f’pazjenti bil-psorjasi.

Fi studju fit-tul dwar il-psorjasi li fih il-pazjenti r¢ivew 50 mg darbtejn f*gimgha ghal 9
l-in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ evalwazzjoni kienet ta’ madwar 9%. @

Popolazzjoni pedjatrika 0\\
Pazjenti pedjatrici b artrite idjopatika taz-zghazagh \\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ LIFMIOR gew evalwati fi studju magsum f Ze%‘lljlet fejn 69 tifel u tifla
b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikulari, li kellhom varj " 4l tal-bidu ta’ artrite
idjopatika taz-zghazagh (poliartrite, paw¢iartrite, fegga sistemika djati pazjenti ta’ bejn 4 u
17-il sena b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikudarigfc] ta u severa li ma figitx
b’methotrexate jew li kienet intolleranti ghal methotrexate; @ ti baqghu fuq doza wahda stabbli
ta’ medicina kontra l-infjammazzjoni li mhix sterojdi u/j

4 mg/kg ta’ LIFMIOR (massimu ta’
25 mg kull doza) taht il-gilda darbtejn f*gimgha. ti, il-pazjenti b’rispons kliniku wara 90
gurnata, kienu randomised f’dawk 1i kellhom jib,
ghal erba’ xhur u jigu evalwati ghal xi zied&ga -intensita tal-marda. Ir-rispons tkejjel bl-ACR
Pedi 30, definita bhala > 30% titjib f'mill-i minn sitta, u > 30% aggravament f'mhux aktar
minn wiched minn sitta tal-kriterji bazig a tal-JRA, 1i jinkludu 1-ghadd ta’ gogi attivi,
limitazzjoni tal-moviment, evalwazzj lobali tat-tabib u tal-pazjent/genitur, evalwazzjoni
funzjonali u rata ta’ sedimentazfgnji ta uli I-homor tad-demm (ESR). Zieda qawwija fl-intensita
tal-marda kienet definita bhalaﬁ eravament fi tlieta minn sitt kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA,

u pazjenti b’> 30% titjib tar minn wahda minn sitt kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA u b’ta’ I-
anqas zewg gogi attivi.

Fl-ewwel parti tal-i minn 69 (74%) tal-pazjenti wrew rispons kliniku u dahlu ghat-tieni parti
ta’ l-istudju. Kit-tienNgartl, 6 minn 25 (24%) tal-pazjenti li baqghu fuq LIFMIOR kellhom Zieda
gawwija fl F&:a -marda meta mqabbla ma’ 20 minn 26 (77%) pazjent li réivew il-placebo
(p=0.0 ).% tat-tieni parti, iz-zmien medjan ghal zieda qawwija fl-intensita tal-marda kien ta’
PugNgt™hall-pazjenti li hadu LIFMIOR u 28 gurnata ghall-pazjenti li hadu I-placebo. Mill-

studju ta' estensjoni tas-sigurta bit-tikketta mikxufa, 58 pazjent pedjatriku mill-istudju ta' hawn fuq
mill-eta ta' 4 snin fi Zmien ir-registrazzjoni) baqghu jir¢ievu LIFMIOR sa 10 snin. Ir-rati ta'
avvenimenti avversi serji u ta' infezzjonijiet serji ma zdiedux b'espozizzjoni fit-tul.

Is-sigurta ghal perjodu ta’ Zmien twil ta’ monoterapija ta’ LIFMIOR (n=103), LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate (n=294), jew monoterapija ta’ methotrexate (n=197) gew evalwati ghal massimu ta’ 3
snin f’registru ta’ 594 tifel/tifla ta’ bejn 2 u 18-il sena b’artrite taz-zghazagh idjopatika, 1i 39 minnhom
kellhom bejn sentejn u 3 snin. B’'mod generali, l-infezzjonijiet gew irrapportati b’mod iktar komuni
f’pazjenti kkurati b’etanercept meta mgabbel ma’ methotrexate wahdu (3.8 kontra 2%), u 1-
infezzjonijiet assoc¢jati mal-uzu ta’ etanercept kienu ta’ natura aktar severa.
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Fi studju iehor ta' fergha wahda bit-tikketta mikxufa, 60 pazjent b'oligoartrite estiza (15-il pazjent ta'
bejn sentejn u 4 snin, 23 pazjent ta' bejn 5 u 11-il sena u 22 pazjent ta' bejn 12 u 17-il sena), 38 pazjent
b'artrite relatata ma' entesite (12 sa 17-il sena) u 29 pazjent b'artrite psorjatika (12 sa 17-il sena) gew
ikkurati b'LIFMIOR f'doza ta' 0.8 mg/kg (sa massimu ta' 50 mg kull doza) moghtija kull gimgha ghal
12-il gimgha. F'kull wiehed mis-subtipi ta' JIA, il-maggoranza tal-pazjenti ssodisfaw il-kriterji tal-
ACR Pedi 30 u urew titjib kliniku fil-punti ta' tmiem sekondarji bhall-ghadd ta' gogi sensittivi u
valutazzjoni globali tat-tabib. Il-profil tas-sigurta kien konsistenti ma' dak osservat fi studji JIA ohrajn.

tat-terapija b’LIFMIOR 1i kompliet f’pazjenti li ma kellhomx rispons fl-ewwel 3 xhur mill-bidu tat-

Ma sarux studji f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh poliartikulari sabiex jigu evalwati l-effetti @
terapija b’LIFMIOR. Barra minn hekk, ma sarux studji biex jivvalutaw l-effetti tal-waqfien j at&%

tnaqqis tad-doza rakkomandata ta’ LIFMIOR wara l-uzu fit-tul taghha f’pazjenti b’JIA.

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka

L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-blind, u kkon lacebo
li sar fuq 211-il pazjent pedjatriku bejn 1-4 u 17-il sena, li kellhom psorjasi tal- oderata
sa severa (kif definita minn puntegg sPGA ta’ > 3, 1i tinvolvi > 10% tal-BSA, N 12). 1I-
pazjenti eligibbli kellhom storja medika li kienu jir¢ievu fototerapija jew te ika jew li ma
kinux ikkontrollati b’mod adegwat fuq terapija topika.

I-pazjenti r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) jew il-placebo da aha ghal 12-il gimgha.
F’gimgha 12, iktar pazjenti li kienu randomised ghal LIFMIOR onsi pozittivi tal-effikacja
(ez. PASI 75) milli minn dawk 1i kienu randomised ghal plage

Rizultati tal-Psorjasi Pedjatrika tal br(‘;imgha 12

R
Darba fil-
imgha Placebo
(N =106) IN=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cara” jew “minima”, (% )@ 56 (53%)" 14 (13%)

Tagsira: sSPGA-static Physicy 1 Assessment

a. p<0.0001 meta mq a¥placebo
Wara l-kura double-bli il gimgha, il-pazjenti kollha r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg)
darba f’gimgha gha cin®ha addizzjonali. Ir-risponsi osservati matul il-perjodu open-label kienu
simili ghal dawk osSegvat® fil-perjodu double-blind.

'(& mised meta I-pazjenti ma baqghux jiehdu l-medicina, iktar pazjenti b’mod
re-randomised ghall-placebo kellhom rikaduta tal-marda (telf tar-rispons PASI 75)
a’ pazjenti li kienu re-randomised ghal LIFMIOR. Mat-tkomplija tat-terapija, ir-

mu sa 48 gimgha.

a u l-effikacja fit-tul ta’ LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) darba fil-gimgha gew ivvalutati fi
spdju ta’ estensjoni b’tikketta mikxufa ta’ 181 suggett pedjatriku bi psorjasi tal-plakka ghal massimu

> sentejn apparti l-istudju ta’ 48 gimgha diskuss hawn fuq. L-esperjenza fit-tul b’LIFMIOR
generalment kienet komparabbli mal-istudju originali ta’ 48 gimgha u ma uriet ebda sejbiet godda mil-
lat ta’ sigurta.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Il-valuri ta’ etanercept fis-serum kienu stabbliti bil-metodu Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

(ELISA), li bih jistghu jigu osservati l-prodotti ta’ degradazzjoni li jaghmlu reazzjoni ghal ELISA, kif
ukoll is-sustanza originali.
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Assorbiment

Etanercept hu assorbit bil-mod mis-sit ta’ l-injezzjoni taht il-gilda, u jilhaq il-kon¢entrazzjoni massima
madwar 48 siegha wara doza wahda. Il-bijodisponibilta assoluta hi ta’ 76%. B’dozi ta’ darbtejn
f’gimgha, hu antic¢ipat li I-kon¢entrazzjonijet fissi huma bejn wiehed u iehor darbtejn oghla minn dawk
osservati b’dozi wahidhom. Wara doza wahda taht il-gilda ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR, il-medja tal-
konc¢entrazzjoni massima fis-serum osservata f’voluntiera b’sahhithom kienet ta’ 1.65 + 0.66 ug/ml, u
l-erja ta’ taht il-kurva kienet ta’ 235 + 96.6 pugeh/ml.

Profili medji tal-konc¢entrazzjoni fis-serum fl-istat fiss f’pazjenti b’RA kkurati kienu C, ta’ 2.4 mg/l
vs. 2.6 mg/l, Cp;n ta’ 1.2 mg/l vs. 1.4 mg/l, u AUC parzjali ta’ 297 mgh/1 vs. 316 mgh/l ghal 50 mg
LIFMIOR darba fil-gimgha (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha (n=16), rispettivame

studju open- -label, single-dose, two-treatment, crossover, f’voluntiera f’sahhithom, etanercept é
bhala injezzjoni wahda ta’ 50 mg/ml, instab li kien bijoekwivalenti ghal Zzewg injezzjonijiet 51

ta’ 25 mg/ml.

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’ankylosing spondylitis, I-AU \ﬁss ta’

etanercept kienu ta’ 466 ug*h/ml u 474 pg*h/ml ghal 50 mg LIFMIOR darba fil- 154) u
25 mg darbtejn fil-gimgha (N = 148), rispettivament.

Distribuzzjon

Hi mehtiega kurva biesponenzjali biex tiddeskrivi I-kurva tal-koncentr; z@nn ta’ etanercept. Il-
volum c¢entrali tad-distribuzzjoni ta’ etanercept hu ta’ 7.6 1, waqt 1i 1+ distribuzzjoni fl-istat
fisshuta’ 10.4 1.

0
Eliminazzjoni
Etanercept jitnehha bil-mod mill-gisem. I1-half-life h1 tw la ar 70 siegha. It-tnehhija hi ta’
madwar 0.066 1/h f’pazjenti bl-artrite rewmatOJde axxa minn dik ta’ 0.11 I/h osservata
f’voluntiera b’sahhithom. Flimkien ma’ dan, il- fa ika ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’artrite
rewmatojde, f’pazjenti b’ankylosing spondyht1 b psorjasi tal-plakka hi simili.
M'hemm I-ebda evidenza ta' differenza far ka bejn l-irgiel u n-nisa.

Linearjeta Q
[I-proporzjonalita tad-doza ma % ta formalment, izda ma hemm ebda saturazzjoni apparenti
K 3

ta' eliminazzjoni tul il-medda t

Popolazzjonijiet spec¢jali

Indeboliment renalj
1Mazzjoni tar-radjuattivita fl-awrina wara I-ghoti ta’ etanercept radjutikkettat

b’insufficje
ikollha

1 jew epatika akuta. Il-prezenza ta’ insuffi¢jenza renali u epatika m’ghandux
idla fid-doza.

Ghalkemm hemm 1-
f’pazjenti I&k’?tier , ma gietx osservata zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ etanercept f’pazjenti

Anzjani

L-impatt ta’ 1-eta avvanzata kien studjat fanalizi farmakokinetika ta’ koncentrazzjonijiet ta’ etanercept
fis-serum f’populazzjoni ta’ eta avvanzata. L-istimi u l-volum tat-tnehhija f’pazjenti ta’ bejn 65 u 87
sena kienu simili f’pazjenti i kellhom inqas minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici b’artrite idjopatika taz-zghazagh

Fi studji b’LIFMIOR fuq 69 pazjent (ta’ bejn 4 u 17-il sena) b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors
poliartikulari, 0.4 mg/kg LIFMIOR inghata darbtejn f’gimgha ghal tliet xhur. [l-profili tal-
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koncentrazzjoni fis-serum kienu simili ghal dawk il-pazjenti adulti li kellhom l-artrite rewmatojde. L-
izghar tfal (ta’ 4 snin) kellhom tnehhija mnaqgsa (zieda fit-tnehhija meta normalizzata skond il-piz)
meta mqabbla ma’ tfal akbar (ta’ 12-il sena) u ma’ l-adulti. Simulazzjoni tad-dozagg turi li waqt tfal
ta’ eta akbar (ta’ bejn 10 u 17-il sena) ser ikollhom livelli ta’ serum qrib dawk osservati fl-adulti, tfal
izghar ikollhom livelli ferm iktar baxxi.

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka

Pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka (bejn 1-4 u s-17-il sena) inghataw 0.8 mg/kg (sa doza

massima ta’ 50 mg kull gimgha) ta’ etanercept darba f’gimgha sa 48 gimgha. I1-medja tal-
koncentrazzjonijiet minimi fis-serum fl-istat fiss varjat minn 1.6 sa 2.1 mcg/ml f’gimghat 12, 24, u 48.

Dawn il-kon¢entrazzjonijiet med;ji f*pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka kienu simili ghal dawkg —@
kon¢entrazzjonijiet osservati f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh (ikkurati b’0.4 mg/kg 4’ %
etanercept darbtejn f’gimgha, sa doza massima ta’ 50 mg kull gimgha). Dawn il—konéentrazzjo&

medji kienu simili ghal dawk osservati fpazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka kkurati b’25

etanercept darbtejn f*gimgha.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medic¢ina \@
L 2

Fl-istudji tossikologici b’LIFMIOR, l-ebda limitu ta’ doza jew tossicita f’xi aghzul ma kienu
evidenti. LIFMIOR kien ikkunsidrat i mhuwiex genotossiku minn serje tg, ji,® vitro u in vivo.
Studji dwar il-kar¢inogenicita u evalwazzjonijiet standard tal-fertilita u t%ta ta’ wara t-twelid ma

sarux b’LIFMIOR minhabba l-izvilupp ta’ antikorpi li jinnewtralizz% ali gerriema.

LIFMIOR ma kkaguna I-ebda letalita jew xi sinjali li setghugjigafos tossicita fil-grieden jew
fil-firien wara li nghataw doza wahda taht il-gilda ta’ 2000 w doza wahda fil-vina ta’
7a
1Ng1

)

1000 mg/kg. LIFMIOR ma kkawzax tossi¢ita li tillimita g tossi¢ita fl-organu fil-mira fix-
xadini tat-tip cynomolgus wara li nghataw injezzjogiji lda darbtejn fil-gimgha ghal 4 jew 26
gimgha konsekuttiva b’doza (15 mg/kg) li rrizulta razzjoni tal-medicina fis-serum ibbazata
fuq I-AUC li kienet aktar minn 27 darba iktar rn% ksub fil-bniedem bid-doza rakkomandata

ta’ 25 mg.

6. TAGHRIF FARMACEWTIK@

6.1 Lista ta’ sustanzi mhu&
Trab
Mannitol (E421)

Sucrose

Trometamol

x li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jagblux mieghu, dan il-prodott
di¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
4 snin.
L-istabbilita kimika jew fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 6 sighat f’temperaturi ta’ massimu ta’ 25°C

wara r-rikostituzzjoni. Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott medi¢inali rikostitwit ghandu jintuza
minnufih. Jekk ma jintuzax minnufih, il-hinijiet tal-hazna u l-kundizzjonijiet ta’ qabel I-uzu huma r-
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responsabbilta ta’ l-utent u normalment m’ghandhomx ikunu ta’ iktar minn 6 sighat f’temperatura ta’
massimu ta’ 25°C, hlief meta r-rikostituzzjoni ssir f’kundizzjonijiet asetti¢i kkontrollati u validati.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.
LIFMIOR jista’ jinhazen f’temperatura ta’ massimu ta’ 25°C ghal perjodu wahdieni ta’ massimu ta’

erba’ gimghat; wara dan il-perjodu ghandu jerga’ jitpogga fi frigg. LIFMIOR ghandu jintrema jekk ma
jintuzax fi zmien erba’ gimghat wara li jitnehha minn frigg. @

Ghall-kundizzjonijiet ta’ hazna tal-prodott medic¢inali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3. \%

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett ta’ hgieg car (4 ml, hgieg ta’ tip 1) b’tappijiet tal-lastku, sigilli ta’ [-aluminju, tal-
plastik flip-off. Enbrel hu fornut b’siringi mimlija ghal-lest 1i fihom ilma ghall-{ . Is-siringi
huma tal-hgieg ta’ tip I b’labra ta’ azzar 1i ma jsaddadx. Il-kaxxi tal-kartun fil# ti ta” Enbrel

b’4 siringi mimlija ghal-lest u 8 swabs bl-alkohol. \

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintremi @immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-uzu u mmaniggjar
LIFMIOR hu rikostitwit b’1 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijict ejabg ji jinghata b’injezzjoni taht
il-gilda. LIFMIOR ma fihx preservattiv kontra 1-batterji, u Ke is-soluzzjoni ppreparata bl-ilma

ghall-injezzjonijiet ghandha tinghata malajr kemm jista’ gk zmien sitt sighat mir-rikostituzzjoni.

Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur sa isfagca afnella car, bla capep, bicciet jew frak.
Xi ftit rawgha bajda tista’ tibqa’ fil-kunjett — dan . LIFMIOR m’ghandux jintuza jekk it-trab
kollu fil-kunjett ma jkunx inhall fi Zzmien 10 miggm. an ikun il-kaz, erga’ ibda mill-gdid
b’kunjett gdid.

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-prepa -ghoti tal-kunjett rikostitwit ta’ LIFMIOR jinghataw
fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “IS NIJIET GHALL-PREPARAZZJONI U KIF TAGHTI

INJEZZJONI TA’ LIFMIOR”

Kull fdal tal-prodott li ma j tuza jew skart li jibqa’” wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTURSWAL*AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer Byro®N
Boule @

105 £
NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1165/002

EU/1/16/1165/003
EU/1/16/1165/004
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Frar 2017
Data ta’ I-ahhar tigdid: {JJ xahar SSSS}

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropea
dwar il-Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu. @
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vDan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
LIFMIOR 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.

LIFMIOR 50 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni. @

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA Q\%

25 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest \
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 25 mg ta’ etanercept.

50 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest ’\\E

Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 50 mg ta’ etanercept. \

1 @ttur p75 Fe, prodott
-ovarji ta’ hamster Ciniz

sinerija genetika bil-

Etanercept hu proteina umana b’ fattur nekrotiku ghat-tumuri b’funzjo
b’teknologija rikombinanti tad-DNA bis-sistema ta’ espressjoni ma
(CHO). Etanercept hu dimer ta’ proteina kimerika maghmula pe
fuzjoni tad-dominju extra-¢ellulari li jghaqqad il-ligandi tal 4attég u otiku ghat-tumuri tar-
ricettur-2 (TNFR2/p75) mad-dominju Fc ta’ IgG1 uman. D Xv poniment Fc fih il-hinge, ir-
regjuni CH, u CHj; izda mhux ir-regjun CH, ta’ IgG1. Etgn&gept™ih 934 amino ac¢idi u ghandu toqol
molekulari apparenti ta’ bejn wiehed u ichor 150 IK . P-attivita specifika ta’ etanercept hi 1.7

x 106 unitajiet/mg.

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni e 6

3.  GHAMLA FARMACEWTI
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Is-soluzzjoni hija cara, min@mlur sa isfar car jew kannella car.

4. TAGHRIF U
4.1 bdl% iet terapewtici

tahlita ma’ methotrexate hu indikat ghall-kura ta’ artrite rewmatojde attiva minn moderata
€ -adulti meta r-rispons ghall-medicini antirewmati¢i li jimmodifikaw il-marda, inkluz
ctMOtrexate (kemm-il darba mhux kontraindikat), kienet inadegwata.

IFMIOR jista’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta kuri fit-
tul b’methotrexate ma kinux adegwati.

LIFMIOR hu indikat ukoll fil-kura ta’ artrite rewmatojde severa, attiva u progressiva fl-adulti li ma
kinux ikkurati qabel b’methotrexate.

LIFMIOR, wahdu jew f’tahlita ma’ methotrexate, intwera li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara
fil-gogi kif imkejla bl-X-ray u i jtejjeb il-funzjoni fizika.
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Artrite idjopatika taz-zghazagh

Kura ta’ poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza fit-tfal u adolexxenti
mill-eta ta’ sentejn li kellhom rispons mhux adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx,
methotrexate.

Kura ta' artrite psorjatika fadolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux adegwat ghal,
jew li ntwera li ma jittollerawx, methotrexate.

Kura ta' artrite relatata ma' entesite fadolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux
adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx, terapija konvenzjonali. @

Artrite psorjatika %
Il-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons ma kienx adegwat meta

nghataw terapija b’medicini anti-rewmatic¢i li jimmodifikaw il-marda. Intwera li LIFMI%

funzjoni fizika fpazjenti b’artrite psorjatika, u li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara@fer tal-
gogi kif imkejla bl-X-ray f’pazjenti b’sotto-tipi simmetri¢i poliartikulari tal-marda. @

Spondiloartrite assjali 0§\

Ankylosing spondylitis (AS)
II-kura f’adulti li ghandhom ankylosing spondylitis severa u attiva u li e@rlspons mhux adegwat
ghat-terapija konvenzjonali.

Spondiloartrite assjali mhux radjografika *

Kura ta’ adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika._ aNsinjali oggettivi ta' infjammazzjoni

kif indikat minn proteina C-reattiva (CRP) gholja u/jew niMg evMenza tal-immagni tar-rezonanza
mébi

manjetika (MRI), li kellhom rispons inadegwat gh ti-inffammatorji mhux sterojdali
(NSAIDs).

Psorjasi tal-plakka
Kura ta’ adulti bi psorjasi tal-plakka minn j
ghandhom kontraindikazzjoni ghal, jewgig
methotrexate jew psoralen u dawl ulfrd ’

a severa li ma rreagixxewx ghal, jew li
gollerawx terapija sistemika ohra inkluz ciclosporin,
(PUVA) (ara sezzjoni 5.1).

Psorjasi pedjatrika tal-plakka

Il-kura ta’ psorjasi kronika al-plakka fit-tfal u fl-adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin, li huma
kkontrollati b’mod inadeg N1, jew li huma intolleranti ghal, terapiji jew fototerapiji sistemici
ohrajn.

4.2 Pozologija u Mgtolu ta’ kif ghandu jinghata
Il-kuraé’Lm!bghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tobba specjalisti b’esperjenza fid-dijanjosi

u fil-kur e rewmatojda, artrite idjopatika taz-zghazagh, artrite psorjatika, ankylosing
spongeglit ondiloartrite assjali mhux radjografika, psorjasi tal-plakka jew psorjasi pedjatrika tal-
g7 enti kkurati b’LIFMIOR ghandhom jinghataw Patient Alert Card.

leog ija

Artrite rewmatojde
Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha. B’mod alternattiv,
intwera li 50 mg moghtija darba fil-gimgha huma siguri u effettivi (ara sezzjoni 5.1).

hu disponibbli f’qawwiet ta’ 10, 25 u 50 mg.

Artrite psorjatika, ankylosing spondylitis u spondiloartrite assjali mhux radjografika
Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 50 mg moghtija
darba fil-gimgha.
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Ghall-indikazzjonijiet kollha ta’ hawn fuq, id-dejta disponibbli tissuggerixxi li rispons kliniku
normalment jintlahaq fi zmien 12-il gimgha ta’ kura. Kura kontinwata ghandha tigi kkunsidrata mill-
¢did bir-reqqa f’pazjent li ma jwiegibx fi hdan dan il-perjodu ta’ Zzmien.

Psorjasi tal-plakka

Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 50 mg moghtija

darba fil-gimgha. B’'mod alternattiv, tista’ tinghata doza ta’ 50 mg darbtejn fil-gimgha sa 12-il gimgha,
segwita minn, jekk mehtieg, doza ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha. Il-kura
b’LIFMIOR ghandha titkompla sakemm ikun hemm tnaqqis fil-mard, sa zmien 24 gimgha. Terapija
kontinwa ta’ aktar minn 24 gimgha tista’ tkun adattata ghal xi pazjenti adulti (ara sezzjoni 5.1). Il-k @
ghandha titwaqqaf f’pazjenti li ma jurux rispons wara 12-il gimgha. Jekk il-kura mill-gdid %
b’LIFMIOR tkun indikata, l-istess gwida dwar it-tul tal-kura ghandha tigi segwita. Id-doza gha&
tkun ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.

Popolazzjonijiet specijali

Indeboliment renali u epatiku . \Z
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza. \\

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza m’hu mehtieg. Il-pozologija u 1- ghotl ess bhal dawk ta’ 1-adulti
li ghandhom 18-64 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-dozagg ta” LIFMIOR hu bbazat fuq il-piz tal- glsem glia t1 ped]atrlcl Pazjenti li jiznu inqas
minn 62.5 kg ghandhom jinghataw dozagg pre01z g/kg billi jintuzaw il-prezentazzjonijiet
tat-trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni ] entazzjonijiet tat-trab ghal SOIU.ZZ_]Onl
ghall-injezzjoni (ara hawn taht ghad-dozagg gh zzjonijiet specifici). Pazjenti li jiznu 62.5 kg
jew aktar, jistghu jinghataw dozagg billi tm a mimlija ghal-lest jew pinna mimlija ghal-lest

b’doza fissa.

Artrite idjopatika poliartikulari taz-Z @‘

Id-doza rakkomandata hi ta’ 0. assimu ta’ 25 mg ghal kull doza), moghti darbtejn
f’gimgha bhala injezzjoni taht g1 mtervall ta’ 3-4 ijiem bejn id-dozi jew 0.8 mg/kg (sa massimu
ta' 50 mg kull doza) moghtijsmga -gimgha. F’pazjenti li ma juru ebda rispons wara 4 xhur, ghandu
jigi kkunsidrat it-twaqqif t%

Il-kunjett ta’ qawwgfla N0 Mg jista’ jkun aktar xieraq biex jinghata lil tfal b’JIA b’piz ta’ inqas minn

25 kg
Ma sarbeb%xkliniéi formali fi tfal ta’ bejn sentejn u 3 snin. Madankollu, taghrif limitat dwar is-

tru ta’ pazjent jissuggerixxi li 1-profil tas-sigurta fi tfal minn sentejn sa 3 snin huwa
li jidher fl-adulti u tfal minn 4 snin ’il fuq, meta ddozati kull gimgha b’0.8 mg/kg taht
g2 sezzjoni 5.1).

alment, ma hemm I-ebda uzu applikabbli ta’ LIFMIOR fi tfal ta’ inqas minn sentejn ghall-
ikazzjoni ta’ artrite idjopatika taz-zghazagh.

Psorjasi pedjatrika tal-plakka (mill-eta ta’ 6 snin ’il fuq)
Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f’gimgha ghal sa
24 gimgha. Il-kura ghandha titwaqqaf f’pazjenti li ma juru l-ebda rispons wara 12-il gimgha.

Jekk il-kura mill-gdid b’LIFMIOR tkun indikata, il-gwida t’hawn fuq dwar it-tul tal-kura ghandha tigi
segwita. Id-doza ghandha tkun ta’ 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f*gimgha.
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Generalment, ma hemm I-ebda uzu applikabbli ta> LIFMIOR fi tfal izghar minn 6 snin ghall-
indikazzjoni ta’ psorjasi tal-plakka.

Kif jinghata
LIFMIOR jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (ara sezzjoni 6.6).

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti jinghataw fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “Istruzzjonijiet
ghall-preparazzjoni u kif taghti injezzjoni ta’ LIFMIOR”.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet @

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati s—%
sezzjoni 6.1.

Sepsis jew riskju ta’ sepsis. \@
II-kura b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti li ghandhom infezzjoni attiyM\n®l
infezzjonijiet kroni¢i jew lokalizzati. Q§

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu E\

Sabiex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, it—trade% numru tal-lott tal-

prodott amministrat ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar (jew iddjkj -fajl tal-pazjent.

*

tkun ikkunsidrata li 1-medja tal-half-life ta’ I-elimigazzg tanercept hi ta’ madwar 70 siegha

Infezzjonijiet \n
Il-pazjenti ghandhom ikunu evalwati ghal infezzjonijiet a& ul, u wara l-kura b’LIFMIOR, u trid
(medda ta’ 7 sa 300 siegha). ¢

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi, u in z%; opportunistici, li jinkludu infezzjonijiet fungali
invazivi, listeriosis u legionellosis, kienu l-uzu ta” LIFMIOR (ara sezzjoni 4.8). Dawn 1-
infezzjonijiet kienu kkawzati minn battggii atterji, fungi, viruses u parassiti (inkluz protozoa).
F’xi kazijiet, infezzjonijiet partikulari %i u infezzjonijiet opportunisti¢i ohrajn ma kinux
rikonoxxuti, u dan irrizulta f’de n ra adattata u xi kultant ' mewt. Fl-evalwazzjoni ta’
pazjenti ghal infezzjonijiet, ir-1j azjent ghal infezzjonijiet opportunistici rilevanti (ez.
espozizzjoni ghal mikozi en a) Fhandu jigi kkunsidrat.

i gdida wagqt li jkunu qed jiehdu kura b’LIFMIOR ghandhom jigu
osservati sewwa. L- i ta®LIFMIOR ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni serja. Is-
sigurta u l-effikacja W LWMIOR f’pazjenti b’infezzjonijiet kroni¢i ma gewx evalwati. It-tobba
ghandhom joP@hdu alenti meta jirrakkomandaw 1-uzu ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’passat ta’

c

Pazjenti li jizviluppaw g

1j10Rl u mill-gdid, jew f’pazjenti b’infezzjonijiet kronici, jew f’pazjenti li ghandhom
N 53 ezistenti li jistghu jzidu r-riskju ghal infezzjonijiet, bhal dijabete avvanzata jew
lata tajjeb.

tuberkulosi attiva li jinkludu tuberkulosi miljari u tuberkulosi b’sit extra-pulmonari kienu
ppurtati f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR.

Qabel il-bidu tal-kura b’LIFMIOR, il-pazjenti kollha jridu jkunu evalwati kemm ghal tuberkulosi
attiva kif ukoll inattiva (‘mohbija’). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi storja medika dettaljata bi
storja medika personali ta’ tuberkulosi jew kuntatt possibbli fil-passat mat-tuberkulosi, u terapija
immunosoppressiva fil-passat u/jew fil-prezent. Testijiet adattati ta’ l-iscreening, i.e. test tal-gilda
tuberculin u X-ray tas-sider, ghandhom jitwettqu fil-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali
jistghu japplikaw). Hu rakkomandat li d-data ta’ meta jsiru dawn testijiet ghandha tkun irregistrata fil-
patient’s alert card. Dawk 1i jordnaw it-testijiet huma mfakkra li jista’ jkun hemm riskju ta’ rizultati
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negattivi foloz tat-test tal-gilda tuberculin, specjalment f’pazjenti li huma morda jew
immunokompromessi b’mod qawwi.

Jekk tuberkulosi attiva tkun iddijanjostikata, it-terapija b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda. Jekk tkun
iddijanjostikata tuberkulosi inattiva (‘mohbija’), ghandha tinbeda kura ghal tuberkulosi mohbija
b’terapija kontra t-tuberkulosi qabel il-bidu tal-kura b’LIFMIOR, u b’konformita mar-
rakkomandazzjonijiet lokali. F’din is-sitwazzjoni, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/ riskju tat-terapija
b’LIFMIOR ghandu jkun ikkunsidrat b’hafna attenzjoni.

jissuggerixxu li hemm tuberkulosi (ez., soghla persistenti, dghjufija/telf ta’ piz, deni mhux qawwi)

I1-pazjenti kollha ghandhom ikunu infurmati biex ifittxu parir mediku jekk is-sinjali/sintomi li @
jidhru matul jew wara l-kura b’LIFMIOR.

Attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B
Kienet irrappurtata l-attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li gabel kienu infettati - al-
epatite B (HBV) u li r¢ivew antagonisti ta’ TNF, li jinkludu LIFMIOR. Dan jinkludi ’
attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li kienu pozittivi ghal anti-HBc izda g%hal
HBsAg. ll-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV qabel ma4ib N\ ’LIFMIOR.
Ghal pazjenti li jkunu pozittivi ghal infezzjoni tal-HBV, konsultazzjoni ma’ b petenza fil-
kura tal-epatite B hi rakkomandata. Ghandha tinghata attenzjoni meta LIF chata lil pazjenti
pazjenti li qabel kienu infettati bl-HBV. Dawn il-pazjenti ghandhom iku onitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni attiva ta’ 1-HBV ghal sinjali u sintomi ta’ infezgfON, a#a tal-HBV matul it-
terapija kollha u ghal diversi gimghat wara t-tmiem tat-terapija. Dgjtqadg

1a éNp

ata migbura mill-kura ta’
pazjenti infettati bl-HBV b’terapija antivirali flimkien ma’ tgra agfnisti ta’ TNF mhijiex
disponibbli. F’pazjenti li jizviluppaw infezzjoni tal-HBV, L ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinbeda terapija antivirali effettiva b’kura adatta ta’ appog g&

Aggravament ta’ epatite C .
Kien hemm rapporti ta’ aggravament ta’ epatite jefiti li kienu qed jir¢ievu LIFMIOR.
LIFMIOR ghandu jintuza bl-attenzjoni f'pafygn! rja medika ta’ epatite C.

I1-kura fl-istess hin ma’ anakinra

Il-kura ta’ LIFMIOR flimkien ma’ an viet asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet serji u
newtropenja meta mgabbla ma’ I ahdu. L-uzu ta’ dawn il-medic¢ini flimkien ma ziedx il-
beneficcju kliniku. Ghalhekk I—K FMIOR flimkien ma’ anakinra mhux rakkomandat (ara

sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Il-kura fl-istess hin magat t
Fi studji kliniéi, 1- > Matacept u LIFMIOR fl-istess hin irrizulta f’zieda ta’ in¢idenzi ta’
avvenimenti avversiqgrj1?Din it-tahlita ma wrietx zieda fil-benefi¢¢ju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex

rakkomand&@zm ni 4.5).
Reazzj a gici
Kien Jge porti komuni dwar ir-reazzjonijiet allergici asso¢jati ma’ 1-ghoti ta” LIFMIOR. Ir-

ea @ allergi¢i kienu jinkludu angjoedema u urtikarja; reazzjonijiet serji sehhew. Jekk xi
Jlergika serja jew anafilattika ssehh, it-terapija b’LIFMIOR ghandha titwaqqaf
j#ament u tinbeda terapija adegwata.

-ghatu tal-labra tas-siringa mimlija ghal-lest fih il-latex (gomma naturali mnixxfa) li jista’ jikkaguna
sensittivita ec¢essiva meta jintmess jew meta LIFMIOR jinghata lill-persuni li huma jew li jistghu
jkunu sensittivi ghal-latex.

Immunosoppressjoni

Tezisti I-possibbilta ghal antagonisti ta’ TNF, inkluz LIFMIOR, li jaffettwaw id-difiza tal-bniedem
kontra infjammazzjonijiet u tumuri malinni, peress li t-TNF jimmedja l-infjammazzjoni u jimmodula
rispons immunitarju ta¢-celluli. Fi studju fuq 49 pazjent adult bl-artrite rewmatojde li nghataw
LIFMIOR, ma nstabet 1-ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensittivita ec¢essiva tat-tip li jittardja, ta’
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tnaqqis tal-livelli ta’ l-immunoglobina, jew tibdil fl-enumerazzjoni tal-popolazzjonijiet ta¢-celluli
effector.

Zewg pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh zviluppaw infezzjoni tal-gidri r-rih u sinjali u sintomi
ta’ meningite asettika, 1i fieqet minghajr ma kien hemm sintomi wara l-marda. Pazjenti b’espozizzjoni
sinifikanti ghall-virus tal-gidri r-rih ghandhom iwaqqfu temporanjament it-terapija b’LIFMIOR u jigu
kkunsidrati ghall-kura profilattika b’Varicella Zoster Immune Globulin.

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’immunosoppressjoni ma kinux evalwati.

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Rapporti ta’ diversi tumuri malinni (li jinkludu kar¢inoma tas-sider u tal-pulmun u limfoma)
rrappurtati fil-perjodu ta’ wara l-bejgh tal-prodott medicinali (ara sezzjoni 4.8).

Fil-partijiet ikkontrollati ta’ l-istharrig kliniku ta’ antagonisti ta’ TNF, aktar kazjj t@mi gew
osservati fost pazjenti li ged jiechdu antagonisti ta’ TNF meta mgabbla mal-paﬁ& troll.

Madankollu, il-kazijiet kienu rari, u l-perjodu ta’ follow-up ta’ pazjenti li ki du l-placebo

Tumuri malinni solidi u ematopojetici_(li jeskludu kankrijiet tal-gilda) \%

kien igsar milli ghal pazjenti li ged jinghataw terapija antagonista ghal TN, d ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ lewkimja f’pazjenti kkurati onisti ta’ TNF. Hemm
zieda tar-riskju fl-isfond ghal limfoma u lewkimja f’pazjenti b’artrit de 1i jkollhom mard

infjammatorju, li jkun ilu ghal Zmien twil, u li jkun attiv hafna, li a l-istima tar-riskju.
Skont taghrif attwali, riskju possibbli ghall-izvilupp ta’ lim kimja jew tumuri malinni
ematopoietici jew solidi ohra f’pazjenti kkurati b’ antago i TNF ma jistax jigi eskluz. Ghandu
jkun hemm kawtela meta tigi kkunsidrata terapija ta TNF ghal pazjenti bi storja medika
ta’ tumur malinn jew meta tigi kkunsidrata t-tkom ra f’pazjenti li jizviluppaw tumur malinn.

urtat1 fost tfal, adolexxenti u zghazagh adulti (li
b1du tat-terapija sar f’eta ta’ < 18-il sena), li
PS-suq. Madwar nofs il-kazijiet kienu limfomi. I1-
kazijiet 1-ohra kienu jirrapprezentaw v f agfa’ tumuri malinni differenti u kienu jinkludu tumuri
malinni rari tipikament assocjatf osoppressjoni. Ma jistax jigi eskluz riskju li jizviluppaw
tumuri malinni fi tfal u adolex{ nu kkurati b’antagonisti ta” TNF.

Tumuri malinni, xi whud minnhom fatali,
kellhom sa 22 sena) ikkurati b’antagonisti
jinkludu LIFMIOR fl-isfond ta’ wara t-{ge

o

Kankrijiet tal-gilda @

Kancer tal-gilda mela ux melanoma (NMSC) kienu rrappurtati " pazjenti kkurati
b’antagonisti ta” TN, &jin®ludu LIFMIOR. Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ kar¢inoma tac-
celluli Merke] kienugapPurtati b’mod infrekwenti hatna f’pazjenti kkurati b>’LIFMIOR. Hu
rakkomandat @gsir ezati perjodiku tal-gilda lil pazjenti kollha, partikularment dawk b’fatturi ta’

riskju %al CONgrl-gilda.

haqqad ir-rizultati ta’ provi klini¢i kkontrollati, aktar kazijiet ta’ NMSC kienu osservati
ienu ged jir¢ievu LIFMIOR meta mqabbel ma’ pazjenti tal-kontroll, partikularment
il-psorijasi.

ac¢ini hajjin m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ LIFMIOR. M’ hemm 1-ebda taghrif dwar
transmissjoni sekondarja ta’ infezzjonijiet minn vac¢ini hajjin fpazjenti li jiechdu LIFMIOR. Fi studju
kliniku randomised, double blind, ikkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti b’artrite psorjatika, 184
pazjent inghataw ukoll multivalent pneumococcal polysaccharide vaccine fir-4 gimgha. F’dan 1-
istudju, il-parti 1-kbira tal-pazjenti b’artrite psorjatika li kienu qed jinghataw LIFMIOR kienu kapaci
jibnu rispons immunologiku effettiv tac-celluli B ghal pneumococcal polysaccharide vaccine, izda t-
titres migbura flimkien kienu moderatament aktar baxxi u ftit pazjenti kellhom zidiet bid-doppju fit-
titres meta mqabbel ma’ pazjenti li ma kinux geghdin jiechdu LIFMIOR. Is-sinifikat kliniku ta’ dan
mhux maghruf.
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Formazzjoni tal-awtoantikorpi
Il-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’ antikorpi awtoimmunitarji (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet ematologici

Gew irrappurtati kazijiet rari ta’ panéitopenja u kazijiet rari hafna ta’ anemija aplastika, x uhud
b’konsegwenzi fatali, f’pazjenti li gew ikkurati b’LIFMIOR. Ghandha tinghata attenzjoni f’pazjenti
kkurati b’LIFMIOR li ghandhom passat ta’ mard fi¢-celluli tad-demm. Il-pazjenti kollha u 1-
genituri/dawk 1i jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw parir li jekk il-pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi li jissuggerixxu mard fi¢c-celluli tad-demm jew infezzjonijiet (ez., deni persistenti, ugigh fil-
griezem, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija), meta jkunu ged jiehdu LIFMIOR, ghandhom ifittxu

tad-demm; jekk mard fi¢-¢elluli tad-demm jigi kkonfermat, LIFMIOR ghandu jitwaqgqaf.

minnufih parir mediku. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu investigati b’urgenza, u jittiched l—gh%

Disturbi newrologici
Rapporti dwar pazjenti kkurati b’ LIFMIOR u li kellhom disturbi bit-telf tal-majelin t ma rari

(ara sezzjoni 4.8). Flimkien ma’ dan, kien hemm rapporti rari ta’ polinewropatiji - ajelin
periferali (li jinkludu s-sindrome ta’ Guillain-Barré, polinewropatija bit-telf tdr\ Jammatorja
h

kronika, polinewropatija bit-telf tal-majelin, u newropatija multifokali tal- alkemm ma
saru l-ebda provi klini¢i biex jevalwaw it-terapija b’LIFMIOR f’pazjenti b o¥ multipla, studji
klini¢i ta’ antagonisti ohra tat-TNF f’pazjenti bi sklerosi multipla, urew 7 -attivita tal-mard.
Evalwazzjoni serja tar-riski/benefi¢¢ji, flimkien ma’ evalwazzjoni n @il hi rakkomandata meta
LIFMIOR jinghata lil pazjenti li diga kellhom jew ri¢entement ke bit-telf tal-majelin, jew

lil dawk li huma kkunsidrati 1i ghandhom riskju oghla li jizvglupawNgaigdit-telf tal-majelin.
Terapija flimkien ma’ medic¢ini ohra &\

Fi studju kliniku kkontrollat li dam sentejn f’pazjegti itNMewmatojde, I-ghoti ta’ LIFMIOR
flimkien ma’ methotrexate ma rrizultax f’sejbiet X nnija tas-sigurta, u l-profil tas-sigurta ta’
LIFMIOR meta moghti flimkien ma’ methotrexgsg kK i
b’LIFMIOR u methotrexate wahidhom. Stu§j %
flimkien ghadhom ghaddejjin. Is-sigurta fi ’
rewmati¢i li jimmodifikaw il-marda (D

L-uzu ta’ LIFMIOR flimkien m&tdfapMmsfStemici ohrajn jew fototerapija ghall-kura ta’ psorjasi ma
kienx studjat. K
Indeboliment renali u epatj

Ibbazat fuq taghrif fa u (ara sezzjoni 5.2), mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza
f’pazjenti b’indebolj ali jew epatiku; l-esperjenza klinika f"dawn il-pazjenti hi limitata.

stili ghal profili li gew irrappurtati fl-istudji
1ex jevalwaw is-sigurta ta’ dawn il-medicini
MIOR flimkien ma’ medi¢ini ohra anti-

a kinitx stabbilita.

gestiva tal-galb (Insuffi¢jenza kardijaka kongestiva)
yuzaw l-attenzjoni meta juzaw LIFMIOR f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza
(CHF). Saru rapporti wara li I-medic¢ina harget fuq is-suq ta’ kazijiet ta’ CHF li

nhabba nuqqas ta’ effikacja. Ghalkemm ma kinux konkluzivi, it-taghrif migbur minn wiehed minn
whn l-istudji, jissuggerixxi li hemm tendenza possibbli li CHF tmur ghall-aghar f’pazjenti li jkunu
assenjati l-kura b’LIFMIOR.

dfpvaskulari pre-ezistenti. Xi whud minn dawn il-pazjenti kienu taht 1-eta ta’ 50 sena. Zewg
d ) 1¢i kbar li saru biex jevalwaw l-uzu ta’ LIFMIOR fil-kura tal-CHF spiccaw kmieni
a

Epatite alkoholika

Fi studju ta’ fazi II, randomised, ikkontrollat bil-placebo, ta’ 48 pazjent li kienu l-isptar, ikkurati
b’LIFMIOR jew bil-placebo, ghal epatite alkoholika minn moderata sa severa, LIFMIOR ma kienx
effikaci, u r-rata ta’ mortalita f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR kienet oghla b’mod sinifikanti wara

6 xhur. Konsegwentement, LIFMIOR m’ghandux jintuza fil-pazjenti ghall-kura ta’ epatite marbuta

38

<



mal-abbuz tal-alkohol. It-tobba ghandhom juzaw l-attenzjoni meta juzaw LIFMIOR f’pazjenti li
jkollhom ukoll epatite alkoholika moderata sa severa.

Granulomatozi ta’ Wegener

Prova kkontrollata bil-placebo, fejn 89 pazjent adult kienu kkurati b’LIFMIOR ukoll flimkien mat-
terapija standard (inkluzi cyclophosphamide u/jew methotrexate, u glukokortikojdi) fuq Zmien medjan
ta’ 25 xahar, ma wrietx li LIFMIOR hu kura effettiva ghal granulomatozi ta’ Wegener. L-in¢idenza ta’
tumuri malinni mhux tal-gilda ta’ tipi varji kienet sinifikattivament oghla f’pazjenti kkurati
b’LIFMIOR milli fil-grupp tal-kontroll. LIFMIOR mhuwiex rakkomandat ghall-kura ta’

granulomatozi ta’ Wegener. @

Ipoglicemija f*pazjenti kkurati ghal dijabete %
Kien hemm rapporti ta’ ipoglicemija wara 1-bidu ta’ LIFMIOR f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
medic¢ina ghal dijabete, u dan kien jehtieg tnaqqis fil-medi¢ina anti-dijabetika f*xi whud min@n 1-

pazjenti. \
Popolazzjonijiet specjali \@
0\

Anzjani
Fi studji ta’ Fazi 3 dwar artrite rewmatojde, artrite psorjatika, u ankylosi@tis, ma kienu

osservati l-ebda differenzi globali f’avvenimenti avversi, avvenimenti av er]i, u infezzjonijiet
serji f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, li r¢ivew LIFMIOR, me 1 ma pazjenti izghar.

Madankollu, ghandha tintuza kawtela meta jigu kkurati pazjenti g andha tinghata attenzjoni
partikulari fir-rigward tal-okkorrenza ta’ infezzjonijiet. * 6

Popolazzjoni pedjatrika K\

Tilgim

Huwa rakkomandat li, jekk ikun possibbli, pazjcpi p&jattici jigu aggornati bl-immunizzazzjonijiet
b’konformita mal-linji gwida fis-sehh bhali %}m’ tinbeda t-terapija b’LIFMIOR (ara Tilqim,
hawn fuq).

Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD 1t1s f°pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh (JIA)
Kien hemm rapporti ta’ IBD u 1§gi enti b’JIA li kienu qed jigu kkurati b’LIFMIOR (ara

sezzjoni 4.8). K
4.5 Prodotti medicinali§o I'ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmace, -prodott

Il1-kura fl-istess hin Mg’ a®akinra
Kien osser&azj enti adulti kkurati b’LIFMIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’ infezzjonijiet
b

serji megta a’ pazjenti kkurati jew b’LIFMIOR jew b’anakinra wahidhom (informazzjoni

storika):
li
k e ukoll, kien osservat li pazjenti kkurati b’LIFMIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’
\ jjiet serji (7%) u ta’ newtropenja milli minn pazjenti kkurati b’LIFMIOR biss (ara
s§zjonijiet 4.4 u 4.8). Ma ntweriex li 1-uzu ta” LIFMIOR flimkien ma’ anakinra jzid il-benefi¢cju
iniku, u ghalhekk mhuwiex rakkomandat.

> dan, fi studju double-blind u kkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti li kienu qed jiehdu

Il-kura fl-istess hin ma’ abatacept

Fi studji klini¢i, 1-ghoti ta’ abatacept u LIFMIOR fl-istess hin irrizulta f’Zieda ta’ in¢idenzi ta’
avvenimenti avversi serji. Din it-tahlita ma wrietx zieda fil-benefi¢¢ju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).
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Il-kura fl-istess hin ma’ sulfasalazine

Fi studju kliniku fuq pazjenti adulti li kienu qed jir¢ievu dozi stabbiliti ta’ sulfasalazine, 1i mieghu kien
mizjud LIFMIOR, pazjenti fil-grupp tat-tahlita kellhom tnaqqis statistikament sinifikanti fil-medja ta’
1-ghadd tac-celluli tad-demm bojod meta mqabbla ma’ gruppi kkurati b’LIFMIOR jew b’sulfasalazine
wahidhom. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-interazzjoni mhijiex maghrufa. It-tobba ghandhom juzaw il-
kawtela meta jikkunsidraw it-terapija flimkien ma’ sulfasalazine.

Nuggas ta’ interazzjonijiet

Fl-istudji klini¢i, ma gewx osservati interazzjonijiet meta LIFMIOR inghata flimkien ma’

glukokortikojdi, salicylates (hlief sulfasalazine), medi¢ini kontra l-infjammazzjoni li mhumiex sterojdi
(NSAIDs), analgesici, jew methotrexate. Ara sezzjoni 4.4 dwar pariri fuq it-tilgim. @

Ma kienu osservati l-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i sinifikanti bejn medi¢ina u ohra fi stu\'%

b’methotrexate, digoxin jew warfarin. @
4.6 Fertilita, tqala u treddigh @\
Nisa li jistehu isiru tgal TS

Nisa li jistghu isiru tqal ghandhom jikkunsidraw l-uzu ta’ kontrac¢¢ezzjoni x% Jevitaw i jsiru

tqal waqt it-terapija b’LIFMIOR, u ghal tliet gimghat wara li titwaqqaf it%

Tqala
Studji fuq it-tossicita ta’ 1-izvilupp tossiku li saru fil-grieden u fil- kvelaw 1-ebda evidenza ta’
xi hsara lill-fetu jew lill-firien tat-twelid ikkawzZata minn etagere€fpt-Qciafli ta’ etanercept fuq l-eziti

twelid kienet osservata fi studju ta’ osservazzjoni wiched, |Nggab®el it-tqaliet esposti ghal etanercept
matul l-ewwel trimestru, ma’ tqaliet mhux esposti gha pt (n=370) jew antagonisti ohrajn ta’
TNF (n=164) (proporzjon ta’ probabbilta aggustat g, I: 1.0-5.5). It-tipi ta’ difetti kbar mat-
twelid kienu konsistenti ma’ dawk l-aktar komu irfapportati fil-popolazzjoni generali u l-ebda
mudell partikolari ta’ anormalitajiet ma kil t. L-ebda tibdil fir-rata ta’ abort spontanju,
twelid ta’ trabi mejta, jew malformazzjonijj ma gie osservat. Fi studju ta’ osservazzjoni ichor
b’registru ta’ bosta pajjizi li qabbel ir-righgd iti avversi tat-tqala f'nisa esposti ghal etanercept fl-
ewwel 90 gurnata tat-tqala (n=425) m esposti ghal medic¢ini mhux bijologi¢i (n=3497), ma gie
osservat l-ebda riskju akbar ta’ &t t elid magguri (proporzjon ta’ probabbilta crude [OR]=
1.22,95% CI: 0.79-1.90; OR ag .96, 95% CI: 0.58-1.60 wara aggustament skont il-pajjiz,
mard tal-omm, parita, eta ta u Upjip fil-bidu tat-tqala). Dan l-istudju ma wera wkoll l-ebda riskju
akbar ta’ difetti tat-twelid i elid qabel iz-zmien, twelid ta’ trabi mejta, jew infezzjonijiet fl-
ewwel sena ta’ hajja g twieldu lil ommijiet esposti ghal etanercept waqt it-tqala. LIFMIOR
yekk hu ¢ar li hemm bzonnu.

tat-tqala gew investigati f’zewg studji ta’ koorti ta’ osserva& 1NQata oghla ta’ difetti kbar mat-
T

Etanercept ja
matul ijztqa

il-pMicenta u nstab fis-serum tat-trabi mwielda lil pazjent nisa kkurati b’ LIFMIOR
att kliniku ta’ dan mhuwiex maghruf, madankollu, it-trabi jistghu jkunu f’riskju
mizjud cAoni. B’mod generali mhuwiex rakkomandat 1-ghoti ta’ va¢¢ini hajjin lil trabi qabel

ma jk dew 16-il gimgha mill-ahhar doza ta’ LIFMIOR moghtija lill-omm.

) t gie rrappurtat li hu eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem wara 1-ghoti minn taht il-gilda.
ara 1-ghoti minn taht il-gilda f*firien li jkun qed ireddghu, etanercept tnehha fil-halib u nstab fis-
erum tal-friech. Minhabba li I-immunoglobulini, I-istess bhal hafna prodotti medicinali ohra, jistghu

jitnehhew fil-halib ta’ l-omm, ghandha tittiched decizjoni sabiex jew jitwaqqaf it-treddigh jew
titwaqqaf it-terapija b’LIFMIOR, wagqt li jitqiesu l-benefic¢ji tat-treddigh ghat-tarbija u I-benefic¢ji
tat-terapija ghall-mara..

Fertilita

M’hemm l-ebda taghrif prekliniku dwar tossicita ta’ etanercept qabel jew wara t-twelid, u l-effetti ta’
etanercept fuq il-fertilita u I-prestazzjoni riproduttiva generali.
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar avvenimenti avversi rrapurtati b’mod komuni huma reazzjonijiet fis-sit fejn tinghata 1-

injezzjoni (bhal ugigh, nefha, hakk, hmura u hrug ta’ demm minn parti li kienet mtaqqgba),
infezzjonijiet (bhal infezzjonijiet fis-sistema respiratorja ta’ fuq, bronkite, infezzjonijiet fil-buzzieqa @

ta’ l-awrina Cistite, infezzjonijiet tal-gilda), reazzjonijiet allergici, formazzjoni ta’ awtoantikorpi, ha
u deni.

Avvenimenti avversi setji kienu wkoll irrapurtati b’LIFMIOR. Antagonisti ta’ TNF, bha] LI Y
jaffetwaw is-sistema immunitarja u 1-uzu taghhom jista’ jaffetwa id-difiza tal-gisem ko

infezzjoni u l-kancer. Anqas minn wiehed minn kull 100 pazjent kkurati b’ LIFMIOR g# aNggwati
minn infezzjonijiet serji. Rapporti inkludew infezzjonijiet fatali u ta’ theddida —@epsis.
Diversi tumuri malinni kienu wkoll irrappurtati bl-uzu ta’ LIFMIOR, inkluz ken x er, tal-
pulmun, tal-gilda u glandoli limfati¢i (limfoma).

Reazzjonijiet serji ematologic¢i, newrologi¢i u awtoimmuni kienu wkoll i%ﬁati. Dawn jinkludu
rapporti rari ta’ pancitopenja u rapporti rari hafna ta’ anemija aplasti vasflimenti ta’ mard li jnehhi
l-majelin tas-sistema centrali u periferali gew irrapurtati b’mod rag nha, rispettivament, bl-uzu
ta’ LIFMIOR. Kazijiet ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati maglupfs siglite gew irrapurtati b’mod

rari. \

Tabella b’lista ta’ avvenimenti avversi K

I1-lista li gejja ta’ avvenimenti avversi hi bbazata e nza minn studji klini¢i fuq l-adulti u minn
informazzjoni migbura wara li I-prodott hareg fi

Fost il-klassijiet tas-sistema ta’ 1-organi, ir iet avversi huma elenkati skond il-frekwenza
(numru ta’ pazjenti mistennija li jkollhg joni) skond dawn il-kategoriji: komuni hafna
(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); m muni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000);
rari hatna (<1/10,000); mhux m f 1stax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Sistema tal- Komuni Kogu Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna / >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 S <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiched
Stima mid-
Data
Disponibbli)
Infezzjonijiet u ngzjoni Infezzjonijiet serji Tuberkulozi, Riattivazzjoni
infestazzjoi \ (inkluz pnewmonja, | infezzjoni tal-epatite B,
infczzjoni cellulite, artrite opportunistika (1i listeria,
-apparat batterjali, sepsis u tinkludi infezzjonijiet
respiratorju infezzjoni fungali invazivi,
ta’ fuq, parasitika)* protozoali, batterjali,
bronkite, mikobatterjali atipici,
Cistite, virali u Legjonella)*
infezzjoni
tal-gilda)*
Neoplazmi Kankrijiet tal-gilda | Melanoma malinna Kar¢inoma tac-
beninni, malinni li mhumiex (ara sezzjoni 4.4), ¢elluli Merkel
u dawk mhux melanoma* (ara limfoma, lewkimja (ara sezzjoni
specifikati sezzjoni 4.4) 4.4)
(inkluzi cestiu
polipi)
Disturbi tad- Trombocitopenja, Panc¢itopenja* Anemija Istijocitozi
demm u tas- anemija, aplastika*® ematofagika
sistema lewkopenja, (sindrome ta’
limfatika newtropenja attivazzjoni tal-
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Disturbi fis-
sistema nervuza

Disturbi fl-
ghajnejn

Disturbi fil-qalb

Avvenimenti bit-telf
tal-majelin tas-CNS
li jissuggerixxu
sklerosi multipla jew
kundizzjonijiet bit-
telf tal-majelin
lokalizzati bhal
newrite ottika u

inewropatija
mmatorja
onika bit-telf tal-
majelin,
polinewropatija bit-
telf tal-majelin, u
newropatija
multifokali tal-
moviment (ara
sezzjoni 4.4),
konvulzjoni

Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
makrofagu)*
Disturbi fis- Reazzjonijiet Vaskulite (inkluz Reazzjonijiet Aggravar tas-
sistema immuni allergici (ara vaskulite pozittiva allergic¢i/anafilattici sintomi ta’
Disturbi fil- tal-antikorpi serji (inkluzi dermatomijosite
gilda u fit- ¢itoplazmika anti- angjoedema,
tessuti ta’ taht | newtrofilika) bronkospazmu),
il-gilda), sarkojdozi
formazzjoni
ta’
awtoantikorpi* ‘ E’

Uveite, sklerite

Iggravar ta’
insuffi¢jenza
kardijaka
kongestiva (ara
sezzjoni 4.4).

Bidu mill-gdid ta’
insuffi¢jenza
kardijaka kongestiva
(ara sezzjoni 4.4)

Disturbi
respiratorji
toracici u
medjastinali
Disturby

Mard interstizjali tal-
pulmun (1i jinkludi
pnewmonite u fibrozi

pulmonari)*
Zieda fl-enzimi tal- | Epatite
fwied* awtoimmunitarja*

Prurite, raxx

Angjoedema,
psorjasi (li tinkludi
bidu mill-gdid jew
aggravament ta’
psorjasi, u psorjasi
bil-ponot,
primarjament fil-
keffa tal-id u fil-
giegh tas-saqajn),
urtikarja, raxx
psorjasiformi

Sindrome ta’
Stevens-Johnson,
vaskulite tal-gilda (li
tinkludi vaskulite
b’sensittivita
eccessiva), eritema
multiforme,
reazzjonijiet
licenojdi

Nekrolisi
epidermali
tossika
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
Disturbi Lupus erythematosus
muskolu- tal-gilda, lupus
skeletri¢i u tat- erythematosus sotto-
tessuti akut tal-gilda,
konnettivi sindrome simili
ghall-lupus
Disturbi Reazzjoni Deni
generali u fis-sit fejn
kondizzjonijiet tinghata 1-
ta' mnejn injezzjoni
jinghata (inkluz
hrug ta’
demm,
tbengil,
eritema, &
hakk, \
ugigh,
nefha)*

*ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula, hawn taht.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Mija u disgha u ghoxrin (129) tumuri malinni godda ta’ gi
b’artrite rewmatojde kkurati b>’LIFMIOR fi provi jgini
kienu jinkludu 231 pazjent ikkurati b’LIFMIOR fl
dam sentejn. Ir-rati osservati u in¢idenzi f°d,

b’LIFMIOR fi studji double-blin
kancer tal-gilda mhux melano

Fi grupp ta’ 7,416-il pazje
psorjatika,

Kienu réevutigwkoll
limfoma) fi

Reazzjolfijj

2

ankylosin

k1%gu rrappurtati.

O

ki kienu osservati f°4,114-il pazjent
adwar bejn wiehed u iehor 6 snin, li
’ methotrexate fl-istudju b’kontroll attiv 1i

wig¥roW klinici kienu simili ghal dawk mistennija fil-
1ggu rrappurtati fi studji klini¢i li damu bejn wiehed

=label li damu sejrin sa sentejn u nofs, 30 tumur malinn u 43

ati b’LIFMIOR fi provi klini¢i li kellhom artrite rewmatojde, artrite
is u psorjasi, 18-il limfoma kienu rrappurtati.

orti ta’ diversi tumuri malinni (inkluzi kar¢inomi tas-sider u tal-pulmun u

-sit tal-injezzjoni
-placebo, pazjenti b’mard rewmatiku kkurati b’ LIFMIOR kellhom in¢idenza b’mod
Maktar gholja ta’ reazzjonijiet fis-siti ta’ 1-injezzjoni (36% vs. 9%). Reazzjonijiet fis-siti ta’ 1-
nigbeneralment tfaccaw fl-ewwel xahar. 1z-Zzmien medju ta’ kemm damet ir-reazzjoni kien ta’
iched u iehor minn 3 sa 5 ijiem. L-ebda kura ma nghatat ghall-maggoranza tar-reazzjonijiet fis-

du ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

ta’ l-injezzjoni, fil-gruppi tal-kura b’LIFMIOR, u l-maggoranza tal-pazjenti li nghataw il-kura uzaw
preperazzjonijiet topici bhal kortikosterojdi jew anti-istamini li jittiehdu mill-halq. Flimkien ma’ dan,
xi ftit pazjenti zviluppaw mill-gdid reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni kkaratterizzati minn reazzjoni
tal-gilda fis-sit I-aktar ri¢enti ta’ I-injezzjoni flimkien mad-dehra simultanja ta’ reazzjonijiet fis-sit ta’
l-injezzjonijiet f’siti ta’ 1-injezzjoni ta’ qabel. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu temporanji, u
bil-kura ma regghux dehru.

Fi provi kkontrollati f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka, bejn wiehed u iehor 13.6% tal-pazjenti kkurati
b’LIFMIOR zviluppaw reazzjonijiet fis-siti tal-injezzjoni meta mqabbla ma’ 3.4% tal-pazjenti kkurati
bil-placebo waqt I-ewwel 12-il gimgha tal-kura.
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Infezzjonijiet serji

Fi studji kkontrollati bil-placebo, 1-ebda zieda ta’ in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji (fatali, ta’ theddid
ghall-hajja, jew li kien hemm il-bZonn li jiddahhlu I-isptar jew jinghataw injezzjoniet ta’ antibijotici
gol-vini ghalihom) ma giet osservata. Infezzjonijiet serji sehhew £°6.3% tal-pazjenti b’artrite
rewmatojde kkurati b’LIFMIOR sa 48 xahar. Dawn kienu jinkludu axxess (f’partijiet differenti),
batteremija, bronkite, bursite, ¢ellulite, kolecistite, dijarea, divertikulite, endokardite (issuspettata),
gastroenterite, epatite B, herpes zoster, ul¢era fir-riglejn, infezzjoni fil-halg, osteomajelite, otitis,
peritonite, pnewmonja, pajelonefrite, sepsis, artrite settika, sinusite, infezzjoni tal-gilda, ul¢era tal-

gilda, infezzjoni fl-apparat ta’ l-awrina, vaskulite, u infezzjoni fil-feriti. Fi studju ta’ sentejn

kkontrollat attivament fejn il-pazjenti kienu kkurati jew b’LIFMIOR wahdu, jew b’methotrexate @
wahdu jew b’LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet simili t%
gruppi li gew ikkurati. Madankollu ma jistax jigi eskluz li I-ghoti ta” LIFMIOR flimkien ma’ \
methotrexate jista’ jzid ir-rata ta’ infezzjonijiet.

Ma kien hemm ebda differenzi fir-rata ta’ infezzjoni fost il-pazjenti kkurati b’ LIFMIQ# &k

ikkurati bil-placebo ghal psorjasi tal-plakka fi provi kkontrolli bil-placebo li da gha.

Infezzjonijiet serji 1i sehhew f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR, kienu jinkludu ¢e$luNge; oenterite,

pnewmonja, kolecistite, osteomajelite, gastrite, appendicite, faxxite Strepto\ﬁxl osite, xokk
t

settiku, divertikulite u axxess. Fil-provi double-blind u open-label fuq pazj ite psorjatika,
pazjent wiehed irrapporta infezzjoni serja (pnewmonja).

Infezzjonijiet serji u fatali kienu rrappurtati wara li LIFMIOR be
jinkludu batterji, mikobatterji (inkuz it-tuberkolosi), virusesgs 1 graw fi ftit gimghat wara
li bdiet il-kura b’LIFMIOR f’pazjenti li kellhom ukoll mardg 7. dijabete, insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, passat ta’ infezzjonijiet attivi jew krﬂn ' kien ma’ l-artrite rewmatojde

Yatogeni rrappurtati

taghhom (ara sezzjoni 4.4). Il-kura b’LIFMIOR tisga’ 7 rtalita f’pazjenti li diga jkollhom is-

sepsis.

Infezzjonijiet opportunisti¢i kienu rrappurtagb a’ LIFMIOR, li jinkludu infezzjonijiet fungali
invazivi, parasiti¢i (inkluz protozoali), vira | herpes zoster), batterjali (li jinkludu Listeria u
Legionella), u infezzjonijiet mikobatterjgli > F’sett ta’ dejta migbura ta’ provi klini¢i, l-in¢idenza
totali ta’ infezzjonijiet opportunistici a’ 0.09% ghal 15,402 persuna li r¢ivew LIFMIOR. Ir-rata
aggustata ghall-espozizzjoni kiekgt fp’ avvenimenti kull 100 sena ta’ hajja tal-pazjenti. Fl-

madwar id-dinja kienu infezgloMget Pungali invazivi. L-iktar infezzjonijiet fungali invazivi li kienu
rrappurtati b’mod komuni % ludu Candida, Pneumocystis, Aspergillus, v Histoplasma.
Infezzjonijiet fungali i montaw ghal aktar min-nofs tal-fatalitajiet fost pazjenti li zviluppaw
infezzjonijiet oppo iC®ll-maggoranza tar-rapporti b’rizultat fatali kienu f’pazjenti bi pnewmonja
Prneumocystis, infezRgniftet fungali sistemi¢i mhux specifici, u aspergillosi (ara sezzjoni 4.4).

X

esperjenza ta’ wara l-bejgh, m& ir-rapporti kollha ta’ kazijiet ta’ infezzjonijiet opportunistici

Awtoantiko
F’diver ts, pazjenti adulti ttehdulhom kampjuni tas-serum biex jigu ttestjati ghall-antikorpi.
Mill-;ag -artrite rewmatojde, evalwati ghal antikorpi kontra n-nukleju (ANA), il-peréentwali ta’

a @ h Zviluppaw ANA (>1:40) gdid u pozittiv, kien oghla f’pazjenti kkurati b>’LIFMIOR (11%)
k pazjenti li kienu kkurati bil-placebo (5%). [l-percentwali ta’ pazjenti li zviluppaw antikorpi
y Pozittivi tat-tip DNA anti-double stranded kien ukoll oghla b’assagg radjo-immunologiku
% tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR imqabbel ma’ 4% tal-pazjenti kkurati bil-placebo) u minn
ssagg bi Crithidia luciliae (3% tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR imqgabbel ma’ I-ebda pazjent ikkurat
bil-placebo). Il-proporzjon tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR li zviluppaw antikorpi tat-tip anti-

kardjolipin kellhom I-istess zieda meta mqabbel ma’ pazjenti kkurati bil-placebo. L-impatt tal-kura fit-
tul b’LIFMIOR fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmunitarju mhux maghruf.

Kien hemm rapporti rari ta’ pazjenti, inkluzi wkoll ta’ pazjenti b’fattur pozittiv rewmatojdu, li

zviluppaw awtoantikorpi ohra flimkien ma’ sindrome bhal tal-lupus jew raxx li huma kompatibbli ma’
lupus tal-gilda sottoakut jew discoid lupus bi prezentazzjoni klinika u bijopsija.
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Pancitopenja u anemija aplastika
Wara li LIFMIOR hareg fuq is-suq, kien hemm rapporti ta’ pancitopenja u anemija aplastika, li x’uhud
minnhom spi¢caw biex kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Mard interstizjali tal-pulmun

Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ mard interstizjali tal-pulmun f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0.06 % (frekwenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati li
ppermettew kura konkomitanti b’etanercept u methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
ta’ mard interstizjali tal-pulmun kienet ta’ 0.47 % (frekwenza mhux komuni). Kien hemm rapporti ta’
wara l-bejgh ta’ mard interstizjali tal-pulmun (li jinkludi pnewmonite u fibrozi pulmonari), li x’uhu @
minnu kellu rizultati fatali.

1l-kura fl-istess hin ma’ anakinra \
Fi studji fejn pazjenti adulti kkurati b’LIFMIOR fl-istess waqt li kienet ghaddejja 1-kura m) ,
gie osservat li kien hemm rata oghla ta’ infezzjonijiet serji meta mqgabbla ma’ 1-uzu tag R

wahdu, u 2% tal-pazjenti (3/139) zviluppaw newtropenja (ghadd assolut tan-new®gfi 0/mn’).
Wagqt li pazjent wiehed kien newtropeniku, dan zviluppa cellulite li fieqet wamg tar (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5). \\

Zieda fl-enzimi tal-fwied %

Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept N onijiet kolha, il-
frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza) ta’ avvenimenti avversi talz enzimi tal-fwied f’pazjenti
li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr methotrexate fl-istgss §ffn e 0.54 % (frekwenza mhux
komuni). Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollgNy Mgermettew kura fl-istess hin
b’etanercept u b’methotrexate, il-frekwenza (il-proporzj %enza) ta’ avvenimenti avversi ta’
zieda fl-enzimi tal-fwied kienet ta’ 4.18 % (frekw&@ .

Epatite awtoimmunitarja

Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fi4§ @onljiet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ epatite awtoimmunitarja f*p i Wlicnu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0., wenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati li
ppermettaw kura konkomitanti b’etan@ methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
W0

ta’ epatite awtoimmunitarja kie% (frekwenza mhux komuni).
Popolazzjoni pedjatrika K

Effetti mhux mixtieqa f§ @wdjam’éi bl-artrite idjopatika taz-zghazagh
Generalment, l-avv ni®avversi f’pazjenti pedjatri¢i b’artrite idjopatika taz-zghazagh kienu ta’
frekwenza u tip simMgbh# dawk 1i dehru f’pazjenti adulti. Id-differenza minn dawk fl-adulti u 1-

konsiderasz%: spetjali huma diskussi fil-paragrafi li gejjin.

It-tipi t9 jjiet murija fi provi klini¢i f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh li ghandhom

bejn % 8-il sena kienu generalment minn hfief sa moderati u konsistenti ma’ dawk li

ko jidhru fil-popolazzjonijiet pedjatri¢i outpatient. Kienu rrappurtati diversi avvenimenti

& uzi 1-gidri r-rih b’sinjali u sintomi ta’ meningite asettika li kienu mfejga minghajr sintomi
aNw-rda (ara wkoll sezzjoni 4.4.), appendicite, gastroenterite, dipressjoni/disturb tal-personalita,

Fera fil-gilda, esofagite/gastrite, xokk settiku minn streptokokku tat-tip A, dijabete mellitus ta’ tip I,

infezzjoni fit-tessut l-artab u fil-ferita wara l-operazzjoni.

Fi studju fi tfal b’artrite idjopatika taz-zghazagh li ghandhom minn 4 sa 17-il sena, 43 mid-69 (62%)
tat-tfal 1i kienu fuq il-kura b’LIFMIOR kellhom infezzjoni matul it-3 xhur ta’ l-istudju (I-ewwel parti
open-label), u I-frekwenza u s-severita ta’ l-infezzjoni kienet simili fi 58 pazjent li spiccaw it-12-

il xahar ta’ terapija open-label ta’ estensjoni. It-tipi u l-proporzjon ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti
bl-artrite idjopatika taz-zghazagh kienu simili ghal dawk li nstabu fil-provi b’LIFMIOR f’pazjenti
adulti bl-artrite rewmatojde, u li I-maggoranza taghhom kienu hfief. Diversi avvenimenti avversi kienu
rrappurtati aktar ta’ spiss fil-kaz ta’ 69 pazjent bl-artrite idjopatika taz-zghazagh li hadu LIFMIOR
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ghal 3 xhur, imgabbla mat-349 pazjent adult b’artrite rewmatojde. Dawn jinkludu wgigh ta’ ras (19%
tal-pazjenti, 1.7 avvenimenti kull pazjent kull sena), dardir (9%, 1.0 avveniment kull pazjent kull
sena), ugigh addominali (19%, 0.74 ta’ avveniment kull pazjent kull sena), u rimettar (13%, 0.74 ta’
avveniment kull pazjent kull sena).

Kien hemm 4 rapporti tas-sindrome ta’ 1-attivazzjoni tal-makrofagu fi provi klini¢i dwar l-artrite
idjopatika taz-zghazagh.

Kien hemm rapporti minn sorsi ta” wara t-tqeghid fis-suq, ta’ mard infjammatorju tal-imsaren u uveitis
f’pazjenti b’JIA 1i kienu ged jigu kkurati b’LIFMIOR, li jinkludu numru zghir hafna ta’ kazijiet li
jindikaw rechallenge pozittiv (ara sezzjoni 4.4).

Fi studju li dam 48 gimgha li sar fuq 211-il tifel u tifla ta’ bejn 1-4 u s-17-il sena li kellhom
pedjatrika tal-plakka, 1-avvenimenti avversi rrappurtati kienu simili ghal dawk 1i kienu o3@rv &

studji li saru fil-passat fuq adulti bi psorjasi tal-plakka. @

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati *

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-a X joni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefiggyu€Ng®skju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrap walunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imniz

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka \%
)

4.9 Doza eécessiva

L 2
L-ebda tossicitajiet li jillimitaw id-doza ma kienu osserv. t&l}wdji klini¢i ta’ pazjenti bl-artrite
rewmatojde. L-oghla livell ta’ doza evalwata kieneg id ing moghtija fil-vina ta’ 32 mg/m’, li
warajha nghataw dozi taht il-gilda ta’ 16 mg/m” d&gte mgha. Pazjent wiehed bl-artrite
rewmatojde li bi zball ta doza lilu nnifsu taht il- Z ta’ 62 mg LIFMIOR darbtejn f’gimgha ghal
tliet gimghat, ma kellu l-ebda effetti mhux &g hemm l-ebda antidotu maghruf ghal
LIFMIOR.

5. TAGHRIF FARMAKO%@
5.1 Taghrif farmakodin &
fb?

Kategorija farmakoter mmunosoppressanti, Inibituri alpha tal-Fattur tan-Nekrosi tat-Tumur

(TNF-a), Kodi¢i ATfP0BO1

II-fattur ne %t_ mur (TNF) hu cytokine dominanti fil-process infjammatorju ta’ l-artrite
rewmatQjde#iva@oghla ta’ TNF jinsabu wkoll fis-sinovjum u plakki psorjatic¢i ta’ pazjenti bl-artrite
S

psorjati m u tessut sinovjali ta’ pazjenti b’ankylosing spondylitis. Fil-psorjasi tal-plakka,
infiltr inn ¢elluli infjammatorji inkluzi ¢-Celluli-T, twassal ghal Zieda fil-livelli tat-TNF
le A CT psorjatici meta mqabblin mal-livelli fil-gilda mhux involuta. Etanercept hu impeditur

tat-TNF li jehel mar-ricetturi fuq is-superficje ta¢-celluli u b’hekk jimpedixxi I-attivita
ij Wi tat-TNF. TNF u lymphotoxin huma cytokines pro-infjammatorji li jehlu ma’ zewg tipi
ferenti ta’ ricetturi fuq is-superfi¢je tac-celluli: ir-ricetturi tal-fattur nekrotiku tat-tumuri (TNFRs)
a’ 55-kilodalton (p55) u 75-kilodalton (p75). 1z-zewg TNFRs jinsabu b’mod naturali fis-sura li tehel

mal-membrani u s-sura li tinhall. Hu mahsub 1i t-TNFRs li jinhallu jirregolaw l-attivita bijologika tat-
TNF.

TNF u lymphotoxin jezistu l-aktar bhala homotrimers, bl-attivita bijologika taghhom li hi dipendenti

fuq cross-linking ma’ TNFRs fuq is-superficje tac-celluli. Ricetturi dimeri¢i li jinhallu bhal etanercept
ghandhom affinita oghla ghal TNF milli minn ri¢etturi monomeri¢i u huma impedituri kompetittivi ta’
TNF li jehel mar-ricetturi tac-¢elluli hafna aktar gawwijin. Barra minn hekk, 1-uzu ta” immunoglobina
tar-regjun Fc bhala element tal-fuzjoni fil-konstruzzjoni ta’ ricettur dimeriku jirrizulta f"half-life itwal
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fis-serum.

Mekkanizmu ta’ 1-azzjoni

Hafna mill-patologija tal-gogi fl-artrite rewmatojde u fl-immobilita tal-ankylosing spondylitis u

patologija tal-gilda fi psorjasi tal-plakka hi medjata minn molekuli pro-infjammatorji li huma

maghqudin flimkien go network ikkontrollat mit-TNF. Il-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ta’ etanercept hu

mahsub li hu ta’ impedizzjoni kompetittiva tat-TNF li jehel mas-superfi¢je tac-celluli TNFR, u ma
jippermettix ir-risponsi ¢ellulari medjati ta’ TNF billi jgib it-TNF bijologikalment inattiv. Etanercept

jista” wkoll jimmodula r-risponsi bijologici kkontrollati b’molekuli addizzjonali downstream (ez.

cytokines, molekuli ta’ 1-adezjoni jew proteinases) li huma kkagunati jew irregolati mit-TNF. @

Effettivita u sigurta klinika %
Din is-sezzjoni fiha taghrif mehud minn erba’ studji randomised u kkontrollati f’adulti b’artrite\

rewmatojde, studju wiehed f’adulti b’artrite psorjatika, studju wiched f’adulti b‘ankylosing
spondylitis, studju wiehed f’adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika, erba’ stu bi
psorjasi tal-plakka, tliet studji ta’ pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh, studju wi azjenti
pedjatrici bi psorjasi tal-plakka. %

*

Pazjenti adulti b’artrite rewmatojde
L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-bli
L-istudju evalwa 234 pazjent adult li kellhom artrite rewmatojde attiva, W
hadmitx medi¢ina wahda, izda mhux aktar minn erba’ medicini anti-g
marda (DMARD:s). Dozi ta’ 10 mg jew 25 mg ta’ LIFMIOR jew
darbtejn f”gimgha ghal sitt xhur konsekuttivi. Ir-rizultat ta’ gan

percentwali fl-artrite rewmatojde meta ntuzaw il-kriterji ta@

trollat bil-placebo.
m minn ta’ I-inqas ma
# li jimmodifikaw il-
ataw taht il-gilda

Rewmatologija (ACR).

urati b’LIFMIOR ghal 3 xhur u 6 xhur
R 62% u 59%, placebo 23% u 11% wara 3
70, placebo 8% u 5% wara 3 u 6 xhur
unt taz-zmien ghar-risponsi ta” ACR 20 kif ukoll

Ir-risponsi ta’ I-ACR 20 u 50 kienu oghla f’pazjeniyg
milli minn f’pazjenti kkurati bil-placebo (ACR 2ge L
u 6 xhur rispettivament; ACR 50: LIFMIO l%
rispettivament; p<0.01 LIFMIOR vs. place

ACR 50).

h@IFMIOR kisbu rispons ta” ACR 70 wara 3 u 6 xhur meta
ghataw il-placebo. Fost il-pazjenti li hadu LIFMIOR, ir-
risponsi klini¢i generalment wdta gimgha jew tnejn li kienet bdiet it-terapija u kwazi dejjem
sehhew sa 3 xhur. Kien os@ pons ghad-doza; rizultati b’10 mg kienu fin-nofs bejn il-placebo u
25 mg. LIFMIOR kien ifikanti ahjar mill-placebo fil-komponenti kollha tal-kriterji ACR kif
ukoll ta’ mizuri ohr; -amvita fil-marda ta’ l-artrite rewmatojde, li mhumiex inkluzi fil-krierji tar-
rispons ta’ I-ACR, bRgIm® hi ebusija ta’ filghodu. Waqt I-istudju nghata kwestjonarju jismu
‘Kwestjonarj all-E¥alwazzjoni tas-Sahha (HAQ)”, li inkluda dizabilita, vitalita, sahha mentali,
kundiz 'onk a generali, u sotto-dominji ta’ sahha relatati ma’ l-artrite. Is-sotto-dominyji tal-
HAQ urati b’LIFMIOR kienu mtejba meta mgabbla mal-kontrolli wara 3 jew 6 xhur.

Bejn wiehed u iehor 15% ta’ da
mgqabbla ma’ ingas minn 5% ta}

W qif tal-kura b’LIFMIOR, is-sintomi ta’ l-artrite generalment regghu tfaccaw fi zmien
& cPp regghet inbdiet il-kura b’LIFMIOR wara li twaqqfet sa 24 xahar, dan irrizulta fl-istess
risponsi bhal dawk tal-pazjenti 1i komplew jiehdu LIFMIOR minghajr interruzzjoni tat-
t@apija, ibbazat fuq ir-rizultati ta’ studji open-label. Kienu osservati risponsi fit-tul sa 10 snin fl-istud;ji
pen-label ta’ kura ta’ l-estensjoni meta l-pazjenti hadu LIFMIOR minghajr interruzzjoni.

L-effikacja ta’ LIFMIOR tqabblet ma’ methotrexate fit-tielet studju randomised, ikkontrollat
attivament b’evalwazzjonijiet radjografic¢i blinded bhala endpoint primarju fi 632 pazjent adult bl-
artrite rewmatojde attiva (ghal < 3 snin) u li gatt ma kienu hadu kura b’methotrexate. Dozi ta’ 10 mgu
25 mg inghataw taht il-gilda (SC) darbtejn f’gimgha sa 24 xahar. Id-dozi ta’ methotrexate zdiedu minn
7.5 mg/gimgha ghall-massimu ta’ 20 mg/gimgha fl-ewwel 8 gimghat ta’ I-istudju u komplew sa

24 xahar. Titjib kliniku li jinkludi 1-bidu ta’ I-azzjoni fl-ewwel gimaghtejn b’LIFMIOR 25 mg kien
simili ghal dak li nkiseb fl-istudji ta’ qabel, u nzamm sa 24 xahar. Fil-linja bazi, il-pazjenti kellhom
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dizabilita moderata, b’punteggi medji ta” HAQ ta’ 1.4 sa 1.5. Il-kura b’LIFMIOR 25 mg rrizultat
f’titjib sostanzjali wara 12-il xahar, b’bejn wiehed u ichor 44% tal-pazjenti jiksbu puntegg normali tal-
HAQ (ingas minn 0.5). Dan il-benefi¢¢ju nzamm fit-Tieni sena ta’ dan l-istudju.

F’dan l-istudju, hsarat strutturali fil-gogi kienu evalwati radjografikament u espressi bhala bidla fil-

Total Sharp Score (TSS) u I-komponenti tieghu, il-puntegg tal-erozjoni u l-puntegg tad-tidjiq fl-

ispazju ta’ bejn il-gogi Joint Space Narrowing (JSN). Qari mill-radjografiji ta’ 1-idejn/tal-polzijiet u
tas-saqajn ittiehdu fil-linja bazi u wara 6, 12 u 24 xahar. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’ 10 mg kellha inqas

effett b’mod konsistenti fuq il-hsara strutturali milli mid-doza ta’ 25 mg. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’

25 mg kienet b’mod sinifikanti superjuri ghal methotrexate ghall-punteggi tal-erozjoni kemm wara 12

kif ukoll wara 24 xahar. Id-differenzi fit-TSS u JSN ma kinux statistikament sinifikanti bejn @

methotrexate u LIFMIOR 25 mg. Ir-rizultati jidhru fil-figuri t’hawn taht. \%

Progressjoni Radjografika: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate f’Pazjenti

ta’ <3 Snin \
0\\2
2 51 12-i xahar . 24 al

° 23 2.2 &

2.0 20

59 1.3 15y
1.04 0 0.9 . :
B &

JS 6

1.3
09
0.6* W
0.
TSS FErozjoni éﬂ TSS  FErozjoni JSN
TX

N
@- Enbrel 25mg

ent, double-blind u randomised, 1-effikacja klinika, is-sigurta, u I-
nti b’RA kkurati b’LIFMIOR wahdu (25 mg darbtejn f*gimgha)
) 20 mg fil-gimgha, b’doza medjana ta’ 20 mg), u LIFMIOR mibdi
alt gew imqabbla f’682 pazjent adult b’artrite rewmatojde attiva li kien ilha

flimkien ma’ metho
bejn 6 xhu u%ﬁ edjan ta’ 5 snin) li kellhom rispons inqas minn sodisfacenti ghal ta’ l-anqas
wahda Bﬂ%. anti-rewmatojde li timmodifika I-marda (DMARD), minbarra methotrexate.

[1-pazagrity rupp ta” LIFMIOR flimkien mal-grupp tat-terapija b’methotrexate kellhom risponsi

’ o@ al1kanti aktar gholja ta” ACR 20, ACR 50, ACR 70 u titjib fil-puntegg tad-DAS u HAQ
ajp 24 kif ukoll 52 gimgha milli minn pazjenti li kienu fil-gruppi tat-terapija b’medi¢ina

-rizultati jidhru fit-tabella t’hawn taht). Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’

a
chotrexate imqgabblin mal-monoterapija b’LIFMIOR u monoterapija b’methotrexate kienu osservati
koll wara 24 xahar.

Fi studju iehor ikkontrolla
progressjoni radjografi
b’methotrexate wa
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Rizultati tal-Effikacja Klinika wara 12-il Xahar: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate
vs. LIFMIOR Flimkien ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’RA ta’ bejn 6 Xhur u 20 Sena

LIFMIOR +
Punt ahhari Methotrexate LIFMIOR Methotrexate
(n=228) (n=223) (n=231)
Risponsi ACR*
ACR 20 58.8% 65.5% 74.5% ™
ACR 50 36.4% 43.0% 63.2% ™
ACR 70 16.7% 22.0% 39.89, ™ @
DAS %
Puntegg fil-linja bazi® 55 5.7 5.5 \
Puntegg f*Gimgha 52° 3.0 3.0 2.3 @
Tnaqgqis fil-mard® 14% 18% 37‘&
HAQ Q
Linja bazi 1.7 1.7 ’\\U.
52 Gimgha 1.1 1.0 8"

a: Pazjenti fl-istudju li ma komplewx 12-il xahar kienu kkunsidrati li i dewx.
b: II-valuri ghal Disease Activity Score (DAS) huma medji. "@

¢: Tnaqqis fil-mard hu definita bhala DAS <1.6

Paragun f’pari tal-valuri p: T = p < 0.05 ghal LIFMIOR + me
¢ =p <0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate

. methotrexate u

4

II-progressjoni radjografika wara 12-il xahar kienet b’ aikanti inqas fil-grupp ta’ LIFMIOR
milli fil-grupp ta’ methotrexate, filwaqt li meta tti %ien id-dewmien fil-progressjoni
radjografika kienet b’mod sinifikanti ahjar milli m@&J-™#icini ttiehdu wahidhom (ara t-tabella
t’hawn taht).

Progressjoni Radjografika: Paragun t IOR vs. Methotrexate vs. LIFMIOR Flimkien

ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’ 6 Xhur u 20 Sena (Rizultati Wara 12-il Xahar)
3.0 280
1 Methotrexate
I Enbrel
2.5 I Enbrel + Methotrexate
2.0 %
N 1.68
® .
o)
1.12
1.0 -
o) [ 0.52*
0.5
: 0.21* 0.32
\ 0.0 ':" ****** ~~~"-.** *****
[ )
05 4 -0.30" 0.23
[ -0.54":¢
104

—TSS— -- Erozjonijiet- —JSN—

Paragun f’pari tal-valuri p: * = p < 0.05 ghall-paragun ta’ LIFMIOR vs.
methotrexate, T = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.
methotrexate u ¢ = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.

LIFMIOR.
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Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabblin mal-monoterapija
b’LIFMIOR u I-monoterapija b’methotrexate kienu osservati wkoll wara 24 xahar. Bl-istess mod, il-
vantaggi sinifikanti ghall-monoterapija b’LIFMIOR imgabbla mal-monoterapija b’methotrexate kienu
osservati wkoll wara 24 xahar.

F’analizi li fiha l-pazjenti kollha 1i hargu mill-istudju ghal kwalunkwe raguni kienu kkunsidrati li

ghamlu progress, il-per¢entwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla fit-TSS ta’ < 0.5) wara

24 xahar kienet oghla fil-grupp li nghata LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-

gruppi li hadu LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu (62%, 50%, and 36%, rispettivament; p<0.05).
Id-differenza bejn LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu kienet ukoll sinifikattiva (p<0.05). Fost il-
pazjenti li temmew 1-24 xahar kollha ta’ terapija fl-istudju, ir-rati fejn ma sar 1-ebda progress kienu tg’ @

darba fil-gimgha kienu evalwati fi stharrig double-blind, ikkontrollat bil-placebo fuq 42 ’RA

78%, 70%, u 61%, rispettivament. \
Is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg LIFMIOR (zewg injezzjonijiet 25 mg taht il-gilda) moghtij
attiva. F’dan l-istudju, 53 pazjent inghataw il-placebo, 214-il pazjent inghataw 50 mg %IOR

darba fil-gimgha u 153 pazjent inghataw 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha. sigurta u
l-effikacja taz-zewg korsijiet tal-kura b’ LIFMIOR kienu komparabbli £ gimglsa Rg- aghhom fuq
rita) bejn iz-

is-sinjali u s-sintomi ta’ RA; id-dejta fgimgha 16 ma wrietx komparabilita K

zewg korsijiet.
Pazjenti adulti b’artrite psorjatika 6

L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata 205 pazjenti li kellho orjatika fi studju
randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo. Il-pazjegti 18 u 70 sena u kellhom
artrite psorjatika attiva (= 3 gogi minfuhin u > 3 gogi sensitt ill-anqas wahda minn dawn il-
forom: (1) involviment distali interfalangejali (DIP); (2) gri®e p®iartikulari (nuqqas ta’ noduli
rewmatojdi u I-prezenza ta’ psorjasi); (3) artrite mygil trite psorjatika asimmetrika; jew

(5) ankilosi li tixbah lill-ispondilite. Il-pazjenti ke psorjasi tal-plakka b’gerha li
tikkwalifika ghat-targit ta’ dijametru ta’ > 2 ¢m Jdwpa¥genti kienu kkurati gabel b’NSAIDs (86%),
DMARDs (80%), u kortikosterojdi (24%). INzj%a#®Pkienu fuq it-terapija b’methotrexate (stabbli ghal
> xahrejn) setghu jkomplu fuq doza stabbli g/fil-gimgha ta’ methotrexate. Dozi ta’ 25 mg ta’

LIFMIOR (ibbazati fuq taghrif minn sty -dozi mill-pazjenti b’artrite rewmatojde) jew
placebo, inghataw taht il-gilda darbtej igngha ghal sitt xhur. Fi tmiem ta’ l-istudju double-blind, il-

pazjenti setghu jidhlu fi studju tat open-label extension, ghal tul ta’ zmien sa sentejn.

Ir-risponsi klini¢i kienu esp %e centwali tal-pazjenti li kisbu rispons ta’ ACR 20, 50 u 70, u
f’percentwali ta’ titjib ﬁl—(@& r-Rispons ta’ 1-Artrite Psorjatika (PsARC). Ir-rizultati jidhru fil-

qosor fit-tabella t’haw

X
\Q(b
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Risponsi ta’ Pazjenti b’Artrite Psorjatika fi Prova
Kkontrollata bil-Placebo
% ta’ Pazjenti
Placebo LIFMIOR®

Rispons ta’ Artrite Psorjatika  n =104 n=101
ACR20
It-tielet xahar 15 59°
Is-sitt xahar 13 50°
ACR 50 @

It-tielet xahar 4 38° %

Is-sitt xahar 4 37° \

ACR 70 \@
It-tielet xahar 0 11°

Is-sitt xahar 9° @
0\
PSARC \
It-tielet xahar 31 pr

Is-sitt xahar 23
a: 25 mg ta’ LIFMIOR taht il-gilda darbtejn £°§
b: p<0.001, LIFMIOR vs. placebo
c:p<0.01, LIFMIOR vs. placebo o

—_—

Fost il-pazjenti b’artrite psorjatika li réivew LIFMIOR, i —@kliniéi kienu apparenti fiz-zmien ta’
l-ewwel vizta (4 gimghat) u nzammu matul is-6 xhgr t . LIFMIOR kien b’mod sinifikanti
ahjar mill-placebo meta tkejlet l-attivita tal-marda , u r-risponsi kienu simili bi jew
minghajr it-terapija fl-istess hin b’methotrexate, itd tal-hajja f’pazjenti b’artrite psorjatika
kienet evalwata f’kull punt ta’ zmien bl-uz %i tad-dizabilita tal-HAQ. Il-puntegg ta’ 1-indici
tad-dizabilita kien b’mod sinifikanti ahjar ta’ zmien f’pazjenti bl-artrite psorjatika kkurati
b’LIFMIOR, meta mqgabbel mal-placeb )

t ﬂ@u dwar l-artrite psorjatika. Radjografiji ta’ l-idejn u 1-
2, u 24 xahar. It-TSS modifikat wara 12-il xahar hu
pprezentat fit-Tabella ta’ h (M. [~ analizi li fiha l-pazjenti kollha li hargu mill-istudju ghal xi
raguni kienu kkunsidrati li@n progress, il-percentwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla
fit-TSS ta’ < 0.5) warafl 2 ar kien oghla fil-grupp ta’ LIFMIOR meta mqgabbel mal-grupp tal-
placebo (73% vs. 4o, §spettivament, p < 0.001). L-effett ta” LIFMIOR fuq il-progressjoni
radjografika zamm Wgazjenti li komplew bil-kura matul it-tieni sena. It-tnaqqis tal-hsara periferali
tal-gogi ki rvat f’pazjenti b’involviment simmetriku poliartikulari tal-gogi.

[1-bidliet radjografi¢i kienu eva
polzijiet inkisbu fil-linja bazi uygfa

o)
@- edja (SE) tal-Bidla Annwalizzata mil-Linja Bazi b’Puntegg Totali Sharp

Placebo Etanercept
Hin (n=104) (n=101)
Xahar 12 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)"
E = standard error.

a.p=0.0001.

I1-kura b’LIFMIOR irrizultat fit-titjib tal-funzjoni fizika matul il-perjodu double-blind, u dan il-
beneficcju nzamm matul 1-espozizzjoni fit-tul sa sentejn.

M’hemmx bizzejjed evidenza ta’ l-effikacja ta” LIFMIOR f’pazjenti li kellhom artropatiji psorjatici
bhall-ankylosing spondylitis u artrite mutilans minhabba n-numru Zghir ta’ pazjenti li kienu studjati.
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Ma sar 1-ebda studju fejn intuza l-kors ta’ dozi ta’ 50 mg darba fil-gimgha f"pazjenti b’artrite
psorjatika. L-evidenza ta’ effikacja ghall-kors ta’ dozagg ta’ darba fil-gimgha f*din il-popolazzjoni ta’
pazjenti hi bbazata fuq dejta mill-istharrig ta’ pazjenti b’ankylosing spondylitis.

Pazjenti adulti li ghandhom ankylosing spondylitis

L-effikacja ta’ LIFMIOR f’ankylosing spondylitis kienet evalwata fi 3 studji randomised, double-blind

li gqabblu I-ghoti ta’ 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha mal-placebo. Total ta’ 401 pazjent kienu

rregistrati li fosthom 203 kienu kkurati b’LIFMIOR. L-ikbar numru f’dawn l-istudji (n = 277) kienu

pazjenti ta’ bejn it-18 u s-70 sena u li kellhom ankylosing spondylitis definita bhala puntegg fuq I-

iskala analoga vizwali (VAS) ta’ > 30 ghal medja ta’ zmien u intensita ta’ ebusija ta’ filghodu flimkien

ma’ punteggi VAS ta’ > 30 ghal mill-inqas 2 minn dawn it-3 parametri li gejjin: evalwazzjoni global @
tal-pazjent; valuri medji tal-VAS ghal ugigh fid-dahar matul il-lejl u wgigh totali fid-dahar; meg§a (gg

10 domandi fuq il-Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). Pazjenti li jiréievu\
DMARDs, NSAIDS jew kortikosterjodi setghu jkomplu jehduhom fuq dozi stabbli. Paz'ent@i si
kompleta tas-sinsla ma kinux inkluzi fl-istudju. Dozi ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (ibbazati EK war
is-sejbiet tad-doza f’pazjenti bl-artrite rewmatojde) jew placebo nghataw taht il-gilda %

f’gimgha ghal sitt xhur £ 138 pazjent.

L 2
I1-kejl ewlieni ta’ 1-effikacja (ASAS 20) kienet titjib ta’ > 20% f’mill-inqas %@minji ta’ 1-
Evalwazzjoni f” Ankylosing Spondylitis (ASAS) (evalwazzjonijiet globali ient, ugigh fid-dahar,
BASFI, u infjammazzjoni) u n-nuqqas ta’ deterjorament fid-dominju lij al. Risponsi ASAS 50
u 70 uzaw l-istess kriterji b’titjib ta’ 50% jew ta’ 70% rispettivamen

ASAS 70 sa minn gimaghtejn wara li nbdiet it-terapija.

Meta mqgabbla mal-placebo, il-kura b’LIFMIOR irrizultat Pi@ T"ASAS 20, ASAS 50 u

Risponsi ta’ Pazjenti b’A
Kkontrol

ndylitis fi Studju

cebo

Percentwali ta’ Pazjenti
Placebo LIFMIOR

yl

Rispons ta’ Ankylosing

Spondylitis N=139 N=138
ASAS 20

Gimagh 22 46"

27 60°

23 58°

maghtejn 7 24*

3 xhur 13 45°

6 xhur 10 42°

\\. ASAS 70

Gimaghtejn 2 12°
29

o
® 3 xhur
6 xhur 5 28"
\ a: p<0.001, LIFMIOR vs. pla¢ebo

b: p =0.002, LIFMIOR vs. placebo

|

Fost il-pazjenti b’ankylosing spondylitis li r¢ivew LIFMIOR, ir-risponsi klini¢i kienu apparenti fl-
ewwel vizta gimaghtejn u komplew matul is-sitt xhur tat-terapija. Ir-risponsi kienu simili f’pazjenti li
kienu ged jiehdu jew ma kinux ged jiechdu terapiji ohrajn fl-istess hin fil-linja bazi.

Rizultati simili nkisbu f*zewg studji izghar fuq pazjenti b’ankylosing spondylitis.
Fir-raba’ studju, is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg ta’ LIFMIOR (zewg injezzjonijiet taht il-gilda ta’

25 mg) moghtija darba fil-gimgha vs. 25 mg ta’ LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha kienu
evalwati fi studju double-blind, ikkontrollat bil-placebo ta’ 356 pazjent b’ankylosing spondylitis

52



attiva. Il-profili tas-sigurta u l-effikacja tal-korsijiet ta’ 50 mg darba fil-gimgha jew ta’ 25 mg
darbtejn fil-gimgha kienu simili.

Pazjenti adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika

L-effikacja ta’ LIFMIOR f'pazjenti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika (nr-AxSpa) giet
evalwata fi studju kazwali, double-blind u kkontrollat bil-placebo ta' 12-il gimgha. L-istudju evalwa
215-il pazjent adult (popolazzjoni modifikata b’intenzjoni li tigi kkurata) b’nr-AxSpa attiva (18 sa

49 sena), definiti bhala dawk il-pazjenti li ssodisfaw il-kriterji tal-klassifikazzjoni ASAS ta’
spondiloartrite assjali izda 1i ma ssodisfawx il-kriterji modifikati ta” New York ghal AS. Il-pazjenti
kienu wkoll mehtiega jkollhom rispons inadegwat jew intolleranza ghal zewg NSAIDs jew aktar. Fil-
perjodu double-blind, il-pazjenti réevew LIFMIOR 50 mg kull gimgha jew placebo ghal 12-il gimg @
[I-mizura ewlenija tal-effikacja (ASAS 40) kienet titjib ta' 40% f’mill-inqas tlieta mill-erba’ o

ASAS u nuqqas ta’ deterjorament fil-qasam li fadal. Il-perjodu double-blind kien segwit minnqx
b’tikketta mikxufa li matulu I-pazjenti kollha récevew LIFMIOR 50 mg fil-gimgha sa 92 gim
addizzjonali. Saru MRIs tal-gog sakroiljaku u tas-sinsla biex tigi evalwata l-infjammazz)@gi iMa
bazi u fil-gimghat 12 u 104.

Meta mqabbla ma’ placebo, il-kura b’LIFMIOR wasslet ghal titjib statistikamgn \ ti fI-ASAS
40, 1I-ASAS 20 u I-ASAS 5/6. Titjib sinifikanti kien osservat ukoll ghar-re ' jali tal-ASAS u

BASDAI 50. Ir-rizultati tal-Gimgha 12 huma murija fit-tabella t’hawn tahbD

Rispons tal-Effikacja fi Studju Kkontrollat bil-Plac¢ebo ta’ nr-Aj
Kisbu I-Endpoints

q centwali ta’ Pazjenti li

Risponsi klini¢i double-blind fil- Placebo * LIFMIOR
Gimgha 12 N=106 sa 10 N=103 sa 105*
ASAS** 40 32.4°
ASAS 20 52.4°
ASAS 5/6 33.0°
Remissjoni parzjali fuq ASAS 24.8°
BASDAI***50 43.8°

* Xi pazjenti ma pprovdewx dejta s

** ASAS=Soc¢jeta Internazzjonals wazzjonijiet ta’ Spondiloartrite

**% Indici ta’ Attivita tal-Mar
a: p<0.001, b:<0.01 u c:<

Kanada ghar-Ricerka dwa diloartrite) ghall-gog sakroiljaku (SIJ) kif imkejjel mill-MRI ghal
pazjenti li kienu qed jig1 MIOR. Il-bidla medja aggustata mil-linja bazi kienet ta’ 3.8 ghall-
pazjenti li kienu qegdfjirg vt kura b’LIFMIOR (n=95) kontra 0.8 ghal dawk li kienu ged jir¢ievu kura

bi placebo (nx105) (RD-001). Fil-gimgha 104, it-tibdil medju mil-linja bazi fil-puntegg SPARCC

imkejjel fu ghall-individwi kollha kkurati b’LIFMIOR kien 4.64 ghall-SIJ (n=153) u 1.40 is-

sinsla (6:1

LIFN§Q a titjib akbar li kien statistikament sinifikanti mil-linja bazi sal-gimgha 12 meta

‘@ W2 placebo f"hafna mill-valutazzjonijiet tal-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u

W 7phnijiet tal-funzjoni fizika, inkluzi BASFI (Indi¢i Funzjonali Spondilite Ankilosing ta’ Bath),

QP tegg Globali tal-Istat tas-Sahha EuroQol 5D u I-Puntegg tal-Komponent Fiziku SF-36.
r-risponsi klini¢i fost pazjenti b’nr-AxSpa li r¢cevew LIFMIOR kienu evidenti waqt I-ewwel vista

(gimaghtejn) u nzammu sa sentejn ta’ terapija. Titjib fil-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u fil-
funzjoni fizika nzammu wkoll sa sentejn ta’ terapija. Id-dejta ta’ sentejn ma zvelatx xi sejbiet tas-

sigurta godda. Fil-gimgha 104, 8 individwi avvanzaw ghal puntegg ta’ Grad 2 bilaterali fuq Raggi-X
tas-sinsla skont il-Grad Radjologiku ta’ New York modifikat, indikattiv ta’ spondiloartropatija assjali.

Fil-gimgha 12, kien hemm @‘ tistikament sinifikanti fil-puntegg tal-SPARCC (Konsorzju tal-

Pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka
LIFMIOR hu rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti kif definit f’sezzjoni 4.1. Pazjenti li “naqsu milli
jirrispondu” mill-popolazzjoni fil-mira huma definiti minn rispons insuffi¢jenti (PASI<50 jew PGA
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inqas minn tajba) jew deterjorament tal-marda waqt I-ghoti tal-kura, u li nghataw dozi adegwati ghal
tul ta’ Zmien suffi¢jenti biex jigi evalwat ir-rispons b’tal-inqas kull wahda mit-tliet terapiji sistemi¢i
kif disponibbli.

L-effikacja ta’ LIFMIOR meta mqgabbla ma’ terapiji sistemici ohra f’pazjenti bi psorjasi minn

moderata sa severa (li rrispondiet ghal terapiji sistemici ohra) ma gietx evalwata fi studji li qabblu

LIFMIOR direttament ma’ terapiji sistemici ohrajn. Minflok, is-sigurta u I-effikacja ta” LIFMIOR

kienu evalwati f’erba’ studji randomised, double-blind u kkontrollati bil-placebo. L-endpoint ta’ I-

effika¢ja primarja fl-erba’ studji kollha kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura li kisbu

PASI 75 (i.e., mill-inqas 75% titjib fil-puntegg tal-Psoriasis Area and Severity Index mil-linja bazi)

wara 12-il gimgha. @

Studju 1 kien studju ta’ Fazi 2 f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka klinikament stabbli imma attiva\%
tinvolvi > 10% tal-erja tal-wic¢ tal-gisem li kellhom > 18-il sena. Mija u tnax-il pazjent (11
intghazlu b’mod kazwali biex jinghataw doza ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (n=57) jew placebn

darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha. @
Studju 2 evalwa 652 pazjent bi psorjasi tal-plakka kronika billi ntuzaw 1-istesek \ nkluzjoni

bhal fi studju 1 biz-zieda ta’ minimu ta’ psoriasis area and severity index (P wagqt 1-
iscreening. LIFMIOR inghata f’dozi ta’ 25 mg darba fil-gimgha, 25 mg dgght gimgha jew 50 mg
darbtejn fil-gimgha ghal 6 xhur konsekuttivi. Waqt l-ewwel 12-il gimgh%rjodu tal-kura double-
blind, pazjenti nghataw il-placebo jew wahda mit-tliet dozi ta’ LIF "aefvn fuq. Wara tnax-il

gimgha ta’ kura, pazjenti fil-grupp tal-placebo bdew il-kura blindé IOR (25 mg darbtejn fil-

gimgha); pazjenti fil-grupp tal-kura attiv komplew sa gimghg 2{ftudNg- li fiha ntghazlu b’mod

kazwali fil-bidu nett.
Studju 3 evalwa 583 pazjent u kellu l-istess kriterjiga’ g &-i bhal studju 2. Pazjenti f’dan l-istudju
\&a

nghataw doza ta’ 25 mg jew 50 mg LIFMIOR, jevg- darbtejn fil-gimgha ghal 12-il gimgha u
wara l-pazjenti kollha nghataw 25 mg LIFMIO 1 darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha
addizzjonali.

istudju nghataw doza ta’ 50 mg LIFM ¢w il-placebo darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha, u wara
l-pazjenti kollha nghataw 50 mg&I open-label darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha
addizzjonali.

Studju 4 evalwa 142 pazjent u kellu k@ ta’ I-inkluzjoni bhal studji 2 u 3. Pazjenti f’dan I-

Fi studju 1, il-grupp tal-ku IOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’rispons PASI 75
f’gimgha 12 (30%) mejffygq®¥el mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). F’gimgha 24, 56%
tal-pazjenti fil-grup ra®b’ LIFMIOR kienu kisbu 1-PASI 75 meta mqabbla ma’ 5% tal-pazjenti
kkurati bil-placebo. Ngriz®ltati ewlenin tat-2, it-3 u r-4 studju jidhru hawn taht.

o
\Q(b

54



Risponsi ta’ Pazjenti bi Psorjasi fi Studji 2,3 u 4

-------------------- Studju 2 Studju 3 Studju 4
-------------- LIFMIOR ——-mmrv ————LIFMIOR— —LIFMIOR—
) 25 mg 50 mg . 25 mg 50 mg . 50mg 50mg
Placebol 4. ptein fil-  darbtejn fil- | 12D Garbtejn  darbtejn | T12%P0| darba fi  darba fi
n=166 .. .. n=193 n=46
.. gimgha gimgha g fil- fil- . 1- 1-
gimgha n= n=162n=164 n=164 gimgha gimgha  gimgha gimgha gimgha gimgha
12| 162 gimgh gimgha gimgha| '* | n=19 n=196 | > | n=9
Rispons gimgh a24* 12 24° gimgha gimgha
(%) al2 12 12
PASI 50 14 58%* 70 74%* 77 9 64* 77*
PASI 75 4 34%* 44 49* 59 3 34%* 49*
DSGA”",
car jew
kwazi car| 5 34%* 39 49% 55 4 39% 57* 39% 64

*p <0.0001 meta mqabbel mal-placebo
a. L-ebda paraguni statisti¢i mal-placebo ma saru f’gimgha 24 fi Studju 2 u & -grupp originali tal-
placebo beda jinghata 25 mg ta’ LIFMIOR darbtejn fil-gimgha jew 50 m -gimgha minn gimgha
13 sa gimgha 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Car jew kwazi ¢ar deﬁn 0 jew 1 fuq skala 0 to 5.

Fost pazjenti bi psorjasi tal—plakka li nghataw LIFMIOR, ris initikanti meta mqabbla mal-
placebo kienu apparenti fiz-zmien ta’ l-ewwel vizta (glma% zammu matul 1-24 gimgha tat-

terapija. @

Studju 2 kellu wkoll perjodu fejn il-medi¢ina ma Ry matulu l-pazjenti li kienu kisbu titjib
PASI ta’ mill-ingas 50% f*gimgha 24 kellhg g Mwaqqfa. [l-pazjenti kienu osservati minghajr
kura ghall-okkorrenza ta’ rebound (PASI > inja bazi) u ghaz-zmien li kellu jghaddi biex
ikollhom rikaduta (mfissra bhala telf ta’ m s nofs it-titjib miksub bejn il-linja bazi u gimgha 24).
Wagqt il-perjodu ta’ Zmien fejn ma ha dicina, is-sintomi tal-psorjasi gradwalment gew lura bi
zmien medjan tar-rikaduta tal-mgrdg t ur. Ma kienu osservati l-ebda rebound flare tal-marda u 1-
ebda reazzjonijiet avversi setji 1 mage|-psorjasi. Kien hemm xi evidenza li tappoggja 1-beneficéju
tal-kura mill-gdid b’LIFMIORpaznti li fil-bidu nett irrispondew ghall-kura.

Fi studju 3, il-maggora
darbtejn fil-gimgha
darbtejn fil-gimghal
25 mg darbtefgfil-gi

zjenti (77%) li fil-bidu nett intghazlu b’mod kazwali ghal 50 mg
m id-doza taghhom ta’ LIFMIOR imnaqgqsa f’gimgha 12 ghal 25 mg
ew ir-rispons PASI 75 taghhom sa gimgha 36. Ghal pazjenti li nghataw
ha matul 1-istudju, ir-rispons PASI 75 kompla jitjieb bejn il-gimghat 12 u 36.

KA

Fi studfdimil- p ikkurat b’LIFMIOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’PASI 75 fgimgha 12
abbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). Ghal pazjenti li r¢ivew 50 mg
oha matul l-istudju kollu, ir-risponsi ta’ 1-effikac¢ja komplew jitjiebu, b’71% li lahqu
simgha 24.

studji open-label fit-tul (1i damu sa 34 xahar) fejn LIFMIOR inghata minghajr interruzzjoni, ir-
sponsi klini¢i kienu sostnuti u s-sigurta kienet komparabbli ma’ dik fi studji li damu inqas zmien.

Analizi tad-dejta tal-istudji klini¢i ma zvelat l-ebda karatteristic¢i tal-marda fil-linja bazi li setghu
jghinu lit-tobba biex jaghzlu l-iktar ghazla adattata tad-dozagg (intermittenti jew kontinwu).
Konsegwentement, 1-ghazla ta’ terapija intermittenti jew kontinwa ghandha tigi bbazata fuq il-
gudizzju tat-tabib u fuq il-htigijiet tal-pazjent individwali.
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Antikorpi ghal LIFMIOR

Antikorpi ghal etanercept kienu osservati fis-sera ta’ xi pazjenti li kienu kkurati b’etanercept. Dawn
l-antikorpi kienu kollha non-newtralizzanti u huma generalment temporanji. Jidher li m’hemm I-ebda
korrelazzjoni bejn I-izvilupp tal-antikorpi u r-rispons kliniku jew avvenimenti avversi.

F’pazjenti kkurati b’dozi approvati ta’ etanercept fi provi klini¢i sa 12-il xahar, ir-rati kumulattivi ta’
antikorpi ghal etanercept kienu ta’ madwar 6% tal-pazjenti b’artrite rewmatojde, 7.5% tal-pazjenti
b’artrite psorjatika 2% tal-pazjenti bi ankylosing spondylitis, 7% tal-pazjenti bi psorjasi, 9.7% tal-
pazjenti bi psorjasi pedjatrika, u 4.8% tal-pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li zviluppa antikorpi ghal etanercept fi provi li damu aktar fit-tul (sa

3.5 snin) jizdied maz-zmien, kif mistenni. Madankollu, minhabba n-natura temporanja taghhom, 1- @
in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt tal-evalwazzjoni kienet tipikament ta’ inqas minn o %
pazjenti b’artrite rewmatojde u f’pazjenti bil-psorjasi.

Fi studju fit-tul dwar il-psorjasi li fih il-pazjenti r¢ivew 50 mg darbtejn f*gimgha ghal 9
l-in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ evalwazzjoni kienet ta’ madwar 9%. @

Popolazzjoni pedjatrika Q\\
Pazjenti pedjatrici b’artrite idjopatika taz-zghazagh \\

Is-sigurta u l-effikacja ta’ LIFMIOR gew evalwati fi studju magsum f Ze%‘lljlet fejn 69 tifel u tifla
b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikulari, li kellhom varj ’ 4l tal-bidu ta’ artrite
idjopatika taz-zghazagh (poliartrite, paw¢iartrite, fegga sistemika djati pazjenti ta’ bejn 4 u
17-il sena b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikudaridffc ta u severa li ma figitx
b’methotrexate jew li kienet intolleranti ghal methotrexate; @
ta’ medicina kontra l-infjammazzjoni li mhix sterojdi u/j

4 mg/kg ta’ LIFMIOR (massimu ta’
25 mg kull doza) taht il-gilda darbtejn f*gimgha. ti, il-pazjenti b’rispons kliniku wara 90
gurnata, kienu randomised f’dawk 1i kellhom jib,
ghal erba’ xhur u jigu evalwati ghal xi zied&ga -intensita tal-marda. Ir-rispons tkejjel bl-ACR
Pedi 30, definita bhala > 30% titjib f'mill-i minn sitta, u > 30% aggravament f"mhux aktar
minn wiched minn sitta tal-kriterji bazig a tal-JRA, 1i jinkludu 1-ghadd ta’ gogi attivi,
limitazzjoni tal-moviment, evalwazzj lobali tat-tabib u tal-pazjent/genitur, evalwazzjoni
funzjonali u rata ta’ sedimentazfgnji ta uli I-homor tad-demm (ESR). Zieda qawwija fl-intensita
tal-marda kienet definita bhalaﬁ eravament fi tlieta minn sitt kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA,

u pazjenti b’> 30% titjib tar minn wahda minn sitt kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA u b’ta’ I-
anqas zewg gogi attivi.

Fl-ewwel parti tal-i minn 69 (74%) tal-pazjenti wrew rispons kliniku u dahlu ghat-tieni parti
ta’ l-istudju. EKit-tienNgartl, 6 minn 25 (24%) tal-pazjenti li baqghu fuq LIFMIOR kellhom Zieda
gawwija fl F&lta -marda meta mqabbla ma’ 20 minn 26 (77%) pazjent li réivew il-placebo
(p=0.0 ).% tat-tieni parti, iz-zmien medjan ghal zieda qawwija fl-intensita tal-marda kien ta’
PugNgt™ehall-pazjenti li hadu LIFMIOR u 28 gurnata ghall-pazjenti li hadu I-placebo. Mill-

studju ta' estensjoni tas-sigurta bit-tikketta mikxufa, 58 pazjent pedjatriku mill-istudju ta' hawn fuq
mill-eta ta' 4 snin fi Zmien ir-registrazzjoni) baqghu jir¢ievu LIFMIOR sa 10 snin. Ir-rati ta'
avvenimenti avversi serji u ta' infezzjonijiet serji ma zdiedux b'espozizzjoni fit-tul.

Is-sigurta ghal perjodu ta’ Zmien twil ta’ monoterapija ta’ LIFMIOR (n=103), LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate (n=294), jew monoterapija ta’ methotrexate (n=197) gew evalwati ghal massimu ta’ 3
snin f’registru ta’ 594 tifel/tifla ta’ bejn 2 u 18-il sena b’artrite taz-zghazagh idjopatika, 1i 39 minnhom
kellhom bejn sentejn u 3 snin. B’'mod generali, l-infezzjonijiet gew irrapportati b’mod iktar komuni
f’pazjenti kkurati b’etanercept meta mqabbel ma’ methotrexate wahdu (3.8 kontra 2%), u I-
infezzjonijiet assoc¢jati mal-uzu ta’ etanercept kienu ta’ natura aktar severa.
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Fi studju iehor ta' fergha wahda bit-tikketta mikxufa, 60 pazjent b'oligoartrite estiza (15-il pazjent ta'
bejn sentejn u 4 snin, 23 pazjent ta' bejn 5 u 11-il sena u 22 pazjent ta' bejn 12 u 17-il sena), 38 pazjent
b'artrite relatata ma' entesite (12 sa 17-il sena) u 29 pazjent b'artrite psorjatika (12 sa 17-il sena) gew
ikkurati b'LIFMIOR f'doza ta' 0.8 mg/kg (sa massimu ta' 50 mg kull doza) moghtija kull gimgha ghal
12-il gimgha. F'kull wiehed mis-subtipi ta' JIA, il-maggoranza tal-pazjenti ssodisfaw il-kriterji tal-
ACR Pedi 30 u urew titjib kliniku fil-punti ta' tmiem sekondarji bhall-ghadd ta' gogi sensittivi u
valutazzjoni globali tat-tabib. Il-profil tas-sigurta kien konsistenti ma' dak osservat fi studji JIA ohrajn.

tat-terapija b’LIFMIOR 1i kompliet f’pazjenti li ma kellhomx rispons fl-ewwel 3 xhur mill-bidu tat-

Ma sarux studji f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh poliartikulari sabiex jigu evalwati l-effetti @
terapija b’LIFMIOR. Barra minn hekk, ma sarux studji biex jivvalutaw l-effetti tal-waqfien j at&%

tnaqqis tad-doza rakkomandata ta’ LIFMIOR wara l-uzu fit-tul taghha f’pazjenti b’JIA.

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka &p
L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-blind, u kkont, t pplacebo
li sar fuq 211-il pazjent pedjatriku bejn 1-4 u 17-il sena, li kellhom psorjasi tal-pda a@noderata
sa severa (kif definita minn puntegg sPGA ta’ > 3, li tinvolvi > 10% tal-BSA,le\ > 12). 1I-
pazjenti eligibbli kellhom storja medika li kienu jir¢ievu fototerapija jew te y& mika jew li ma
kinux ikkontrollati b>’mod adegwat fuq terapija topika. ‘\

Il-pazjenti r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) jew il-placebo d
F’gimgha 12, iktar pazjenti li kienu randomised ghal LIFMIOR
(ez. PASI 75) milli minn dawk li kienu randomised ghal pla¢e

sMfcha ghal 12-il gimgha.
Yonsi pozittivi tal-effikacja

Rizultati tal-Psorjasi Ped]atrlka }Glmgha 12
Darba fil-
imgha Placebo
(N 106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) @ 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cara” jew “minima”, 9(°8) 56 (53%)" 14 (13%)
Tagsira: sPGA-static Physigj 1 Assessment
a. p<0.0001 meta m al*placebo

% gimgha, il-pazjenti kollha r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg)
gimPha addizzjonali. Ir-risponsi osservati matul il-perjodu open-label kienu
atl fil-perjodu double-blind.

simili ghal dagwk oss
Matul ]asrj ;&&mised meta l-pazjenti ma baqghux jiehdu l-medic¢ina, iktar pazjenti b>’mod
sinifikanfl DN re-randomised ghall-placebo kellhom rikaduta tal-marda (telf tar-rispons PASI 75)

Wara l-kura double-blj
darba f*gimgha gh

rezza u l-effikacja fit-tul ta” LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) darba fil-gimgha gew ivvalutati fi

dju ta’ estensjoni b’tikketta mikxufa ta’ 181 suggett pedjatriku bi psorjasi tal-plakka ghal massimu
a’ sentejn apparti l-istudju ta’ 48 gimgha diskuss hawn fuq. L-esperjenza fit-tul b’ LIFMIOR
generalment kienet komparabbli mal-istudju originali ta’ 48 gimgha u ma uriet ebda sejbiet godda mil-
lat ta’ sigurta.

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Il-valuri ta’ etanercept fis-serum kienu stabbliti bil-metodu Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), li bih jistghu jigu osservati l-prodotti ta’ degradazzjoni li jaghmlu reazzjoni ghal ELISA, kif

ukoll is-sustanza originali.
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Assorbiment

Etanercept hu assorbit bil-mod mis-sit ta’ 1-injezzjoni taht il-gilda, u jilhaq il-kon¢entrazzjoni massima
madwar 48 siegha wara doza wahda. Il-bijodisponibilta assoluta hi ta’ 76%. B’dozi ta’ darbtejn
f’gimgha, hu antic¢ipat li I-kon¢entrazzjonijet fissi huma bejn wiehed u ichor darbtejn oghla minn dawk
osservati b’dozi wahidhom. Wara doza wahda taht il-gilda ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR, il-medja tal-
koncentrazzjoni massima fis-serum osservata f’voluntiera b’sahhithom kienet ta’ 1.65 £ 0.66 ng/ml, u
l-erja ta’ taht il-kurva kienet ta’ 235 + 96.6 pgeh/ml.

Profili medji tal-kon¢entrazzjoni fis-serum fl-istat fiss f’pazjenti b’RA kkurati kienu C,, ta’ 2.4 mg/1

vs. 2.6 mg/l, Cyn ta’ 1.2 mg/l vs. 1.4 mg/l, u AUC parzjali ta’ 297 mgh/1 vs. 316 mgh/l ghal 50 mg @
LIFMIOR darba fil-gimgha (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha (n=16), rispettiva r@
studju open-label, single-dose, two-treatment, crossover, f’voluntiera f’sahhithom, etanercept X
bhala injezzjoni wahda ta’ 50 mg/ml, instab li kien bijoekwivalenti ghal zewg injezzjonijiet @a i
ta’ 25 mg/ml.

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’ankylosing spondylitis, & at ﬁss ta’
etanercept kienu ta’ 466 pg*h/ml u 474 pg*h/ml ghal 50 mg LIFMIOR darbafl 3 =154)u
25 mg darbtejn fil-gimgha (N = 148), rispettivament.

Distribuzzjon %]
Hi mehtiega kurva biesponenzjali biex tiddeskrivi I-kurva tal-konce iow¥hin ta’ etanercept. I1-

volum ¢entrali tad-distribuzzjoni ta’ etanercept hu ta’ 7.6 1, waqt Lal- ad-distribuzzjoni fl-istat
fisshuta’ 10.4 1. .

Eliminazzjoni

Etanercept jitnehha bil-mod mill-gisem. I1-half-lifeghi dwar 70 siegha. It-tnehhija hi ta’
madwar 0.066 1/h f’pazjenti bl-artrite rewmatojde, $€ r baxxa minn dik ta’ 0.11 1/h osservata

kihetika ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’artrite

Kk bi psorjasi tal-plakka hi simili.

f’voluntiera b’sahhithom. Flimkien ma’ dan, il- a
rewmatojde, f’pazjenti b’ankylosing spondy&i

M'hemm l-ebda evidenza ta' differenza inetika bejn l-irgiel u n-nisa.

Linearjeta
Il-proporzjonalita tad-doza ma

ta' eliminazzjoni tul il-me % 0Z
Popolazzjonijiet spe¢j

Indeboliment yenali

Ghalkemm, mli inazzjoni tar-radjuattivita fl-awrina wara I-ghoti ta’ etanercept radjutikkettat
f’pazj ef@i udoWepicra, ma gietx osservata zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ etanercept f*pazjenti
b’insu ali jew epatika akuta. [l-prezenza ta’ insuffi¢jenza renali u epatika m’ghandux
ikoll 7 a’ bidla fid-doza.

wata formalment, izda ma hemm ebda saturazzjoni apparenti
g8

& Int epatiku
i “koncentrazzjonijiet ta' etanercept ma gewx osservati f'pazjenti b'’kollass epatiku akut. I1-
zenza ta' indeboliment epatiku ma ghandhiex tehtieg bidla fid-dozagg.

Anzjani

L-impatt ta’ 1-eta avvanzata kien studjat fanalizi farmakokinetika ta’ koncentrazzjonijiet ta’ etanercept
fis-serum f’populazzjoni ta’ eta avvanzata. L-istimi u I-volum tat-tnehhija f’pazjenti ta’ bejn 65 u 87
sena kienu simili f’pazjenti li kellhom inqas minn 65 sena.
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Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici b’artrite idjopatika taz-zghazagh

Fi studji b’LIFMIOR fuq 69 pazjent (ta’ bejn 4 u 17-il sena) b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors
poliartikulari, 0.4 mg/kg LIFMIOR inghata darbtejn f*gimgha ghal tliet xhur. [l-profili tal-
koncentrazzjoni fis-serum kienu simili ghal dawk il-pazjenti adulti li kellhom l-artrite rewmatojde. L-
izghar tfal (ta’ 4 snin) kellhom tnehhija mnaqgsa (zieda fit-tnehhija meta normalizzata skond il-piz)
meta mqabbla ma’ tfal akbar (ta’ 12-il sena) u ma’ l-adulti. Simulazzjoni tad-dozagg turi li waqt tfal
ta’ eta akbar (ta’ bejn 10 u 17-il sena) ser ikollhom livelli ta’ serum qrib dawk osservati fl-adulti, tfal
izghar ikollhom livelli ferm iktar baxxi.

Pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka (bejn 1-4 u s-17-il sena) inghataw 0.8 mg/kg (sa doza
massima ta’ 50 mg kull gimgha) ta’ etanercept darba f’gimgha sa 48 gimgha. Il-medja tal-
konéentrazzjonijiet minimi fis-serum fl-istat fiss varjat minn 1.6 sa 2.1 mcg/ml £’ gimgha@g2) .
Dawn il-koné¢entrazzjonijiet med;ji f*pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka kienu sigs#N awk il-
koncentrazzjonijiet osservati f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh (ikkurati ’O%g ta’
etanercept darbtejn f*gimgha, sa doza massima ta’ 50 mg kull gimgha). Dawmi%\!z zzjonijiet

medji kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakk Smgta’

etanercept darbtejn f*gimgha.
5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medicin 6

Fl-istudji tossikologici b’LIFMIOR, 1-ebda limitu ta’ doza jgw &Ss1N organu maghzul ma kienu
evidenti. LIFMIOR kien ikkunsidrat li mhuwiex genotossikygMgiWNgserje ta’ studji in vitro u in vivo.
Studji dwar il-kar¢inogeni¢ita u evalwazzjonijiet standar fer®Wlita u t-tossicita ta’ wara t-twelid ma
sarux b’LIFMIOR minhabba l-izvilupp ta’ antikorgj li 4 lizzaw f”annimali gerriema.

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka \%
48

fil-firien wara li nghataw doza wahda taht iRgill 00 mg/kg jew doza wahda fil-vina ta’
1000 mg/kg. LIFMIOR ma kkawzax tossicj iM#nita d-doza jew tossicita fl-organu fil-mira fix-
xadini tat-tip cynomolgus wara li ngha@ nijiet taht il-gilda darbtejn fil-gimgha ghal 4 jew 26

LIFMIOR ma kkaguna I-ebda letalita jew xi sini% 1gtghu jigu osservati ta’ tossi¢ita fil-grieden jew

gimgha konsekuttiva b’doza (15 mg/k izultat f’koncentrazzjoni tal-medicina fis-serum ibbazata

fuq 1-AUC li kienet aktar minn rbNdefar minn dak miksub fil-bniedem bid-doza rakkomandata
ta’ 25 mg. K
6. TAGHRIF FA TIKU

6.1 Lista ta’ sust®gzi hhux attivi

Sucros
Sodiunb
L-Arg

sphate monobasic dihydrate
sphate dibasic dihydrate
-injezzjonijiet

.2 Inkompatibilitajiet

Minhabba i ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jagblux mieghu, dan il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

30 xahar.
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).
Taghmlux fil-friza.

LIFMIOR jista’ jinhazen f’temperatura ta’ massimu ta’ 25°C ghal perjodu wahdieni ta’ massimu ta’
erba’ gimghat; wara dan il-perjodu ghandu jerga’ jitpogga fi frigg. LIFMIOR ghandu jintrema jekk ma
jintuzax fi zmien erba’ gimghat wara li jitnehha minn frigg.

Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. @
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih \%

25 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Siringa tal-hgieg car (hgieg tip I) b’labra tal-istainless steel, ghatu tal-gomma ghal—labra&"3 tal-
plastik. Il-kartuniet fihom 4, 8 jew 24 siringa mimlija ghal-lest ta’ LIMFIOR u 4, 8 je@h tal-

i ux il-

alkohol. L-ghatu tal-labra fih gomma naturali xotta (latex) (ara sezzjoni 4.4). J i\

pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq. 2

Siringa tal-hgieg car (hgieg tip I) b’labra tal-istainless steel, ghatu tal- al-labra u planger tal-
plastik. Il-kartuniet fihom 2, 4 jew 12-il siringa mimlija ghal-lest ta’ Jf® u2,4jew 12-il swab
tal-alkohol. L-ghatu tal-labra fih gomma naturali xotta (latex) (ar; % Y .4). Jista’ jkun li mhux il-

pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq. *

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu Qrema u ghal immaniggar iehor
Qabel l-injezzjoni, is-siringa mimlija ghal-lest gha '@arba ta’ LIFMIOR ghandbha tithalla tilhaq
it-temperatura tal-kamra (madwar 15 sa 30 minygem. Ighdtu tal-labra m’ghandux jitnehha sakemm is-
siringa mimlija ghal-lest tilhaq it-temperatu%t a. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara sa ftit

50 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest %

opalexxenti, minghajr kulur, sa isfar ¢ar je a ¢ar, u jista’ jkun fiha frak zghar translucidi ta’

proteina.
Istruzzjonijiet komprensivi gha ti ataw fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7,
“ISTRUZZJONUIJIET GHALL ZZJONI U KIF TAGHTI INJEZZJONI TA’ LIFMIOR”.

Kull fdal tal-prodott 1i ma % uza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DE UR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Pfizer ]10 N EEIG

Boulggalyq @ a Plaine 17

.i (IR | xclles

Q NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

LIFMIOR 25 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
EU/1/16/1165/005
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007
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LIFMIOR 50 mg trab ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni.
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Frar 2017
Data ta’ I-ahhar tigdid: {JJ xahar SSSS}

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA \%
a

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq il-website ta’ I—Agenm@

dwar il-Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

LIFMIOR 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest.

2.  GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA \%

Kull pinna mimlija ghal-lest fiha 50 mg ta’ etanercept.

Etanercept hu proteina umana b’fattur nekrotiku ghat-tumuri b’funzjoni tar-ri¢ettur p dott
b’teknologija rikombinanti tad-DNA bis-sistema ta’ espressjoni mammifera fl- A ster Ciniz
(CHO). Etanercept hu dimer ta’ proteina kimerika maghmula permezz ta’ ingm\ 1ka bil-
fuzjoni tad-dominju extra-cellulari li jghaqqad il-ligandi tal-fattur uman nek¥gi t-tumuri tar-
ricettur-2 (TNFR2/p75) mad-dominju Fc ta’ IgG1 uman. Dan il-komponigsent il-hinge, ir-
regjuni CH, u CHj; izda mhux ir-regjun CH, ta’ IgG1. Etanercept fih 9 4% acidi u ghandu toqol
molekulari apparenti ta’ bejn wiehed u iehor 150 kilodaltons. L-attiv ika ta’ etanercept hi 1.7

x 106 unitajiet/mg.

<
Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. K\
3.  GHAMLA FARMACEWTIKA @

Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Is-soluzzjoni hija ¢ara, minghajr kulur g r jew kannella car.

4. TAGHRIF KLINIKU &%
4.1 Indikazzjonijiet tel@ci

Artrite rewmatojde

LIFMIOR f’tghlita "W methotrexate hu indikat ghall-kura ta’ artrite rewmatojde attiva minn moderata
sa severa i meta r-rispons ghall-medi¢ini antirewmati¢i li jimmodifikaw il-marda, inkluz
methot@xa ciMh-il darba mhux kontraindikat), kienet inadegwata.

LIF a’ jinghata bhala monoterapija f’kaz ta’ intolleranza ghal methotrexate jew meta kuri fit-

& otrexate ma kinux adegwati.
hu indikat ukoll fil-kura ta’ artrite rewmatojde severa, attiva u progressiva fl-adulti li ma
ux ikkurati qabel b’'methotrexate.

LIFMIOR, wahdu jew f’tahlita ma’ methotrexate, intwera li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara
fil-gogi kif imkejla bl-X-ray u i jtejjeb il-funzjoni fizika.

Artrite idjopatika taz-zghazagh

Kura ta’ poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza fit-tfal u adolexxenti
mill-eta ta’ sentejn i kellhom rispons mhux adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx,
methotrexate.
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Kura ta' artrite psorjatika f'adolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux adegwat ghal,
jew li ntwera li ma jittollerawx, methotrexate.

Kura ta' artrite relatata ma' entesite fadolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux
adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx, terapija konvenzjonali.

LIFMIOR ma giex studjat fi tfal li ghandhom inqas minn sentejn.

Artrite psorjatika

Il-kura ta’ artrite psorjatika attiva u progressiva f’adulti meta r-rispons ma kienx adegwat meta

nghataw terapija b’medicini anti-rewmatici li jimmodifikaw il-marda. Intwera 1i LIFMIOR itejjeb il @
funzjoni fizika f’pazjenti b’artrite psorjatika, u li jnaqqas ir-rata ta’ progressjoni ta’ hsara perifi l%
gogi kif imkejla bl-X-ray f’pazjenti b’sotto-tipi simmetri¢i poliartikulari tal-marda.

Spondiloartrite assjali \@
Ankylosing spondylitis (AS) @
Il-kura f’adulti li ghandhom ankylosing spondylitis severa u attiva u li kellhom\ ux adegwat

ghat-terapija konvenzjonali. \

Spondiloartrite assjali mhux radjografika

Kura ta’ adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika severa b'sgffToN cttivi ta' inffammazzjoni
kif indikat minn proteina C-reattiva (CRP) gholja u/jew minn evi magni tar-rezonanza
manjetika (MRI), li kellhom rispons inadegwat ghal mediCigyi angi-i torji mhux sterojdali

(NSAIDs). K\

Psorjasi tal-plakka
Kura ta’ adulti bi psorjasi tal-plakka minn moderai§@a a 1i ma rreagixxewx ghal, jew li
ghandhom kontraindikazzjoni ghal, jew li ma j i@e X terapija sistemika ohra inkluz ciclosporin,

methotrexate jew psoralen u dawl ultravjol ) (ara sezzjoni 5.1).

Psorjasi pedjatrika tal-plakka

Il-kura ta’ psorjasi kronika severa ta -@ fit-tfal u fl-adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin, li huma
kkontrollati b>’mod inadegwat jeww#iuma intolleranti ghal, terapiji jew fototerapiji sistemici
ohrajn.

4.2

Artrite rewmatojde
Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha. B’'mod alternattiv,
intwera li 50 mg ta” LIFMIOR moghtija darba fil-gimgha huma siguri u effettivi (ara sezzjoni 5.1).

Artrite psorjatika, ankylosing spondylitis spondiloartrite assjali mhux radjografika

Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 50 mg ta’ LIFMIOR
moghtija darba fil-gimgha.
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Ghall-indikazzjonijiet kollha ta’ hawn fuq, id-dejta disponibbli tissuggerixxi li rispons kliniku
normalment jintlahaq fi zmien 12-il gimgha ta’ kura. Kura kontinwata ghandha tigi kkunsidrata mill-
¢did bir-reqqa f’pazjent li ma jwiegibx fi hdan dan il-perjodu ta’ Zzmien.

Psorjasi tal-plakka

Id-doza rakkomandata hi ta’ 25 mg LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 50 mg moghtija

darba fil-gimgha. B’'mod alternattiv, tista’ tinghata doza ta’ 50 mg darbtejn fil-gimgha sa 12-il gimgha,
segwita minn, jekk mehtieg, doza ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha. Il-kura
b’LIFMIOR ghandha titkompla sakemm ikun hemm tnaqqis fil-mard, sa zmien 24 gimgha. Terapija
kontinwa ta’ aktar minn 24 gimgha tista’ tkun adattata ghal xi pazjenti adulti (ara sezzjoni 5.1). Il-k @
ghandha titwaqqaf f’pazjenti li ma jurux rispons wara 12-il gimgha. Jekk il-kura mill-gdid %
b’LIFMIOR tkun indikata, l-istess gwida dwar it-tul tal-kura ghandha tigi segwita. Id-doza gha&

Popolazzjonijiet spe¢jali @\
Indeboliment renali u epatiku 0\\

Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza. \

tkun ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.

Anzjani a
L-ebda aggustament fid-doza m’hu mehtieg. Il-pozologija u 1-ghoti ss bhal dawk ta’ 1-adulti
li ghandhom 18-64 sena.

L 2
Popolazzjoni pedjatrika \‘Q
Id-dozagg ta’ LIFMIOR hu bbazat fuq il-piz tal-gisem ghalgazjhti pedjatrici. Pazjenti li jiznu inqas
minn 62.5 kg ghandhom jinghataw dozagg preciz fiq “tg/kg billi jintuzaw il-
prezentazzjonijiet tat-trab u solvent ghal soluzzjon ezzjoni jew il-prezentazzjonijiet tat-trab
ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (ara hawn taht -Mygagg ghal indikazzjonijiet specifici). Pazjenti li
jiznu 62.5 kg jew aktar, jistghu jinghataw dO§ % tintuza siringa mimlija ghal-lest jew pinna
mimlija ghal-lest b’doza fissa.

Artrite idjopatika taz-zghazagh

Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.4 massimu ta’ 25 mg ghal kull doza), moghti darbtejn
f’gimgha bhala injezzjoni taht {118 b intervall ta’ 3-4 ijiem bejn id-dozi jew 0.8 mg/kg (sa massimu
ta' 50 mg kull doza) moghtjy fil-gimgha. F’pazjenti li ma juru ebda rispons wara 4 xhur, ghandu

jigi kkunsidrat it-twaqqif 't y

[I-kunjett ta’ qgawwgfta g jista’ jkun aktar xieraq biex jinghata lil tfal b’JIA b’piz ta’ inqas minn
25 kg.

&liniéi formali fi tfal ta’ bejn sentejn u 3 snin. Madankollu, taghrif limitat dwar is-
sigurta stru ta’ pazjent jissuggerixxi li l-profil tas-sigurta fi tfal minn sentejn sa 3 snin huwa
; li jidher fl-adulti u tfal minn 4 snin ’il fuq, meta ddozati kull gimgha b’0.8 mg/kg taht
a sezzjoni 5.1).

Ncntralment, ma hemm I-ebda uzu applikabbli ta’ LIFMIOR fi tfal ta’ inqas minn sentejn ghall-
ikazzjoni ta’ artrite idjopatika taz-zghazagh.

Psorjasi pedjatrika tal-plakka (mill-eta ta’ 6 snin ’il fuq)
Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f’gimgha ghal sa
24 gimgha. Il-kura ghandha titwaqqaf f’pazjenti li ma juru l-ebda rispons wara 12-il gimgha.

Jekk il-kura mill-gdid b’LIFMIOR tkun indikata, il-gwida t’hawn fuq dwar it-tul tal-kura ghandha tigi
segwita. Id-doza ghandha tkun ta’ 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f*gimgha.
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Generalment, ma hemm I-ebda uzu applikabbli ta> LIFMIOR fi tfal ta’ eta izghar minn 6 snin ghall-
indikazzjoni ta’ psorjasi tal-plakka.

Kif jinghata
LIFMIOR jinghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda (ara sezzjoni 6.6).

Istruzzjonijiet komprensivi ghall-ghoti jinghataw fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “Kif tuza l-pinna
mimlija ghal-lest MYCLIC biex tinjetta LIFMIOR”.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet @

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati s—%
sezzjoni 6.1.

Sepsis jew riskju ta’ sepsis. \@
I1-kura b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti li ghandhom infezzjoni attiyM\n®l
infezzjonijiet kroni¢i jew lokalizzati. Q§

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu E\

Sabiex titjieb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, it—trade% numru tal-lott tal-

prodott amministrat ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar (jew iddjkj -fajl tal-pazjent.

*

tkun ikkunsidrata li 1-medja tal-half-life ta’ I-elimigazzg tanercept hi ta’ madwar 70 siegha

Infezzjonijiet \U
Il-pazjenti ghandhom ikunu evalwati ghal infezzjonijiet a& ul, u wara l-kura b’LIFMIOR, u trid
(medda ta’ 7 sa 300 siegha). ¢

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi, u in z% opportunistici, li jinkludu infezzjonijiet fungali
invazivi, listeriosis u legionellosis, kienu l-uzu ta” LIFMIOR (ara sezzjoni 4.8). Dawn 1-
infezzjonijiet kienu kkawzati minn battggii atterji, fungi, viruses u parassiti (inkluz protozoa).
F’xi kazijiet, infezzjonijiet partikulari %i u infezzjonijiet opportunisti¢i ohrajn ma kinux
rikonoxxuti, u dan irrizulta f’de n ra adattata u xi kultant ' mewt. Fl-evalwazzjoni ta’
pazjenti ghal infezzjonijiet, ir-rj azjent ghal infezzjonijiet opportunistici rilevanti (ez.
espozizzjoni ghal mikozi en a) Fhandu jigi kkunsidrat.

i gdida wagqt 1i jkunu qed jiehdu kura b’LIFMIOR ghandhom jigu
osservati sewwa. L- i ta®LIFMIOR ghandu jitwaqqaf jekk il-pazjent jizviluppa infezzjoni serja. Is-
sigurta u l-effikacja W LWMIOR f’pazjenti b’infezzjonijiet kroni¢i ma gewx evalwati. It-tobba
ghandhom joP@hdu alenti meta jirrakkomandaw 1-uzu ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’passat ta’

c

Pazjenti li jizviluppaw g

1j10Rl u mill-gdid, jew f’pazjenti b’infezzjonijiet kronici, jew f’pazjenti li ghandhom
N 53 ezistenti li jistghu jzidu r-riskju ghal infezzjonijiet, bhal dijabete avvanzata jew
lata tajjeb.

tuberkulosi attiva li jinkludu tuberkulosi miljari u tuberkulosi b’sit extra-pulmonari kienu
ppurtati f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR.

Qabel il-bidu tal-kura b’LIFMIOR, il-pazjenti kollha jridu jkunu evalwati kemm ghal tuberkulosi
attiva kif ukoll inattiva (‘mohbija’). Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi storja medika dettaljata bi
storja medika personali ta’ tuberkulosi jew kuntatt possibbli fil-passat mat-tuberkulosi, u terapija
immunosoppressiva fil-passat u/jew fil-prezent. Testijiet adattati ta’ l-iscreening, i.e. test tal-gilda
tuberculin u X-ray tas-sider, ghandhom jitwettqu fil-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali
jistghu japplikaw). Hu rakkomandat li d-data ta’ meta jsiru dawn testijiet ghandha tkun irregistrata fil-
patient’s alert card. Dawk 1i jordnaw it-testijiet huma mfakkra li jista’ jkun hemm riskju ta’ rizultati
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negattivi foloz tat-test tal-gilda tuberculin, specjalment f’pazjenti li huma morda jew
immunokompromessi b’mod qawwi.

Jekk tuberkulosi attiva tkun iddijanjostikata, it-terapija b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda. Jekk tkun
iddijanjostikata tuberkulosi inattiva (‘mohbija’), ghandha tinbeda kura ghal tuberkulosi mohbija
b’terapija kontra t-tuberkulosi qabel il-bidu tal-kura b’LIFMIOR, u b’konformita mar-
rakkomandazzjonijiet lokali. F’din is-sitwazzjoni, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/ riskju tat-terapija
b’LIFMIOR ghandu jkun ikkunsidrat b’hafna attenzjoni.

jissuggerixxu li hemm tuberkulosi (ez., soghla persistenti, dghjufija/telf ta’ piz, deni mhux qawwi)

I1-pazjenti kollha ghandhom ikunu infurmati biex ifittxu parir mediku jekk is-sinjali/sintomi li @
jidhru matul jew wara l-kura b’LIFMIOR.

Attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B
Kienet irrappurtata l-attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li gabel kienu infettati - al-
epatite B (HBV) u li r¢ivew antagonisti ta’ TNF, li jinkludu LIFMIOR. Dan jinkludi ’
attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li kienu pozittivi ghal anti-HBc izda g%hal
HBsAg. ll-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV qabel ma4ib N\ ’LIFMIOR.
Ghal pazjenti li jkunu pozittivi ghal infezzjoni tal-HBV, konsultazzjoni ma’ b petenza fil-
kura tal-epatite B hi rakkomandata. Ghandha tinghata attenzjoni meta LIF chata lil pazjenti
pazjenti li qabel kienu infettati bl-HBV. Dawn il-pazjenti ghandhom iku onitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni attiva ta’ 1-HBV ghal sinjali u sintomi ta’ infezgfON, a#a tal-HBV matul it-
terapija kollha u ghal diversi gimghat wara t-tmiem tat-terapija. Dgjtqadg

1a éNp

ata migbura mill-kura ta’
pazjenti infettati bl-HBV b’terapija antivirali flimkien ma’ tgra agfnisti ta’ TNF mhijiex
disponibbli. F’pazjenti li jizviluppaw infezzjoni tal-HBV, L ghandu jitwaqqaf u ghandha
tinbeda terapija antivirali effettiva b’kura adatta ta’ appog g&

Aggravament ta’ epatite C .
Kien hemm rapporti ta’ aggravament ta’ epatite jefiti li kienu qed jir¢ievu LIFMIOR.
LIFMIOR ghandu jintuza bl-attenzjoni f'pafygn! rja medika ta’ epatite C.

Il-kura fl-istess hin ma’ anakinra

Il-kura ta’ LIFMIOR flimkien ma’ an viet asso¢jata ma’ zieda fir-riskju ta’ infezzjonijiet serji u
newtropenja meta mgabbla ma’ I ahdu. L-uzu ta’ dawn il-medic¢ini flimkien ma ziedx il-
beneficcju kliniku. Ghalhekk I—K FMIOR flimkien ma’ anakinra mhux rakkomandat (ara

sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

Il-kura fl-istess hin maj t t
Fi studji klinici, l-% atacept u LIFMIOR fl-istess hin irrizulta f*zieda ta’ in¢idenzi ta’
SINgI]1

avvenimenti avver j1?Din it-tahlita ma wrietx zieda fil-benefi¢¢ju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex
rakkomandat @&a sezzjoni 4.5).

aMgici
porti komuni dwar ir-reazzjonijiet allergici asso¢jati ma’ 1-ghoti ta” LIFMIOR. Ir-
ea @ allergi¢i kienu jinkludu angjoedema u urtikarja; reazzjonijiet serji sehhew. Jekk xi
Jlergika serja jew anafilattika ssehh, it-terapija b’LIFMIOR ghandha titwaqqaf
j#ament u tinbeda terapija adegwata.

Reazzj
Kien lg¢

-ghatu tal-labra tal-pinna mimlija ghal-lest fih il-latex (gomma naturali mnixxfa) li jista’ jikkaguna
sensittivita ec¢essiva meta jintmess jew meta LIFMIOR jinghata lill-persuni li huma jew li jistghu
jkunu sensittivi ghal-latex.

Immunosoppressjoni

Tezisti I-possibbilta ghal antagonisti ta’ TNF, inkluz LIFMIOR, li jaffettwaw id-difiza tal-bniedem
kontra infjammazzjonijiet u tumuri malinni, peress li t-TNF jimmedja l-infjammazzjoni u jimmodula
rispons immunitarju ta¢-celluli. Fi studju fuq 49 pazjent adult bl-artrite rewmatojde li nghataw
LIFMIOR, ma nstabet 1-ebda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensittivita ec¢essiva tat-tip li jittardja, ta’
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tnaqqis tal-livelli ta’ l-immunoglobina, jew tibdil fl-enumerazzjoni tal-popolazzjonijiet ta¢-celluli
effector.

Zewg pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh zviluppaw infezzjoni tal-gidri r-rih u sinjali u sintomi
ta’ meningite asettika, 1i fieqet minghajr ma kien hemm sintomi wara l-marda. Pazjenti b’espozizzjoni
sinifikanti ghall-virus tal-gidri r-rih ghandhom iwaqqfu temporanjament it-terapija b’LIFMIOR u jigu
kkunsidrati ghall-kura profilattika b’Varicella Zoster Immune Globulin.

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’immunosoppressjoni ma kinux evalwati.

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Rapporti ta’ diversi tumuri malinni (li jinkludu kar¢inoma tas-sider u tal-pulmun u limfoma)
rrappurtati fil-perjodu ta’ wara l-bejgh tal-prodott medicinali (ara sezzjoni 4.8).

Fil-partijiet ikkontrollati ta’ l-istharrig kliniku ta’ antagonisti ta’ TNF, aktar kazjj t@mi gew
osservati fost pazjenti li ged jiechdu antagonisti ta’ TNF meta mgabbla mal-paﬁ& troll.

Madankollu, il-kazijiet kienu rari, u l-perjodu ta’ follow-up ta’ pazjenti li ki du l-placebo

Tumuri malinni solidi u ematopojetici (li jeskludu kankrijiet tal-gilda) \%

kien igsar milli ghal pazjenti li ged jinghataw terapija antagonista ghal TN, d ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ lewkimja fpazjenti kkurati onisti ta’ TNF. Hemm
zieda tar-riskju fl-isfond ghal limfoma u lewkimja f’pazjenti b’artrit de 1i jkollhom mard

infjammatorju, li jkun ilu ghal Zmien twil, u li jkun attiv hafna, li a l-istima tar-riskju.
Skont taghrif attwali, riskju possibbli ghall-izvilupp ta’ lim kimja jew tumuri malinni
ematopoietici jew solidi ohra f’pazjenti kkurati b’ antago i TNF ma jistax jigi eskluz. Ghandu
jkun hemm kawtela meta tigi kkunsidrata terapija ta TNF ghal pazjenti bi storja medika
ta’ tumur malinn jew meta tigi kkunsidrata t-tkom ra f’pazjenti li jizviluppaw tumur malinn.

urtatl fost tfal, adolexxenti u zghazagh adulti (li
b1du tat-terapija sar f’eta ta’ < 18-il sena), li
PS-suq. Madwar nofs il-kazijiet kienu limfomi. I1-
kazijiet 1-ohra kienu jirrapprezentaw v f gfa’ tumuri malinni differenti u kienu jinkludu tumuri
malinni rari tipikament assocjatf osoppressjoni. Ma jistax jigi eskluz riskju li jizviluppaw
tumuri malinni fi tfal u adolex{ nu kkurati b’antagonisti ta” TNF.

Tumuri malinni, xi whud minnhom fatali,
kellhom sa 22 sena) ikkurati b’antagonisti
jinkludu LIFMIOR fl-isfond ta’ wara t-{ge

e

Kankrijiet tal-gilda @

Kancer tal-gilda mela ux melanoma (NMSC) kienu rrappurtati " pazjenti kkurati
b’antagonisti ta” TN, &jin®ludu LIFMIOR. Kazijiet ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ kar¢inoma tac-
celluli Merke] kienugapPurtati b’mod infrekwenti hatna f’pazjenti kkurati b>’LIFMIOR. Hu
rakkomandat Bgsir ezati perjodiku tal-gilda lil pazjenti kollha, partikularment dawk b’fatturi ta’

riskju %al CONgrl-gilda.

haqqad ir-rizultati ta’ provi klini¢i kkontrollati, aktar kazijiet ta’ NMSC kienu osservati
ienu ged jir¢ievu LIFMIOR meta mqabbel ma’ pazjenti tal-kontroll, partikularment
il-psorijasi.

ac¢ini hajjin m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ LIFMIOR. M’ hemm 1-ebda taghrif dwar
transmissjoni sekondarja ta’ infezzjonijiet minn vac¢ini hajjin f’pazjenti li jiechdu LIFMIOR. Fi studju
kliniku randomised, double blind, ikkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti b’artrite psorjatika, 184
pazjent inghataw ukoll multivalent pneumococcal polysaccharide vaccine fir-4 gimgha. F’dan 1-
istudju, il-parti 1-kbira tal-pazjenti b’artrite psorjatika li kienu qed jinghataw LIFMIOR kienu kapaci
jibnu rispons immunologiku effettiv tac-celluli B ghal pneumococcal polysaccharide vaccine, izda t-
titres migbura flimkien kienu moderatament aktar baxxi u ftit pazjenti kellhom zidiet bid-doppju fit-
titres meta mqabbel ma’ pazjenti li ma kinux geghdin jiechdu LIFMIOR. Is-sinifikat kliniku ta’ dan
mhux maghruf.
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Formazzjoni tal-awtoantikorpi
Il-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’ antikorpi awtoimmunitarji (ara sezzjoni 4.8).

Reazzjonijiet ematologici

Gew irrappurtati kazijiet rari ta’ panéitopenja u kazijiet rari hafna ta’ anemija aplastika, x uhud
b’konsegwenzi fatali, ’pazjenti li gew ikkurati b’LIFMIOR. Ghandha tinghata attenzjoni f’pazjenti
kkurati b’LIFMIOR li ghandhom passat ta’ mard fi¢-celluli tad-demm. Il-pazjenti kollha u 1-
genituri/dawk 1i jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw parir li jekk il-pazjent jizviluppa sinjali u
sintomi li jissuggerixxu mard fi¢-celluli tad-demm jew infezzjonijiet (ez., deni persistenti, ugigh fil-
griezem, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija), meta jkunu ged jiehdu LIFMIOR, ghandhom ifittxu

tad-demm; jekk mard fi¢-¢elluli tad-demm jigi kkonfermat, LIFMIOR ghandu jitwaqqaf.

minnufih parir mediku. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu investigati b’urgenza, u jittiched l—gh%

Disturbi newrologici
Rapporti dwar pazjenti kkurati b’ LIFMIOR u li kellhom disturbi bit-telf tal-majelin t ma rari

(ara sezzjoni 4.8). Flimkien ma’ dan, kien hemm rapporti rari ta’ polinewropatiji 8- ajelin
periferali (li jinkludu s-sindrome ta’ Guillain-Barré, polinewropatija bit-telf tdrx Jammatorja
h

kronika, polinewropatija bit-telf tal-majelin, u newropatija multifokali tal- alkemm ma
saru l-ebda provi klini¢i biex jevalwaw it-terapija b’LIFMIOR f’pazjenti b o¥ multipla, studji
klini¢i ta’ antagonisti ohra tat-TNF f’pazjenti bi sklerosi multipla, urew 7 -attivita tal-mard.
Evalwazzjoni serja tar-riski/benefi¢¢ji, flimkien ma’ evalwazzjoni n @il hi rakkomandata meta
LIFMIOR jinghata lil pazjenti li diga kellhom jew ri¢entement ke bit-telf tal-majelin, jew

lil dawk li huma kkunsidrati 1i ghandhom riskju oghla li jizvglupgawNgaigdit-telf tal-majelin.
Terapija flimkien ma’ medic¢ini ohra &\

Fi studju kliniku kkontrollat li dam sentejn f’pazjegti it ewmatojde, I-ghoti ta’ LIFMIOR
flimkien ma’ methotrexate ma rrizultax f’sejbiet X nnija tas-sigurta, u l-profil tas-sigurta ta’
LIFMIOR meta moghti flimkien ma’ methotrexgsy kKN stnili ghal profili li gew irrappurtati fl-istudji
b’LIFMIOR u methotrexate wahidhom. Stug %iex jevalwaw is-sigurta ta’ dawn il-medicini
flimkien ghadhom ghaddejjin. Is-sigurta fi "@AFMIOR flimkien ma’ medi¢ini ohra anti-
rewmati¢i li jimmodifikaw il-marda (D

L-uzu ta’ LIFMIOR flimkien m&tdfapMmsfStemici ohrajn jew fototerapija ghall-kura ta’ psorjasi ma
kienx studjat. K
Indeboliment renali u epatj

Ibbazat fuq taghrif fa u (ara sezzjoni 5.2), mhu mehtieg l-ebda aggustament fid-doza
f’pazjenti b’indebolj ali jew epatiku; l-esperjenza klinika f"dawn il-pazjenti hi limitata.

a kinitx stabbilita.

gestiva tal-galb (Insuffi¢jenza kardijaka kongestiva)
yuzaw l-attenzjoni meta juzaw LIFMIOR f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza
(CHF). Saru rapporti wara li I-medic¢ina harget fuq is-suq ta’ kazijiet ta’ CHF li

nhabba nuqqas ta’ effikacja. Ghalkemm ma kinux konkluzivi, it-taghrif migbur minn wiehed minn
whn l-istudji, jissuggerixxi li hemm tendenza possibbli li CHF tmur ghall-aghar f’pazjenti li jkunu
assenjati l-kura b’LIFMIOR.

dfpvaskulari pre-ezistenti. Xi whud minn dawn il-pazjenti kienu taht 1-eta ta’ 50 sena. Zewg
d ) 1¢i kbar li saru biex jevalwaw l-uzu ta’ LIFMIOR fil-kura tal-CHF spiccaw kmieni
a

Epatite alkoholika

Fi studju ta’ fazi II, randomised, ikkontrollat bil-placebo, ta’ 48 pazjent li kienu l-isptar, ikkurati
b’LIFMIOR jew bil-placebo, ghal epatite alkoholika minn moderata sa severa, LIFMIOR ma kienx
effikaci, u r-rata ta’ mortalita f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR kienet oghla b’mod sinifikanti wara

6 xhur. Konsegwentement, LIFMIOR m’ghandux jintuza fil-pazjenti ghall-kura ta’ epatite marbuta
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mal-abbuz tal-alkohol. It-tobba ghandhom juzaw l-attenzjoni meta juzaw LIFMIOR f’pazjenti li
jkollhom ukoll epatite alkoholika moderata sa severa.

Granulomatozi ta’ Wegener

Prova kkontrollata bil-placebo, fejn 89 pazjent adult kienu kkurati b’LIFMIOR ukoll flimkien mat-
terapija standard (inkluzi cyclophosphamide u/jew methotrexate, u glukokortikojdi) fuq Zzmien medjan
ta’ 25 xahar, ma wrietx li LIFMIOR hu kura effettiva ghal granulomatozi ta” Wegener. L-in¢idenza ta’
tumuri malinni mhux tal-gilda ta’ tipi varji kienet sinifikattivament oghla f’pazjenti kkurati
b’LIFMIOR milli fil-grupp tal-kontroll. LIFMIOR mhuwiex rakkomandat ghall-kura ta’

granulomatozi ta’ Wegener. @

Ipoglicemija f*pazjenti kkurati ghal dijabete %
Kien hemm rapporti ta’ ipoglicemija wara 1-bidu ta’ LIFMIOR f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu
medic¢ina ghal dijabete, u dan kien jehtieg tnaqqis fil-medi¢ina anti-dijabetika f*xi whud min@n 1-

pazjenti. \
Popolazzjonijiet specjali \@
0\

Anzjani
Fi studji ta’ Fazi 3 dwar artrite rewmatojde, artrite psorjatika, u ankylosi@tis, ma kienu

osservati l-ebda differenzi globali f’avvenimenti avversi, avvenimenti av er]i, u infezzjonijiet
serji f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, li r¢ivew LIFMIOR, me 1 ma pazjenti izghar.

Madankollu, ghandha tintuza kawtela meta jigu kkurati pazjenti g andha tinghata attenzjoni
partikulari fir-rigward tal-okkorrenza ta’ infezzjonijiet. * 6

Popolazzjoni pedjatrika K\

Tilgim

Huwa rakkomandat li, jekk ikun possibbli, pazjcpi p&jattici jigu aggornati bl-immunizzazzjonijiet
b’konformita mal-linji gwida fis-sehh bhali %}m’ tinbeda t-terapija b’LIFMIOR (ara Tilqim,
hawn fuq).

Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD itis f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh (JIA)
Kien hemm rapporti ta’ IBD u 1§gi enti b’JIA li kienu ged jigu kkurati b’LIFMIOR (ara
sezzjoni 4.8). K

4.5 Prodotti medicinali§o I'ma jagblux ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmace, -prodott

Il1-kura fl-istess hin atakinra
Kien osser&azj enti adulti kkurati b’LIFMIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’ infezzjonijiet
b

serji megfa a’ pazjenti kkurati jew b’LIFMIOR jew b’anakinra wahidhom (informazzjoni

storika):
li
k e ukoll, kien osservat li pazjenti kkurati b’LIFMIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’
\ jMjiet serji (7%) u ta’ newtropenja milli minn pazjenti kkurati b’LIFMIOR biss (ara
s§zjonijiet 4.4 u 4.8). Ma ntweriex li 1-uzu ta” LIFMIOR flimkien ma’ anakinra jzid il-benefi¢cju
iniku, u ghalhekk mhuwiex rakkomandat.

> dan, fi studju double-blind u kkontrollat bil-placebo f’pazjenti adulti li kienu qed jiehdu

Il-kura fl-istess hin ma’ abatacept

Fi studji klini¢i, 1-ghoti ta’ abatacept u LIFMIOR fl-istess hin irrizulta f°Zieda ta’ in¢idenzi ta’
avvenimenti avversi serji. Din it-tahlita ma wrietx zieda fil-benefi¢¢ju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex
rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).
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Il-kura fl-istess hin ma’ sulfasalazine

Fi studju kliniku fuq pazjenti adulti li kienu qed jir¢ievu dozi stabbiliti ta’ sulfasalazine, 1i mieghu kien
mizjud LIFMIOR, pazjenti fil-grupp tat-tahlita kellhom tnaqqis statistikament sinifikanti fil-medja ta’
1-ghadd tac-celluli tad-demm bojod meta mqabbla ma’ gruppi kkurati b’LIFMIOR jew b’sulfasalazine
wahidhom. Ir-rilevanza klinika ta’ din l-interazzjoni mhijiex maghrufa. It-tobba ghandhom juzaw il-
kawtela meta jikkunsidraw it-terapija flimkien ma’ sulfasalazine.

Nuggas ta’ interazzjonijiet

Fl-istudji klini¢i, ma gewx osservati interazzjonijiet meta LIFMIOR inghata flimkien ma’

glukokortikojdi, salicylates (hlief sulfasalazine), medi¢ini kontra l-infjammazzjoni li mhumiex sterojdi
(NSAIDs), analgesici, jew methotrexate. Ara sezzjoni 4.4 dwar pariri fuq it-tilgim. @

Ma kienu osservati l-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i sinifikanti bejn medi¢ina u ohra fi sm\%

b’methotrexate, digoxin jew warfarin. @
4.6 Fertilita, tqala u treddigh @\
Nisa li jistehu isiru tqal * \
Nisa li jistghu isiru tqal ghandhom jikkunsidraw l-uzu ta’ kontra¢¢ezzjoni x 1

tqal waqt it-terapija b’LIFMIOR, u ghal tliet gimghat wara li titwaqqaf it%'

Jevitaw i jsiru

Tqala

Studji fuq it-tossicita ta’ 1-izvilupp tossiku li saru fil-grieden u fil-

xi hsara lill-fetu jew lill-firien tat-twelid ikkawzZata minn etagerefpt-Qciafli ta’ etanercept fuq l-eziti

tat-tqala gew investigati f’zewg studji ta’ koorti ta’ osserva 18Qata oghla ta’ difetti kbar mat-

twelid kienet osservata fi studju ta’ osservazzjoni wiched, |Nggab®el it-tqaliet esposti ghal etanercept

(n=370) matul I-ewwel trimestru, ma’ tqaliet mhug 8 etanercept jew antagonisti ohrajn ta’
i

1 kvelaw 1-ebda evidenza ta’

TNF (n=164) (proporzjon ta’ probabbilta aggustat g, I: 1.0-5.5). It-tipi ta’ difetti kbar mat-
twelid kienu konsistenti ma’ dawk l-aktar komu pportati fil-popolazzjoni generali u l-ebda
mudell partikolari ta’ anormalitajiet ma kiefl t. L-ebda tibdil fir-rata ta’ abort spontanju,
twelid ta’ trabi mejta, jew malformazzjonijj ma gie osservat. Fi studju ta’ osservazzjoni ichor
b’registru ta’ bosta pajjizi li qabbel ir-righgd iti avversi tat-tqala f'nisa esposti ghal etanercept fl-
ewwel 90 gurnata tat-tqala (n=425) m esposti ghal medic¢ini mhux bijologi¢i (n=3497), ma gie
osservat 1-ebda riskju akbar ta’ &l t clid magguri (proporzjon ta’ probabbilta crude [OR]=
1.22,95% CI: 0.79-1.90; OR ag .96, 95% CI: 0.58-1.60 wara aggustament skont il-pajjiz,
mard tal-omm, parita, eta ta u Npjip fil-bidu tat-tqala). Dan l-istudju ma wera wkoll l-ebda riskju
akbar ta’ difetti tat-twelid i elid qabel iz-zmien, twelid ta’ trabi mejta, jew infezzjonijiet fl-
ewwel sena ta’ hajja g twieldu lil ommijiet esposti ghal etanercept waqt it-tqala. LIFMIOR
yekk hu ¢ar li hemm bzonnu.

Etanercept ja
matul ijztqa

il-pMicenta u nstab fis-serum tat-trabi mwielda lil pazjent nisa kkurati b’ LIFMIOR
att kliniku ta’ dan mhuwiex maghruf, madankollu, it-trabi jistghu jkunu f’riskju
mizjud cAoni. B’mod generali mhuwiex rakkomandat 1-ghoti ta’ va¢¢ini hajjin lil trabi qabel

ma jk dew 16-il gimgha mill-ahhar doza ta’ LIFMIOR moghtija lill-omm.

ta t gie rrappurtat li hu eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem wara I-ghoti minn taht il-gilda.
ara 1-ghoti minn taht il-gilda f*firien li jkun qed ireddghu, etanercept tnehha fil-halib u nstab fis-
erum tal-friech. Minhabba li I-immunoglobulini, l-istess bhal hafna prodotti medicinali ohra, jistghu
jitnehhew fil-halib ta’ l-omm, ghandha tittiched decizjoni sabiex jew jitwaqqaf it-treddigh jew
titwaqqaf it-terapija b’LIFMIOR, waqt li jitgiesu I-benefi¢¢ji tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcji
tat-terapija ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda taghrif prekliniku dwar tossicita ta’ etanercept qabel jew wara t-twelid, u l-effetti ta’
etanercept fuq il-fertilita u I-prestazzjoni riproduttiva generali.
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4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil ta’ sigurta

L-aktar avvenimenti avversi rrapurtati b’mod komuni huma reazzjonijiet fis-sit fejn tinghata 1-

injezzjoni (bhal ugigh, nefha, hakk, hmura u hrug ta’ demm minn parti li kienet mtaqqgba),
infezzjonijiet (bhal infezzjonijiet fis-sistema respiratorja ta’ fuq, bronkite, infezzjonijiet fil-buzzieqa @

ta’ l-awrina Cistite, infezzjonijiet tal-gilda), reazzjonijiet allergici, formazzjoni ta’ awtoantikorpi, ha
u deni.

Avvenimenti avversi serji kienu wkoll irrapurtati b’LIFMIOR. Antagonisti ta’ TNF, bha] LI Y
jaffetwaw is-sistema immunitarja u 1-uzu taghhom jista’ jaffetwa id-difiza tal-gisem ko

infezzjoni u l-kancer. Anqas minn wiehed minn kull 100 pazjent kkurati b’LIFMIOR g# aNggwati
minn infezzjonijiet serji. Rapporti inkludew infezzjonijiet fatali u ta’ theddida —@epsis,
Diversi tumuri malinni kienu wkoll irrappurtati bl-uzu ta’ LIFMIOR, inkluz ken x er, tal-
pulmun, tal-gilda u glandoli limfati¢i (limfoma).

Reazzjonijiet serji ematologici, newrologi¢i u awtoimmuni kienu wkoll i%ﬁati. Dawn jinkludu
rapporti rari ta’ pancitopenja u rapporti rari hafna ta’ anemija aplasti vasflimenti ta’ mard li jnehhi
l-majelin tas-sistema centrali u periferali gew irrapurtati b’mod rag na, rispettivament, bl-uzu
ta’ LIFMIOR. Kazijiet ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati maglupfs siglite gew irrapurtati b’mod

rari.

Tabella b’lista ta’ avvenimenti avversi K

I1-lista li gejja ta’ avvenimenti avversi hi bbazata Qg€ za minn studji klini¢i fuq l-adulti u minn
informazzjoni migbura wara li I-prodott hareg fi

Fost il-klassijiet tas-sistema ta’ 1-organi, ir iet avversi huma elenkati skond il-frekwenza
(numru ta’ pazjenti mistennija li jkollhg joni) skond dawn il-kategoriji: komuni hafna
(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); m muni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000);
rari hatna (<1/10,000); mhux m f 1stax tittiehed stima mid-data disponibbli).

Sistema tal- Komuni Kogu Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna / >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 S <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiched
Stima mid-
Data
Disponibbli)
Infezzjonijiet u joni Infezzjonijiet serji Tuberkulozi, Riattivazzjoni
infestazzjoi (inkluz pnewmonja, | infezzjoni tal-epatite B,
infczzjoni cellulite, artrite opportunistika (1i listeria,
-apparat batterjali, sepsis u tinkludi infezzjonijiet
respiratorju infezzjoni fungali invazivi,
ta’ fuq, parasitika)* protozoali, batterjali,
bronkite, mikobatterjali atipici,
Cistite, virali u Legjonella)*
infezzjoni
tal-gilda)*
Neoplazmi Kankrijiet tal-gilda | Melanoma malinna Kar¢inoma tac-
beninni, malinni li mhumiex (ara sezzjoni 4.4), ¢elluli Merkel
u dawk mhux melanoma* (ara limfoma, lewkimja (ara sezzjoni
specifikati sezzjoni 4.4) 4.4)
(inkluzi cestiu
polipi)
Disturbi tad- Trombocitopenja, Panc¢itopenja* Anemija Istijocitozi
demm u tas- anemija, aplastika*® ematofagika
sistema lewkopenja, (sindrome ta’
limfatika newtropenja attivazzjoni tal-
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Disturbi fis-
sistema nervuza

Disturbi fl-
ghajnejn

Disturbi fil-qalb

Avvenimenti bit-telf
tal-majelin tas-CNS
li jissuggerixxu
sklerosi multipla jew
kundizzjonijiet bit-
telf tal-majelin
lokalizzati bhal
newrite ottika u

inewropatija
mmatorja
onika bit-telf tal-
majelin,
polinewropatija bit-
telf tal-majelin, u
newropatija
multifokali tal-
moviment (ara
sezzjoni 4.4),
konvulzjoni

Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
makrofagu)*
Disturbi fis- Reazzjonijiet Vaskulite (inkluz Reazzjonijiet Aggravar tas-
sistema immuni allergici (ara vaskulite pozittiva allergic¢i/anafilattici sintomi ta’
Disturbi fil- tal-antikorpi serji (inkluzi dermatomijosite
gilda u fit- ¢itoplazmika anti- angjoedema,
tessuti ta’ taht | newtrofilika) bronkospazmu),
il-gilda), sarkojdozi
formazzjoni
ta’
awtoantikorpi* ‘ E’

Uveite, sklerite

Iggravar ta’
insuffi¢jenza
kardijaka
kongestiva (ara
sezzjoni 4.4).

Bidu mill-gdid ta’
insuffi¢jenza
kardijaka kongestiva
(ara sezzjoni 4.4)

Disturbi
respiratorji
toracici u
medjastinali
Disturby

Mard interstizjali tal-
pulmun (1i jinkludi
pnewmonite u fibrozi

pulmonari)*
Zieda fl-enzimi tal- | Epatite
fwied* awtoimmunitarja*

Prurite, raxx

Angjoedema,
psorjasi (li tinkludi
bidu mill-gdid jew
aggravament ta’
psorjasi, u psorjasi
bil-ponot,
primarjament fil-
keffa tal-id u fil-
giegh tas-saqajn),
urtikarja, raxx
psorjasiformi

Sindrome ta’
Stevens-Johnson,
vaskulite tal-gilda (li
tinkludi vaskulite
b’sensittivita
ecéessiva), eritema
multiforme,
reazzjonijiet
licenojdi

Nekrolisi
epidermali
tossika

Disturbi
muskolu-

Lupus erythematosus

tal-gilda, lupus
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
skeletri¢i u tat- erythematosus sotto-
tessuti akut tal-gilda,
konnettivi sindrome simili
ghall-lupus
Disturbi Reazzjoni Deni
generali u fis-sit fejn
kondizzjonijiet tinghata 1-
ta' mnejn injezzjoni
jinghata (inkluz
hrug ta’
demm,
tbengil,
eritema,
hakk,
ugigh, 0
nefha)*

*ara Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula, hawn taht.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Mija u disgha u ghoxrin (129) tumuri malinni godda ta’ dlve i kicnu osservati £°4,114-il pazjent
b’artrite rewmatojde kkurati b’LIFMIOR fi provi klini¢i ar bejn wiehed u iehor 6 snin, li
kienu jinkludu 231 pazjent ikkurati b>’LIFMIOR flimkigs ethotrexate fl-istudju b’kontroll attiv li
dam sentejn. Ir-rati osservati u in¢idenzi f’dawn il '01 kienu simili ghal dawk mistennija fil-
popolazzjoni studjata. Total ta’ 2 tumuri malinni
u iehor sentejn 1i involvew 240 pazjenti b’ aggi
maghmula ghal aktar minn sentejn bi 351 p,
rrappurtati f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR. N
b’LIFMIOR fi studji double-blind u o

kancer tal-gilda mhux melanom% urtati
Fi grupp ta’ 7,416-il pazjent ik&m ’LIFMIOR fi provi klini¢i li kellhom artrite rewmatojde, artrite

psorjatika, ankylosing spoiyfly, psorjasi, 18-il limfoma kienu rrappurtati.

jatika kkurati b’LIFMIOR. Fi studji klini¢i
kylosing spondylitis, 6 tumuri malinni kienu
Ppp ta’ 2,711-il pazjent bi psorjasi tal-plakka kkurati

i damu sejrin sa sentejn u nofs, 30 tumur malinn u 43

Kienu réevuti wkoll pta’ diversi tumuri malinni (inkluzi kar¢inomi tas-sider u tal-pulmun u

gholja ta’ reazzjonijiet fis-siti ta’ 1-injezzjoni (36% vs. 9%). Reazzjonijiet fis-siti ta’ 1-
eralment tfaccaw fl-ewwel xahar. [z-Zzmien medju ta’ kemm damet ir-reazzjoni kien ta’
u ichor minn 3 sa 5 ijiem. L-ebda kura ma nghatat ghall-maggoranza tar-reazzjonijiet fis-
ezzjoni, fil-gruppi tal-kura b’LIFMIOR, u l-maggoranza tal-pazjenti li nghataw il-kura uzaw

perazzjonijiet topici bhal kortikosterojdi jew anti-istamini li jittiehdu mill-halq. Flimkien ma’ dan,

ftit pazjenti zviluppaw mill-gdid reazzjonijiet fis-sit ta’ 1-injezzjoni kkaratterizzati minn reazzjoni
tal-gilda fis-sit I-aktar ri¢enti ta’ I-injezzjoni flimkien mad-dehra simultanja ta’ reazzjonijiet fis-sit ta’
l-injezzjonijiet {’siti ta’ 1-injezzjoni ta’ qabel. Dawn ir-reazzjonijiet generalment kienu temporanji, u
bil-kura ma regghux dehru.

Fi provi kkontrollati f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka, bejn wiehed u ichor 13.6% tal-pazjenti kkurati

b’LIFMIOR zviluppaw reazzjonijiet fis-siti tal-injezzjoni meta mqabbla ma’ 3.4% tal-pazjenti kkurati
bil-placebo waqt I-ewwel 12-il gimgha tal-kura.
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Infezzjonijiet serji

Fi studji kkontrollati bil-placebo, 1-ebda zieda ta’ in¢idenza ta’ infezzjonijiet serji (fatali, ta’ theddid
ghall-hajja, jew li kien hemm il-bZonn li jiddahhlu I-isptar jew jinghataw injezzjoniet ta’ antibijotici
gol-vini ghalihom) ma giet osservata. Infezzjonijiet serji sehhew 76.3% tal-pazjenti b’artrite
rewmatojde kkurati b’LIFMIOR sa 48 xahar. Dawn kienu jinkludu axxess (f’partijiet differenti),
batteremija, bronkite, bursite, ¢ellulite, kolecistite, dijarea, divertikulite, endokardite (issuspettata),
gastroenterite, epatite B, herpes zoster, ulcera fir-riglejn, infezzjoni fil-halq, osteomajelite, otitis,
peritonite, pnewmonja, pajelonefrite, sepsis, artrite settika, sinusite, infezzjoni tal-gilda, ul¢era tal-
gilda, infezzjoni fl-apparat ta’ l-awrina, vaskulite, u infezzjoni fil-feriti. Fi studju ta’ sentejn
kkontrollat attivament fejn il-pazjenti kienu kkurati jew b’LIFMIOR wahdu, jew b’methotrexate
wahdu jew b’LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet simili fost il @

gruppi li gew ikkurati. Madankollu ma jistax jigi eskluz li I-ghoti ta” LIFMIOR flimkien ma’ %
methotrexate jista’ jzid ir-rata ta’ infezzjonijiet. \

Ma kien hemm ebda differenzi fir-rata ta’ infezzjoni fost il-pazjenti kkurati b’ LIFMIOR

ikkurati bil-placebo ghal psorjasi tal-plakka fi provi kkontrolli bil-placebo li darnu sa

InerZJomjlet serji li sehhew f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR, kienu jinkludu ¢ell terlte
lx te, xokk

¢ psorjatika,

pnewmonja, kolecistite, osteomajelite, gastrite, appendicite, faxxite Streptoko&
settiku, divertikulite u axxess. Fil-provi double-blind u open-label fuq pazj
pazjent wiehed irrapporta infezzjoni serja (pnewmonja).

Infezzjonijiet serji u fatali kienu rrappurtati wara li LIFMIOR beda jj ] genl rrappurtati
jinkludu batterji, mikobatterji (inkuz it-tuberkolosi), viruses u fu graw fi ftit gimghat wara
li bdiet il-kura b’LIFMIOR f’pazjenti li kellhom ukoll mard@e te, insufficjenza

taghhom (ara sezzjoni 4.4). Il-kura b’LIFMIOR tista’ zzi lita f’pazjenti li diga jkollhom is-

kongestiva tal-qalb, passat ta’ infezzjonijiet attivi jew kronig 1en ma’ l-artrite rewmatojde
sepsis. i

Infezzjonijiet opportunistic¢i kienu rrappurtati b’gaytalga LIFMIOR, li jinkludu infezzjonijiet fungali
invazivi, parasiti¢i (inkluz protozoali), vira i%erpes zoster), batterjali (1i jinkludu Listeria u
Legionella), u infezzjonijiet mikobatterjali : sett ta’ dejta migbura ta’ provi klini¢i, I-in¢idenza
totali ta’ infezzjonijiet opportunistici k V9% ghal 15,402 persuna li r¢ivew LIFMIOR. Ir-rata
aggustata ghall-espozizzjoni kienet ta’@vvenimenti kull 100 sena ta’ hajja tal-pazjenti. FI-
esperjenza ta’ wara l-bejgh, madygafinoNws#rapporti kollha ta’ kazijiet ta’ infezzjonijiet opportunistici
madwar id-dinja kienu infezzjoighy ali invazivi. L-iktar infezzjonijiet fungali invazivi li kienu
rrappurtati b’mod komuni kj inkMidu Candida, Pneumocystis, Aspergillus, u Histoplasma.
Infezzjonijiet fungali 1nva' Vi ontaw ghal aktar min-nofs tal-fatalitajiet fost pazjenti li Zviluppaw
infezzjonijiet opportu \ aggoranza tar-rapporti b’rizultat fatali kienu fpazjenti bi pnewmonja
Pneumocystis, infez ngali sistemi¢i mhux specifici, u aspergillosi (ara sezzjoni 4.4).

Awtoantiko, &
F’diverg ti& , pazjenti adulti ttehdulhom kampjuni tas-serum biex jigu ttestjati ghall-antikorpi.
\0

Mill-pa rite rewmatojde, evalwati ghal antikorpi kontra n-nukleju (ANA), il-per¢entwali ta’
pazje 1 ppaw ANA (=1:40) gdid u pozittiv, kien oghla f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR (11%)

il azjenti li kienu kkurati bil-placebo (5%). Il-percentwali ta’ pazjenti li zviluppaw antikorpi
&‘ zittivi tat-tip DNA anti-double stranded kien ukoll oghla b’assagg radjo-immunologiku

®pazjenti kkurati b’LIFMIOR imqgabbel ma’ 4% tal-pazjenti kkurati bil-placebo) u minn
agg bi Crithidia luciliae (3% tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR imgabbel ma’ 1-ebda pazjent ikkurat
il-placebo). Il-proporzjon tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR 1i Zviluppaw antikorpi tat-tip anti-

kardjolipin kellhom l-istess zieda meta mqabbel ma’ pazjenti kkurati bil-placebo. L-impatt tal-kura fit-
tul b’LIFMIOR fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmunitarju mhux maghruf.

Kien hemm rapporti rari ta’ pazjenti, inkluzi wkoll ta’ pazjenti b’fattur pozittiv rewmatojdu, li
zviluppaw awtoantikorpi ohra flimkien ma’ sindrome bhal tal-lupus jew raxx li huma kompatibbli ma’
lupus tal-gilda sottoakut jew discoid lupus bi prezentazzjoni klinika u bijopsija.
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Pancitopenja u anemija aplastika
Wara li LIFMIOR hareg fuq is-suq, kien hemm rapporti ta’ pancitopenja u anemija aplastika, li x’uhud
minnhom spi¢caw biex kienu fatali (ara sezzjoni 4.4).

Mard interstizjali tal-pulmun

Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ mard interstizjali tal-pulmun f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0.06 % (frekwenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati li
ppermettaw kura konkomitanti b’etanercept u methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
ta’ mard interstizjali tal-pulmun kienet ta’ 0.47 % (frekwenza mhux komuni). Kien hemm rapporti ta’
wara l-bejgh ta’ mard interstizjali tal-pulmun (li jinkludi pnewmonite u fibrozi pulmonari), li x’uhu @
minnu kellu rizultati fatali.

1l-kura fl-istess hin ma’ anakinra \
Fi studji fejn pazjenti adulti kkurati b’LIFMIOR fl-istess waqt li kienet ghaddejja 1-kura m) ,
gie osservat li kien hemm rata oghla ta’ infezzjonijiet serji meta mqgabbla ma’ l-uzu tag R

wahdu, u 2% tal-pazjenti (3/139) zviluppaw newtropenja (ghadd assolut tan-new®gfi 0/mn’).
Wagqt li pazjent wiehed kien newtropeniku, dan zviluppa ¢ellulite li fieqet wamgp tar (ara

sezzjonijiet 4.4 u 4.5). \\

Zieda fl-enzimi tal-fwied %

Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept N onijiet kolha, il-
frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza) ta’ avvenimenti avversi ta 7z enzimi tal-fwied f’pazjenti
li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr methotrexate fl-istgss {ffn e 0.54 % (frekwenza mhux
komuni). Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollgNy Myermettew kura fl-istess hin
b’etanercept u b’methotrexate, il-frekwenza (il-proporzj %enza) ta’ avvenimenti avversi ta’
zieda fl-enzimi tal-fwied kienet ta’ 4.18 % (frekwc@ .

Epatite awtoimmunitarja

Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fi4§ @onljiet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ epatite awtoimmunitarja f*p i Wlicnu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0., wenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati 1i
ppermettew kura konkomitanti b’etan@\ methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
W0

ta’ epatite awtoimmunitarja kie% (frekwenza mhux komuni).
Popolazzjoni pedjatrika K

Effetti mhux mixtieqa f g @deatriéi bl-artrite idjopatika taz-zghazagh
Generalment, l-avv niMavversi f’pazjenti pedjatri¢i b’artrite idjopatika taz-zghazagh kienu ta’
frekwenza u tip simMgbh® dawk 1i dehru f’pazjenti adulti (ara hawn taht, Effetti mhux mixtieqa fl-

adulti). Id-qiff€enza n?nn dawk fl-adulti u I-konsiderazzjonijiet spec¢jali huma diskussi fil-paragrafi li
gejjin. o

i @ P7jonijiet murija fi provi klini¢i f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh li ghandhom
u 18-il sena kienu generalment minn hfief sa moderati u konsistenti ma’ dawk li

Jat jidhru fil-popolazzjonijiet pedjatri¢i outpatient. Kienu rrappurtati diversi avvenimenti

R luzi 1-gidri r-rih b’sinjali u sintomi ta’ meningite asettika li kienu mfejqa minghajr sintomi
ra l-marda (ara wkoll sezzjoni 4.4.), appendicite, gastroenterite, dipressjoni/disturb tal-personalita,
¢era fil-gilda, esofagite/gastrite, xokk settiku minn streptokokku tat-tip A, dijabete mellitus ta’ tip I,
u infezzjoni fit-tessut l-artab u fil-ferita wara l-operazzjoni.

Fi studju fi tfal b’artrite idjopatika taz-zghazagh i ghandhom minn 4 sa 17-il sena, 43 mid-69 (62%)
tat-tfal 1i kienu fuq il-kura b’LIFMIOR kellhom infezzjoni matul it-3 xhur ta’ l-istudju (I-ewwel parti
open-label), u I-frekwenza u s-severita ta’ l1-infezzjoni kienet simili fi 58 pazjent li spiccaw it-12-

il xahar ta’ terapija open-label ta’ estensjoni. It-tipi u l-proporzjon ta’ avvenimenti avversi f’pazjenti
bl-artrite idjopatika taz-zghazagh kienu simili ghal dawk li nstabu fil-provi b’LIFMIOR f’pazjenti
adulti bl-artrite rewmatojde, u li I-maggoranza taghhom kienu hfief. Diversi avvenimenti avversi kienu
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rrappurtati aktar ta’ spiss fil-kaz ta’ 69 pazjent bl-artrite idjopatika taz-zghazagh li hadu LIFMIOR
ghal 3 xhur, imgabbla mat-349 pazjent adult b’artrite rewmatojde. Dawn jinkludu wgigh ta’ ras (19%
tal-pazjenti, 1.7 avvenimenti kull pazjent kull sena), dardir (9%, 1.0 avveniment kull pazjent kull
sena), ugigh addominali (19%, 0.74 ta’ avveniment kull pazjent kull sena), u rimettar (13%, 0.74 ta’
avveniment kull pazjent kull sena).

Kien hemm 4 rapporti tas-sindrome ta’ 1-attivazzjoni tal-makrofagu fi provi klini¢i dwar l-artrite

idjopatika taz-zghazagh.

Kien hemm rapporti minn sorsi ta’ wara t-tqeghid fis-suq, ta’ mard infjammatorju tal-imsaren u uveitis
f’pazjenti b’JIA li kienu qed jigu kkurati b’LIFMIOR, li jinkludu numru zghir hatna ta’ kazijiet 11

jindikaw rechallenge pozittiv (ara sezzjoni 4.4). \
Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka
Fi studju li dam 48 gimgha li sar fuq 211-il tifel u tifla ta’ bejn 1-4 u s-17-il sena li kellho,

pedjatrika tal-plakka, 1-avvenimenti avversi rrappurtati kienu simili ghal dawk 1i kien% i ﬁ

studji li saru fil-passat fuq adulti bi psorjasi tal-plakka. \
L 2

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati
Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-agfoN
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-bene f{ggs
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirr N

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzpnah

zjoni tal-prodott
r-riskju tal-prodott

walunkwe reazzjoni
ppendici V.

4.9 Doza eécessiva

rewmatojde. L-oghla livell ta’ doza evalwata kien oading moghtija fil-vina ta’ 32 mg/m’, li
warajha nghataw dozi taht il-gilda ta’ 16 mg/m gimgha. Pazjent wiehed bl-artrite
rewmatojde li bi zball ta doza lilu nnifsu ta oza ta’ 62 mg LIFMIOR darbtejn f’gimgha ghal
tliet gimghat, ma kellu 1-ebda effetti mhux ’hemm 1-ebda antidotu maghruf ghal

LIFMIOR. 2

L-ebda tossicitajiet li jillimitaw id-doza ma k1enu§ studp klini¢i ta’ pazjenti bl-artrite

5.  TAGHRIF FARMAKQ
5.1 Taghrif farmakodiffa

Kategorija farmako a: Immunosoppressanti, Inibituri alpha tal-Fattur tan-Nekrosi tat-Tumur

(TNF-a), Kodic¢i A L®4ABO1

[I-fattuppe (&t—mmur (TNF) hu cytokine dominanti fil-process infjammatorju ta’ l-artrite

rewmargy li oghla ta’ TNF jinsabu wkoll fis-sinovjum u plakki psorjatici ta’ pazjenti bl-artrite

jodi “serum u tessut sinovjali ta’ pazjenti b’ankylosing spondylitis. Fil-psorjasi tal-plakka,

oll1 minn ¢elluli infjammatorji inkluzi ¢-Celluli-T, twassal ghal zieda fil-livelli tat-TNF

1§ psorjati¢i meta mqabblin mal-livelli fil-gilda mhux involuta. Etanercept hu impeditur

v tat-TNF 1i jehel mar-ricetturi fuq is-superficje tac-celluli u b’hekk jimpedixxi l-attivita

bologika tat-TNF. TNF u lymphotoxin huma cytokines pro-infjammatorji li jehlu ma’ zewg tipi
ifferenti ta’ ricetturi fuq is-superficje tac-celluli: ir-ricetturi tal-fattur nekrotiku tat-tumuri (TNFRs)

ta’ 55-kilodalton (p55) u 75-kilodalton (p75). Iz-zewg TNFRs jinsabu b’mod naturali fis-sura li tehel

mal-membrani u s-sura li tinhall. Hu mahsub li t-TNFRs li jinhallu jirregolaw l-attivita bijologika tat-

TNF.

TNF u lymphotoxin jezistu l-aktar bhala homotrimers, bl-attivita bijologika taghhom li hi dipendenti

fuq cross-linking ma’ TNFRs fuq is-superfi¢je tac-celluli. Ricetturi dimeri¢i li jinhallu bhal etanercept
ghandhom affinita oghla ghal TNF milli minn ri¢etturi monomeric¢i u huma impedituri kompetittivi ta’
TNF li jehel mar-ricetturi tac-celluli hafna aktar gawwijin. Barra minn hekk, 1-uzu ta” immunoglobina
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tar-regjun Fc bhala element tal-fuzjoni fil-konstruzzjoni ta’ ricettur dimeriku jirrizulta f"half-life itwal
fis-serum.

Mekkanizmu ta’ 1-azzjoni

Hafna mill-patologija tal-gogi fl-artrite rewmatojde u fl-immobilita tal-ankylosing spondylitis u

patologija tal-gilda fi psorjasi tal-plakka hi medjata minn molekuli pro-infjammatorji li huma

maghqudin flimkien go network ikkontrollat mit-TNF. Il-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ta’ etanercept hu

mahsub li hu ta” impedizzjoni kompetittiva tat-TNF li jehel mas-superficje tac-celluli TNFR, u ma
jippermettix ir-risponsi ¢ellulari medjati ta’ TNF billi jgib it-TNF bijologikalment inattiv. Etanercept

jista” wkoll jimmodula r-risponsi bijologic¢i kkontrollati b’molekuli addizzjonali downstream (ez. @

cytokines, molekuli ta’ 1-adezjoni jew proteinases) li huma kkagunati jew irregolati mit-TNF.

Effettivita u sigurta klinika \%
Din is-sezzjoni fiha taghrif mehud minn erba’ studji randomised u kkontrollati f’adulti b’art
rewmatojde, studju wiched f’adulti b’artrite psorjatika, studju wiehed f’adulti b’ankylosi

spondylitis, studju wiehed f’adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika, erba’ i ulti bi
psorjasi tal-plakka, tliet studji f'artrite idjopatika taz-zghazagh u studju wiched fuf i edjatrici
bi psorjasi tal-plakka. *

Pazjenti adulti b’artrite rewmatojde

L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-b ontrollat bil-placebo.

L-istudju evalwa 234 pazjent adult li kellhom artrite rewmatojde atti i«fom minn ta’ l-inqas ma

hadmitx medi¢ina wahda, izda mhux aktar minn erba’ medic¢ini ay- ici li jimmodifikaw il-
«El%

marda (DMARDs). Dozi ta’ 10 mg jew 25 mg ta’ LIFMIORgje ataw taht il-gilda
darbtejn f*gimgha ghal sitt xhur konsekuttivi. Ir-rizultat ta’ udju kkontrollat wera titjib
percentwali fl-artrite rewmatojde meta ntuzaw il-kriterji {af§gsp®s tal-Kullegg Amerikan tar-
Rewmatologija (ACR).

milli minn fpazjenti kkurati bil-placebo (A IOR 62% u 59%, placebo 23% u 11% wara 3
u 6 xhur rispettivament; ACR 50: LIFMIO 0%, placebo 8% u 5% wara 3 u 6 xhur
rispettivament; p<0.01 LIFMIOR vs. pL@ 11 punt taz-zmien ghar-risponsi ta’ ACR 20 kif ukoll

Ir-risponsi ta’ I-ACR 20 u 50 kienu oghla f° pazja; gew ikkurati b’LIFMIOR ghal 3 xhur u 6 xhur

ACR 50).

Bejn wiehed u iehor 15% ta’ d %1 LIFMIOR kisbu rispons ta’ ACR 70 wara 3 u 6 xhur meta
mgabbla ma’ inqas minn 5% %}Vv li nghataw il-placebo. Fost il-pazjenti li hadu LIFMIOR, ir-
risponsi klini¢i generalme@ ara gimgha jew tnejn li kienet bdiet it-terapija u kwazi dejjem
sehhew sa 3 xhur. Kie ¢ rispons ghad-doza; rizultati b’10 mg kienu fin-nofs bejn il-placebo u
i m®d sinifikanti ahjar mill-placebo fil-komponenti kollha tal-kriterji ACR kif
ttivita fil-marda ta’ l-artrite rewmatojde, li mhumiex inkluzi fil-krierji tar-
rispons ta’ |- , bhaMna hi ebusija ta’ filghodu. Wagqt l-istudju nghata kwestjonarju jismu
“Kwes 'n& Evalwazzjoni tas-Sahha (HAQ)”, i inkluda dizabilita, vitalita, sahha mentali,
NaSNhha generali, u sotto-dominji ta’ sahha relatati ma’ l-artrite. Is-sotto-dominji tal-
HAQ @ kkurati b’LIFMIOR kienu mtejba meta mqabbla mal-kontrolli wara 3 jew 6 xhur.

ukoll ta’ mizuri ohr

qqif tal-kura b’LIFMIOR, is-sintomi ta’ l-artrite generalment regghu tfaccaw fi Zzmien
#Cta regghet inbdiet il-kura b’LIFMIOR wara li twaqqfet sa 24 xahar, dan irrizulta fl-istess

wa ta’ risponsi bhal dawk tal-pazjenti li komplew jiechdu LIFMIOR minghajr interruzzjoni tat-
crapija, ibbazat fuq ir-rizultati ta’ studji open-label. Kienu osservati risponsi fit-tul sa 10 snin fl-istudji
open-label ta’ kura ta’ I-estensjoni meta l-pazjenti hadu LIFMIOR minghajr interruzzjoni.

L-effikacja ta’ LIFMIOR tgabblet ma’ methotrexate fit-tielet studju randomised, ikkontrollat
attivament b’evalwazzjonijiet radjografic¢i blinded bhala endpoint primarju fi 632 pazjent adult bl-
artrite rewmatojde attiva (ghal <3 snin) u li qatt ma kienu hadu kura b’methotrexate. Dozi ta’ 10 mg u
25 mg inghataw taht il-gilda (SC) darbtejn f*gimgha sa 24 xahar. Id-dozi ta’ methotrexate zdiedu minn
7.5 mg/gimgha ghall-massimu ta’ 20 mg/gimgha fl-ewwel 8 gimghat ta’ I-istudju u komplew sa

24 xahar. Titjib kliniku 1i jinkludi 1-bidu ta’ I-azzjoni fl-ewwel gimaghtejn b’LIFMIOR 25 mg kien
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simili ghal dak li nkiseb fl-istudji ta’ qabel, u nzamm sa 24 xahar. Fil-linja bazi, il-pazjenti kellhom
dizabilita moderata, b’punteggi medji ta’ HAQ ta’ 1.4 sa 1.5. Il-kura b’LIFMIOR 25 mg rrizultat
f’titjib sostanzjali wara 12-il xahar, b’bejn wiehed u ichor 44% tal-pazjenti jiksbu puntegg normali tal-
HAQ (ingas minn 0.5). Dan il-benefi¢¢ju nzamm fit-Tieni sena ta’ dan l-istudju.

F’dan l-istudju, hsarat strutturali fil-gogi kienu evalwati radjografikament u espressi bhala bidla fil-

Total Sharp Score (TSS) u I-komponenti tieghu, il-puntegg tal-erozjoni u l-puntegg tad-tidjiq fl-

ispazju ta’ bejn il-gogi Joint Space Narrowing (JSN). Qari mill-radjografiji ta’ l-idejn/tal-polzijiet u
tas-saqajn ittiehdu fil-linja bazi u wara 6, 12 u 24 xahar. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’ 10 mg kellha inqas

effett b’mod konsistenti fuq il-hsara strutturali milli mid-doza ta’ 25 mg. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’

25 mg kienet b’mod sinifikanti superjuri ghal methotrexate ghall-punteggi tal-erozjoni kemm wara @
kif ukoll wara 24 xahar. Id-differenzi fit-TSS u JSN ma kinux statistikament sinifikanti bejn

methotrexate u LIFMIOR 25 mg. Ir-rizultati jidhru fil-figuri t’hawn taht.

Progressjoni Radjografika: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate f"Pa n@A

ta’ <3 Snin

2.5 12-il xahar 25

0.9

oW O OINT
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3] o
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00

TSS FErozjoni TSS FErozjoni JSN

%nent, double-blind u randomised, 1-effikacja klinika, is-sigurta, u I-

zjenti b’RA kkurati b’LIFMIOR wahdu (25 mg darbtejn £ gimgha)
sa 20 mg fil-gimgha, b’doza medjana ta’ 20 mg), u LIFMIOR mibdi

Fi studju iehor ikkontr
progressjoni radjo

bejn 6 Fhur®O
Wahda61

a (medjan ta’ 5 snin) li kellhom rispons inqas minn sodisfacenti ghal ta’ 1-anqas
ina anti-rewmatojde li timmodifika I-marda (DMARD), minbarra methotrexate.

b’methotrexate wah )
flimkien m@re ate gew imqabbla 7682 pazjent adult b’artrite rewmatojde attiva li kien ilha
¢

i T1]-grupp ta’ LIFMIOR flimkien mal-grupp tat-terapija b’methotrexate kellhom risponsi
ikanti aktar gholja ta” ACR 20, ACR 50, ACR 70 u titjib fil-puntegg tad-DAS u HAQ
ara 24 kif ukoll 52 gimgha milli minn pazjenti li kienu fil-gruppi tat-terapija b’medicina
hda (ir-rizultati jidhru fit-tabella t’hawn taht). Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’
ethotrexate imqabblin mal-monoterapija b’LIFMIOR u monoterapija b’methotrexate kienu osservati
wkoll wara 24 xahar.
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Rizultati tal-Effika¢ja Klinika wara 12-il Xahar: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate
vs. LIFMIOR Flimkien ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’RA ta’ bejn 6 Xhur u 20 Sena

LIFMIOR +
Punt ahhari Methotrexate LIFMIOR Methotrexate
(n=228) (n=223) (n=1231)
Risponsi ACR*
ACR 20 58.8% 65.5% 74.5% ™
ACR 50 36.4% 43.0% 63.2% ™

ACR 70 16.7% 22.0% 39,89 T @

DAS %
Puntegg fil-linja bazi® 5.5 5.7 5.5 @

Puntegg f*Gimgha 52° 3.0 3.0 238
Tnaqqis fil-mard* 14% 18% 37%

HAQ @'
Linja bazi 1.7 1.7 ’\\

52 Gimgha 1.1 1.0 ghe
a: Pazjenti fl-istudju li ma komplewx 12-il xahar kienu kkunsidrati li i dewx.
b: Il-valuri ghal Disease Activity Score (DAS) huma medji.

¢: Tnaqqis fil-mard hu definita bhala DAS <1.6
Paragun f’pari tal-valuri p: T = p < 0.05 ghal LIFMIOR + met
¢ =p <0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate

methotrexate u

II-progressjoni radjografika wara 12-il xahar kienet b’ yikanti inqas fil-grupp ta’ LIFMIOR
milli fil-grupp ta’ methotrexate, filwaqt li meta tti @ien id-dewmien fil-progressjoni
radjografika kienet b’mod sinifikanti ahjar milli m@W]-¥1c¢ini ttiechdu wahidhom (ara t-tabella
t’hawn taht).

Progressjoni Radjografika: Paragun t IOR vs. Methotrexate vs. LIFMIOR Flimkien
ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’ 6 Xhur u 20 Sena (Rizultati Wara 12-il Xahar)
3.0
1 Methotrexate
I Enbrel
% B Enbrel + Methotrexate
‘N 1.68
®© -2
1 . -
! 1.12
o 1 10 -
@ [ 0.52*
q s " 0.21* 0.32
m [
XN Y S— e .
05 | -0.30" -0.23"
-0.547¢
1.0 - s
—TSS— --Erozjonijiet- —JSN—

Paragun f’pari tal-valuri p: * = p < 0.05 ghall-paragun ta’ LIFMIOR vs.
methotrexate, T = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.
methotrexate u ¢ = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.

LIFMIOR.
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Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabblin mal-monoterapija
b’LIFMIOR u I-monoterapija b’methotrexate kienu osservati wkoll wara 24 xahar. Bl-istess mod, il-
vantaggi sinifikanti ghall-monoterapija b’LIFMIOR imgabbla mal-monoterapija b’methotrexate kienu
osservati wkoll wara 24 xahar.

F’analizi li fiha l-pazjenti kollha 1i hargu mill-istudju ghal kwalunkwe raguni kienu kkunsidrati li
ghamlu progress, il-per¢entwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla fit-TSS ta’ < 0.5) wara

24 xahar kienet oghla fil-grupp li nghata LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-
gruppi li hadu LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu (62%, 50%, and 36%, rispettivament; p<0.05).
Id-differenza bejn LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu kienet ukoll sinifikattiva (p<0.05). Fost il-
pazjenti li temmew 1-24 xahar kollha ta’ terapija fl-istudju, ir-rati fejn ma sar 1-ebda progress kienu tg’ @

darba fil-gimgha kienu evalwati fi stharrig double-blind, ikkontrollat bil-placebo fuq 42
attiva. F’dan l-istudju, 53 pazjent inghataw il-placebo, 214-il pazjent inghataw 50 mg
darba fil-gimgha u 153 pazjent inghataw 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha. k}

78%, 70%, u 61%, rispettivament. \
Is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg LIFMIOR (zewg injezzjonijiet 25 mg taht il-gilda) moghtij
%IOR

l-effikacja taz-zewg korsijiet tal-kura b’ LIFMIOR kienu komparabbli £ gimglsa Rg-
is-sinjali u s-sintomi ta’ RA; id-dejta f’gimgha 16 ma wrietx komparabilita N
zewg korsijiet. Instab li doza wahda ta’ injezzjoni ta’ 50 mg/ml LIFMIOR Jge joekwivalenti ghal
zewg injezzjonijiet ’daqqa ta’ 25 mg/ml. é

Pazjenti adulti b’artrite psorjatika
L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata £°205 pazjenti li kgll 1 orjatika fi studju
randomised, double-blind u kkontrollat bil-placebo. Il-pazje, Xﬂ om bejn 18 u 70 sena u kellhom
artrite psorjatika attiva (= 3 gogi minfuhin u > 3 gogi se i%p

forom: (1) involviment distali interfalangejali (DIBg; ( it

rewmatojdi u I-prezenza ta’ psorjasi); (3) artrite m
(5) ankilosi li tixbah lill-ispondilite. Il-pazjenti
tikkwalifika ghat-targit ta’ dijametru ta’ > 2§
DMARD:s (80%), u kortikosterojdi (24%).

ill-anqas wahda minn dawn il-

oliartikulari (nuqqas ta’ noduli
artrite psorjatika asimmetrika; jew
uRoll psorjasi tal-plakka b’gerha li
jenti kienu kkurati gabel b’NSAIDs (86%),
1 kienu fuq it-terapija b’methotrexate (stabbli ghal
> xahrejn) setghu jkomplu fuq doza stajpay 5 mg/fil-gimgha ta’ methotrexate. Dozi ta’ 25 mg ta’
LIFMIOR (ibbazati fuq taghrif min s&uq id-dozi mill-pazjenti b’artrite rewmatojde) jew
placebo, inghataw taht il-gilda in gha ghal sitt xhur. Fi tmiem ta’ l-istudju double-blind, il-
pazjenti setghu jidhlu fi studju JR-t8tat>tip open-label extension, ghal tul ta’ Zzmien sa sentejn.

gla

Ir-risponsi klini¢i kienu es percentwali tal-pazjenti li kisbu rispons ta” ACR 20, 50 u 70, u
f’percentwali ta’ titjib 1 tar-Rispons ta’ I-Artrite Psorjatika (PsARC). Ir-rizultati jidhru fil-
qosor fit-tabella t’h,
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Risponsi ta’ Pazjenti b’Artrite Psorjatika fi Prova
Kkontrollata bil-Placebo
% ta’ Pazjenti
Placebo LIFMIOR®

Rispons ta’ Artrite Psorjatika ~ n =104 n=101
ACR20
It-tielet xahar 15 59°
Is-sitt xahar 13 50°
ACR 50 @

It-tielet xahar 4 38° %
Is-sitt xahar 4 37° \
ACR 70 \@
It-tielet xahar 0 11°

Is-sitt xahar 9¢ @

0\

PsARC

It-tielet xahar 31 7 1\

Is-sitt xahar 23
a: 25 mg ta’ LIFMIOR taht il-gilda darbtejn £°§
b: p<0.001, LIFMIOR vs. placebo
c:p<0.01, LIFMIOR vs. placebo o

—_—

Fost il-pazjenti b’artrite psorjatika li r¢ivew LIFMIOR, i —@kliniéi kienu apparenti fiz-zmien ta’
l-ewwel vizta (4 gimghat) u nzammu matul is-6 xhgr t . LIFMIOR kien b’mod sinifikanti
ahjar mill-placebo meta tkejlet l-attivita tal-marda , u r-risponsi kienu simili bi jew
minghajr it-terapija fl-istess hin b’methotrexate, itd tal-hajja f’pazjenti b’artrite psorjatika
kienet evalwata f’kull punt ta’ zmien bl-uz %i tad-dizabilita tal-HAQ. Il-puntegg ta’ l-indici
tad-dizabilita kien b’mod sinifikanti ahjar ta’ zmien f’pazjenti bl-artrite psorjatika kkurati
b’LIFMIOR, meta mqgabbel mal-placeb )

I1-bidliet radjografici kienu evalNgtR{l-1¥®ju dwar l-artrite psorjatika. Radjografiji ta’ I-idejn u 1-
polzijiet inkisbu fil-linja bazi uglat®Q, 12, u 24 xahar. It-TSS modifikat wara 12-il xahar hu
pprezentat fit-tabella ta’ haymta®g F analizi li fiha 1-pazjenti kollha 1i hargu mill-istudju ghal xi
raguni kienu kkunsidrati li%ﬂ progress, il-percentwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla
fit-TSS ta’ < 0.5) warafl 2§ ar kien oghla fil-grupp ta’ LIFMIOR meta mqgabbel mal-grupp tal-
placebo (73% vs. 4o, §spettivament, p < 0.001). L-effett ta” LIFMIOR fuq il-progressjoni
radjografika zamm Wgazjenti li komplew bil-kura matul it-tieni sena. It-tnaqqis tal-hsara periferali

tal-gogi ki rvat f’pazjenti b’involviment simmetriku poliartikulari tal-gogi.
o
-Medja (SE) tal-Bidla Annwalizzata mil-Linja Bazi b’Puntegg Totali Sharp
Pla¢ebo Etanercept
Hin (n=104) (n=101)
Xahar 12 1.00 (0.29) -0.03 (0.09)"
E = standard error.
a.p=0.0001.

II-kura b’LIFMIOR irrizultat fit-titjib tal-funzjoni fizika matul il-perjodu double-blind, u dan il-
beneficcju nzamm matul 1-espozizzjoni fit-tul sa sentejn.

M’hemmx bizzejjed evidenza ta’ I-effikacja ta” LIFMIOR f’pazjenti li kellhom artropatiji psorjatici
bhall-ankylosing spondylitis u artrite mutilans minhabba n-numru zghir ta’ pazjenti li kienu studjati.

81



Ma sar 1-ebda studju fejn intuza l-kors ta’ dozi ta’ 50 mg darba fil-gimgha f"pazjenti b’artrite
psorjatika. L-evidenza ta’ effikacja ghall-kors ta’ dozagg ta’ darba fil-gimgha f*din il-popolazzjoni ta’
pazjenti hi bbazata fuq dejta mill-istharrig ta’ pazjenti b’ankylosing spondylitis.

Pazjenti adulti li ghandhom ankylosing spondylitis

L-effikacja ta’ LIFMIOR f’ankylosing spondylitis kienet evalwata fi 3 studji randomised, double-blind

li gqabblu I-ghoti ta’ 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha mal-placebo. Total ta’ 401 pazjent kienu

rregistrati li fosthom 203 kienu kkurati b’ LIFMIOR. L-ikbar numru f’dawn l-istudji (n = 277) kienu

pazjenti ta’ bejn it-18 u s-70 sena u li kellhom ankylosing spondylitis definita bhala puntegg fuq I-

iskala analoga vizwali (VAS) ta’ > 30 ghal medja ta’ zmien u intensita ta’ ebusija ta’ filghodu flimkien

ma’ punteggi VAS ta’ > 30 ghal mill-inqas 2 minn dawn it-3 parametri li gejjin: evalwazzjoni global @
tal-pazjent; valuri medji tal-VAS ghal ugigh fid-dahar matul il-lejl u wgigh totali fid-dahar; meg§a (gg

10 domandi fuq il-Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI). Pazjenti li jiréievu\
DMARDs, NSAIDS jew kortikosterjodi setghu jkomplu jehduhom fuq dozi stabbli. Paz'ent@i si
kompleta tas-sinsla ma kinux inkluzi fl-istudju. Dozi ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (ibbazati EK war
is-sejbiet tad-doza f’pazjenti bl-artrite rewmatojde) jew placebo nghataw taht il-gilda %

f’gimgha ghal sitt xhur £ 138 pazjent.

L 2
I1-kejl ewlieni ta’ 1-effikacja (ASAS 20) kienet titjib ta’ > 20% f’mill-inqas %@minji ta’ 1-
Evalwazzjoni f” Ankylosing Spondylitis (ASAS) (evalwazzjonijiet globali ient, ugigh fid-dahar,
BASFI, u infjammazzjoni) u n-nuqqas ta’ deterjorament fid-dominju lij al. Risponsi ASAS 50
u 70 uzaw l-istess kriterji b’titjib ta’ 50% jew ta’ 70% rispettivamen

ASAS 70 sa minn gimaghtejn wara li nbdiet it-terapija.

Meta mqabbla mal-placebo, il-kura b’LIFMIOR irrizultat f’d@ " ASAS 20, ASAS 50 u

Risponsi ta’ Pazjenti b’ Ankylosj dylitis fi Studju
Kkontrolla 0
ercentwali ta’ Pazjenti
Rispons ta’ Ankylosing Placebo LIFMI
Spondylitis N=139 OR
N =138
ASAS 20
Gi ' 22 46"
27 60"
% ur 23 58°
Jimaghtejn 7 24°
3 xhur 13 45"
\ 6 xhur 10 47°
o) \, ASAS 70
% Gimaghtejn 2 12°
3 xhur 7 29°
\ 6 xhur 5 28°
a: p<0.001, LIFMIOR vs. placebo
b: p =0.002, LIFMIOR vs. placebo

Fost il-pazjenti b’ankylosing spondylitis li r¢ivew LIFMIOR, ir-risponsi klini¢i kienu apparenti fl-
ewwel vizta gimaghtejn u komplew matul is-sitt xhur tat-terapija. Ir-risponsi kienu simili f’pazjenti li
kienu ged jiehdu jew ma kinux ged jiechdu terapiji ohrajn fl-istess hin fil-linja bazi.

Rizultati simili nkisbu f*zewg studji izghar fuq pazjenti b’ankylosing spondylitis.

Fir-raba’ studju, is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg ta’ LIFMIOR (zewg injezzjonijiet taht il-gilda ta’
25 mg) moghtija darba fil-gimgha vs. 25 mg ta’ LIFMIOR moghtija darbtejn fil-gimgha kienu
evalwati fi studju double-blind, ikkontrollat bil-placebo ta’ 356 pazjent b’ankylosing spondylitis
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attiva. Il-profili tas-sigurta u l-effikacja tal-korsijiet ta’ 50 mg darba fil-gimgha jew ta’ 25 mg
darbtejn fil-gimgha kienu simili.

Pazjenti adulti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika

L-effikacja ta’ LIFMIOR f'pazjenti bi spondiloartrite assjali mhux radjografika (nr-AxSpa) giet
evalwata fi studju kazwali, double-blind u kkontrollat bil-placebo ta' 12-il gimgha. L-istudju evalwa
215-il pazjent adult (popolazzjoni modifikata b’intenzjoni li tigi kkurata) b’nr-AxSpa attiva (18 sa

49 sena), definiti bhala dawk il-pazjenti li ssodisfaw il-kriterji tal-klassifikazzjoni ASAS ta’
spondiloartrite assjali izda 1i ma ssodisfawx il-kriterji modifikati ta” New York ghal AS. Il-pazjenti
kienu wkoll mehtiega jkollhom rispons inadegwat jew intolleranza ghal zewg NSAIDs jew aktar. Fil-
perjodu double-blind, il-pazjenti réevew LIFMIOR 50 mg kull gimgha jew placebo ghal 12-il gimg @
[I-mizura ewlenija tal-effikacja (ASAS 40) kienet titjib ta' 40% f’mill-inqas tlieta mill-erba’ o

ASAS u nuqqas ta’ deterjorament fil-qasam li fadal. Il-perjodu double-blind kien segwit minnqx
b’tikketta mikxufa li matulu I-pazjenti kollha récevew LIFMIOR 50 mg fil-gimgha sa 92 gim
addizzjonali. Saru MRIs tal-gog sakroiljaku u tas-sinsla biex tigi evalwata l-infjammazz)@gi iMa
bazi u fil-gimghat 12 u 104.

Meta mqabbla ma’ placebo, il-kura b’LIFMIOR wasslet ghal titjib statistikamgn \ ti fI-ASAS
40, 1I-ASAS 20 u I-ASAS 5/6. Titjib sinifikanti kien osservat ukoll ghar-re ' jali tal-ASAS u

BASDAI 50. Ir-rizultati tal-Gimgha 12 huma murija fit-tabella t’hawn tahbD

Rispons tal-Effikacja fi Studju Kkontrollat bil-Pla¢ebo ta’ nr-Aj
Kisbu I-Endpoints

q centwali ta’ Pazjenti li

Risponsi klini¢i double-blind fil- Placebo * LIFMIOR
Gimgha 12 N=106 sa 10 N=103 sa 105*
ASAS** 40 32.4°
ASAS 20 52.4°
ASAS 5/6 33.0°
Remissjoni parzjali fuq ASAS 24.8°
BASDAI***50 43.8°

* Xi pazjenti ma pprovdewx dejta s

** ASAS=Soc¢jeta Internazzjonals wazzjonijiet ta’ Spondiloartrite

**% Indici ta’ Attivita tal-Mar
a: p<0.001, b:<0.01 u c:<

Kanada ghar-Ricerka dwa diloartrite) ghall-gog sakroiljaku (SIJ) kif imkejjel mill-MRI ghal
pazjenti li kienu qed jig1 MIOR. Il-bidla medja aggustata mil-linja bazi kienet ta’ 3.8 ghall-
pazjenti li kienu qegdfjirg vt kura b’LIFMIOR (n=95) kontra 0.8 ghal dawk li kienu ged jir¢ievu kura
bi placebo (nx105) (RD-001). Fil-gimgha 104, it-tibdil medju mil-linja bazi fil-puntegg SPARCC
imkejjel fu%ghall—individwi kollha kkurati b’LIFMIOR kien 4.64 ghall-SIJ (n=153) u 1.40 is-

sinsla (6:1

LIFN§Q a titjib akbar li kien statistikament sinifikanti mil-linja bazi sal-gimgha 12 meta
W2 placebo f"hafna mill-valutazzjonijiet tal-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u

b \
bnijiet tal-funzjoni fizika, inkluzi BASFI (Indi¢i Funzjonali Spondilite Ankilosing ta’ Bath),
PMitegg Globali tal-Istat tas-Sahha EuroQol 5D u I-Puntegg tal-Komponent Fiziku SF-36.
r-risponsi klini¢i fost pazjenti b’nr-AxSpa li r¢cevew LIFMIOR kienu evidenti waqt I-ewwel vista
(gimaghtejn) u nzammu sa sentejn ta’ terapija. Titjib fil-kwalita tal-hajja relatata mas-sahha u fil-
funzjoni fizika nzammu wkoll sa sentejn ta’ terapija. Id-dejta ta’ sentejn ma zvelatx xi sejbiet tas-

sigurta godda. Fil-gimgha 104, 8 individwi avvanzaw ghal puntegg ta’ Grad 2 bilaterali fuq Raggi-X
tas-sinsla skont il-Grad Radjologiku ta’ New York modifikat, indikattiv ta’ spondiloartropatija assjali.

Fil-gimgha 12, kien hemm @‘ tistikament sinifikanti fil-puntegg tal-SPARCC (Konsorzju tal-
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Pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka

LIFMIOR hu rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti kif definit f’sezzjoni 4.1. Pazjenti li “naqsu milli
jirrispondu” mill-popolazzjoni fil-mira huma definiti minn rispons insuffi¢jenti (PASI<50 jew PGA
inqas minn tajba) jew deterjorament tal-marda waqt I-ghoti tal-kura, u li nghataw dozi adegwati ghal
tul ta’ zmien suffi¢jenti biex jigi evalwat ir-rispons b’tal-inqas kull wahda mit-tliet terapiji sistemici
kif disponibbli.

L-effikac¢ja ta’ LIFMIOR meta mgabbla ma’ terapiji sistemi¢i ohra f’pazjenti bi psorjasi minn

moderata sa severa (li rrispondiet ghal terapiji sistemi¢i ohra) ma gietx evalwata fi studji li gabblu

LIFMIOR direttament ma’ terapiji sistemici ohrajn. Minflok, is-sigurta u l-effikacja ta’ LIFMIOR

kienu evalwati f’erba’ studji randomised, double-blind u kkontrollati bil-placebo. L-endpoint ta’ I- @
effikac¢ja primarja fl-erba’ studji kollha kien il-proporzjon ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura li ka u%
PASI 75 (i.e., mill-inqas 75% titjib fil-puntegg tal-Psoriasis Area and Severity Index mil-linja l&

wara 12-il gimgha.

Studju 1 kien studju ta’ Fazi 2 f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka klinikament stabbli im xli
tinvolvi > 10% tal-erja tal-wic¢ tal-gisem li kellhom > 18-il sena. Mija u tnax-i 'e@)
intghazlu b’mod kazwali biex jinghataw doza ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (n=5 7»6&'

darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha. \\

Studju 2 evalwa 652 pazjent bi psorjasi tal-plakka kronika billi ntuzaw 1—%«1‘[6@ ita’ inkluzjoni
bhal fi studju 1 biz-zieda ta’ minimu ta’ psoriasis area and severity i I)ta’ 10 waqt I-
iscreening. LIFMIOR inghata f’dozi ta’ 25 mg darba fil-gimgha, tejn fil-gimgha jew 50 mg
darbtejn fil-gimgha ghal 6 xhur konsekuttivi. Waqt l-ewwelgl 24 &1 -perjodu tal-kura double-
blind, pazjenti nghataw il-placebo jew wahda mit-tliet dozi IOR t’hawn fuq. Wara tnax-il
gimgha ta’ kura, pazjenti fil-grupp tal-placebo bdew il-kyr®Nglin®d b’LIFMIOR (25 mg darbtejn fil-
gimgha); pazjenti fil-grupp tal-kura attiv komplewga g fuq id-doza li fiha ntghazlu b’mod
kazwali fil-bidu nett.

(n=55)

Studju 3 evalwa 583 pazjent u kellu I-istess
nghataw doza ta’ 25 mg jew 50 mg LIFMI
wara l-pazjenti kollha nghataw 25 mg
addizzjonali.

Studju 4 evalwa 142 pazjent u %rj i simili ta’ l-inkluzjoni bhal studji 2 u 3. Pazjenti f’dan 1-
istudju nghataw doza ta’ 50 OR jew il-placebo darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha, u wara

l-pazjenti kollha nghataw @ MIOR open-label darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha
addizzjonali.

Fi studju 1, il-gruppW-k®ra b’ LIFMIOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’rispons PASI 75
f’gimgha 1 %me a mgabbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). F’gimgha 24, 56%

tal-pazjanti ikkurat b’LIFMIOR kienu kisbu I-PASI 75 meta mqabbla ma’ 5% tal-pazjenti
kkurat% 0. Ir-rizultati ewlenin tat-2, it-3 u r-4 studju jidhru hawn taht.

\)\Q

% inkluzjoni bhal studju 2. Pazjenti f’dan l-istudju
\ -placebo darbtejn fil-gimgha ghal 12-il gimgha u
open-label darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha
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Risponsi ta’ Pazjenti bi Psorjasi fi Studji 2,3 u 4

-------------------- Studju 2 Studju 3 Studju 4
—————————————— LIFMIOR---------- --------LIFMIOR--- ---—--LIFMIOR---
. 25 mg 50 mg . 25 mg 50 mg . 50mg 50mg
Placebol o ptein fil-  darbtejn fil- | P12 Garbtejn  darbtejn | T 2%P0| darba fi  darba fi
n=166 . . n=193 n=46
simoh gimgha gimgha simoh fil- fil- simoh 1- 1-
glrrllzg 4 n= n=162n=164 n=164 glrrfg a gimgha gimgha glrrfg a gimgha gimgha
162 gimgh gimgha gimgha n=196 n=196 n=9 n=
Rispons gimgh a24* 12 24° gimgha gimgha gimgh g
(%) al2 12 12 al
PASI 50 14 58% 70 74* 77 9 64* 77* 9 6
PASI 75 4 34* 44 49% 59 3 34* 49* 2 71
DSGA”",
car jew
kwazi car| 5 34* 39 49* 55 4 39* 57* 39* 64

*p <0.0001 meta mgabbel mal-placebo .

a. L-ebda paraguni statisti¢i mal-placebo ma saru f’gimgha 24 fi Studju 2 u M'l-gmpp originali tal-
placebo beda jinghata 25 mg ta’ LIFMIOR darbtejn fil-gimgha jew 50 m@a -gimgha minn gimgha
13 sa gimgha 24.

b. Dermatologist Static Global Assessment. Car jew kwazi é¢ar defin @ g 0 jew 1 fuq skala 0 to 5.

placebo kienu apparenti fiz-zmien ta’ l-ewwel vizta (gima nzammu matul 1-24 gimgha tat-

Fost pazjenti bi psorjasi tal-plakka li nghataw LIFMIOR, ris’ inilikanti meta mqabbla mal-
er:&;
terapija.

Studju 2 kellu wkoll perjodu fejn il-medi¢ina ma At 11 matulu 1-pazjenti li kienu kisbu titjib
PASI ta’ mill-ingas 50% f*gimgha 24 kellhqg 1 waqqfa. Il-pazjenti kienu osservati minghajr
kura ghall-okkorrenza ta’ rebound (PASI > o4 linja bazi) u ghaz-zmien li kellu jghaddi biex
ikollhom rikaduta (mfissra bhala telf ta’ mi %- s nofs it-titjib miksub bejn il-linja bazi u gimgha 24).
Wagqt il-perjodu ta’ Zmien fejn ma had@w 1¢ina, is-sintomi tal-psorjasi gradwalment gew lura bi
zmien medjan tar-rikaduta tal-megd4 ta ur. Ma kienu osservati I-ebda rebound flare tal-marda u 1-
ebda reazzjonijiet avversi setji 1 l-psorjasi. Kien hemm xi evidenza li tappoggja 1-beneficcju

tal-kura mill-gdid b’LIFMIOE azpenti li fil-bidu nett irrispondew ghall-kura.

Fi studju 3, il-maggora
darbtejn fil-gimgha
darbtejn fil-gimgha §
25 mg darbtegtil-gi

t zjenti (77%) li fil-bidu nett intghazlu b’mod kazwali ghal 50 mg

m id-doza taghhom ta’ LIFMIOR imnaqqgsa f’gimgha 12 ghal 25 mg
mMew ir-rispons PASI 75 taghhom sa gimgha 36. Ghal pazjenti li nghataw
ha matul l-istudju, ir-rispons PASI 75 kompla jitjieb bejn il-gimghat 12 u 36.

|- p ikkurat b’LIFMIOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’PASI 75 fgimgha 12
abbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). Ghal pazjenti li r¢ivew 50 mg
gha matul l-istudju kollu, ir-risponsi ta’ 1-effikac¢ja komplew jitjiebu, b’71% li lahqu
simgha 24.

studji open-label fit-tul (1i damu sa 34 xahar) fejn LIFMIOR inghata minghajr interruzzjoni, ir-
sponsi klini¢i kienu sostnuti u s-sigurta kienet komparabbli ma’ dik fi studji li damu inqas zmien.

Analizi tad-dejta tal-istudji klini¢i ma zvelat 1-ebda karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi li setghu
jghinu lit-tobba biex jaghzlu l-iktar ghazla adattata tad-dozagg (intermittenti jew kontinwu).
Konsegwentement, 1-ghazla ta’ terapija intermittenti jew kontinwa ghandha tigi bbazata fuq il-
gudizzju tat-tabib u fuq il-htigijiet tal-pazjent individwali.

85



Antikorpi ghal LIFMIOR

Antikorpi ghal etanercept kienu osservati fis-sera ta’ xi pazjenti li kienu kkurati b’etanercept. Dawn
l-antikorpi kienu kollha non-newtralizzanti u huma generalment temporanji. Jidher li m’hemm I-ebda
korrelazzjoni bejn I-izvilupp ta’ 1-antikorpi u r-rispons kliniku jew avvenimenti avversi.

F’pazjenti kkurati b’dozi approvati ta’ etanercept fi provi klini¢i sa 12-il xahar, ir-rati kumulattivi ta’
antikorpi ghal etanercept kienu ta’ madwar 6% tal-pazjenti b’artrite rewmatojde, 7.5% tal-pazjenti
b’artrite psorjatika 2% tal-pazjenti bi ankylosing spondylitis, 7% tal-pazjenti bi psorjasi, 9.7% tal-
pazjenti bi psorjasi pedjatrika, u 4.8% tal-pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh.

Il-proporzjon ta’ pazjenti li zviluppa antikorpi ghal etanercept fi provi li damu aktar fit-tul (sa @

3.5 snin) jizdied maz-zmien, kif mistenni. Madankollu, minhabba n-natura temporanja taghho 16
in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ 1-evalwazzjoni kienet tipikament ta’ ingas minrrl\

fil-pazjenti b’artrite rewmatojde u f’pazjenti bil-psorjasi.

Fi studju fit-tul dwar il-psorjasi li fih il-pazjenti r¢ivew 50 mg darbtejn f*gimgha ghaﬂ%&xa,

l-in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ evalwazzjoni kienet ta’ madway 8.
L 2
Popolazzjoni pedjatrika \\

Pazjenti pedjatrici b’artrite idjopatika taz-zghazagh @

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ LIFMIOR gew evalwati fi studju magqsum agfirtijict fejn 69 tifel u tifla
b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikulari, li kellhom y ipi tal-bidu ta’ artrite
idjopatika taz-zghazagh (poliartrite, pawciartrite, fegga sistegnilef). Mygn djati pazjenti ta’ bejn 4 u

17-il sena b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartik
b’methotrexate jew li kienet intolleranti ghal methotrexa
ta’ medicina kontra l-infjammazzjoni li mhix sterojgi
massimu ta’ 10 mg). Fl-ewwel parti, il-pazjenti ko 0.4 mg/kg ta’ LIFMIOR (massimu ta’
25 mg kull doza) taht il-gilda darbtejn ° gimgha.ét— 1 parti, il-pazjenti b’rispons kliniku wara 90

b¥ moderata u severa li ma fiqitx
yenti baqghu fuq doza wahda stabbli
prednisone (< 0.2 mg/kg/kuljum jew

gurnata, kienu randomised f’dawk 1i kellhosyji q LIFMIOR u f’ohrajn biex jir¢ievu l-placebo
ghal erba’ xhur u jigu evalwati ghal xi Zie % fl-intensita tal-marda. Ir-rispons tkejjel bl-ACR
Pedi 30, definita bhala > 30% titjib ' mjllg ieta minn sitta, u > 30% aggravament f"mhux aktar
minn wiched minn sitta tal-kriterji baZ@thula tal-JRA, li jinkludu 1-ghadd ta’ gogi attivi,
limitazzjoni tal-moviment, eval jorNwe®? globali tat-tabib u tal-pazjent/genitur, evalwazzjoni

¢elluli 1-homor tad-demm (ESR). Zieda qawwija fl-intensita

funzjonali u rata ta’ sedimenta
tal-marda kienet definita bhghg 0% aggravament fi tlieta minn sitt kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA,
u pazjenti b’> 30% titjib tar minn wahda minn sitt kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA ub’ta’ I-

Fl-ewwel pa u; 51 minn 69 (74%) tal-pazjenti wrew rispons kliniku u dahlu ghat-tieni parti
ta’ l-istudj ieni parti, 6 minn 25 (24%) tal-pazjenti li baqghu fuq LIFMIOR kellhom Zieda
qawwija fl- tal-marda meta mqgabbla ma’ 20 minn 26 (77%) pazjent li r¢ivew il-placebo
(p=0.0 idu tat-tieni parti, iz-zmien medjan ghal zieda qawwija fl-intensita tal-marda kien ta’

AL ¢ a ghall-pazjenti li hadu LIFMIOR u 28 gurnata ghall-pazjenti li hadu l-placebo. Mill-
Nwrew rispons kliniku wara 90 jum u li dahlu ghat-tieni parti ta’ 1-istudju, xi whud minnhom
q LIFMIOR komplew juru titjib mit-ticlet xahar sas-seba’ xahar, filwaqt 1i dawk li hadu I-
0 ma wrew l-ebda titjib.

i studju ta' estensjoni tas-sigurta bit-tikketta mikxufa, 58 pazjent pedjatriku mill-istudju ta' hawn fuq
(mill-eta ta' 4 snin fi Zmien ir-registrazzjoni) baqghu jir¢ievu LIFMIOR sa 10 snin. Ir-rati ta'
avvenimenti avversi serji u ta' infezzjonijiet serji ma zdiedux b'espozizzjoni fit-tul.

Is-sigurta ghal perjodu ta’ Zzmien twil ta’ monoterapija ta’ LIFMIOR (n=103), LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate (n=294), jew monoterapija ta’ methotrexate (n=197) gew evalwati ghal massimu ta’ 3
snin f’registru ta’ 594 tifel/tifla ta’ bejn 2 u 18-il sena b’artrite taz-zghazagh idjopatika, 1i 39 minnhom
kellhom bejn sentejn u 3 snin. B’'mod generali, l-infezzjonijiet gew irrapportati b’mod iktar komuni
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f’pazjenti kkurati b’etanercept meta mqabbel ma’ methotrexate wahdu (3.8 kontra 2%), u I-
infezzjonijiet assoc¢jati mal-uzu ta’ etanercept kienu ta’ natura aktar severa.

Fi studju ichor ta' fergha wahda bit-tikketta mikxufa, 60 pazjent b'oligoartrite estiza (15-il pazjent ta'

bejn sentejn u 4 snin, 23 pazjent ta' bejn 5 u 11-il sena u 22 pazjent ta' bejn 12 u 17-il sena), 38 pazjent
b'artrite relatata ma' entesite (12 sa 17-il sena) u 29 pazjent b'artrite psorjatika (12 sa 17-il sena) gew

ikkurati b'LIFMIOR f'doza ta' 0.8 mg/kg (sa massimu ta' 50 mg kull doza) moghtija kull gimgha ghal

12-il gimgha. F'kull wiehed mis-subtipi ta' JIA, il-maggoranza tal-pazjenti ssodisfaw il-kriterji tal-

ACR Pedi 30 u urew titjib kliniku fil-punti ta' tmiem sekondarji bhall-ghadd ta' gogi sensittivi u

valutazzjoni globali tat-tabib. Il-profil tas-sigurta kien konsistenti ma' dak osservat fi studji JIA ohrajn. @

tat-terapija b’LIFMIOR 1i kompliet f’pazjenti li ma kellhomx rispons fl-ewwel 3 xhur mill-bidu ™
terapija b’LIFMIOR. Barra minn hekk, ma sarux studji biex jivvalutaw l-effetti tal-waqfien j
tnaqqis tad-doza rakkomandata ta’ LIFMIOR wara l-uzu fit-tul taghha f’pazjenti b’JIA.

Ma sarux studji f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh poliartikulari sabiex jigu evalwati 1%

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka @
L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-blind,e t bil-placebo
li sar fuq 211-il pazjent pedjatriku bejn 1-4 u 17-il sena, li kellhom psorjasi minn moderata
sa severa (kif definita minn puntegg sPGA ta’ > 3, 1i tinvolvi > 10% tal-BSs}, [ta’ > 12). II-
pazjenti eligibbli kellhom storja medika li kienu jir¢ievu fototerapija je %a sistemika jew li ma
kinux ikkontrollati b>’mod adegwat fuq terapija topika.

[I-pazjenti r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) jew il-plecciag da mgha ghal 12-il gimgha.
F’gimgha 12, iktar pazjenti li kienu randomised ghal LIFM om risponsi pozittivi tal-effikacja
(ez. PASI 75) milli minn dawk li kienu randomised ghal Sl bo:

Rizultati tal-Psorjasi Pedjat alPlakka " Gimgha 12

LIFMIOR
.8 mg/kg Darba fil-
Gimgha Pla¢ebo
(N = 106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “Cara” jew “mini %) 56 (53%)" 14 (13%)

an Global Assessment
q®bel mal-placebo

Tagsira: sSPGA-stati
a. p<0.0001

Wara l-kur le-blihd ta’ 12-il gimgha, il-pazjenti kollha r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg)
darba f} 'i% 34 gimgha addizzjonali. Ir-risponsi osservati matul il-perjodu open-label kienu

simili g sservati fil-perjodu double-blind.

al odu randomised meta l-pazjenti ma baqghux jiehdu I-medicina, iktar pazjenti b’mod
ieftili kienu re-randomised ghall-placebo kellhom rikaduta tal-marda (telf tar-rispons PASI 75)
e abbel ma’ pazjenti li kienu re-randomised ghal LIFMIOR. Mat-tkomplija tat-terapija, ir-
gPponsi nzammu sa 48 gimgha.

Is-sikurezza u l-effikacja fit-tul ta’ LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) darba fil-gimgha gew ivvalutati fi
studju ta’ estensjoni b’tikketta mikxufa ta’ 181 suggett pedjatriku bi psorjasi tal-plakka ghal massimu
ta’ sentejn apparti l-istudju ta’ 48 gimgha diskuss hawn fuq. L-esperjenza fit-tul b>’LIFMIOR
generalment kienet komparabbli mal-istudju originali ta’ 48 gimgha u ma uriet ebda sejbiet godda mil-
lat ta’ sigurta.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-valuri ta’ etanercept fis-serum kienu stabbliti bil-metodu Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA), li bih jistghu jigu osservati l-prodotti ta’ degradazzjoni li jaghmlu reazzjoni ghal ELISA, kif
ukoll is-sustanza originali.

Assorbiment

Etanercept hu assorbit bil-mod mis-sit ta’ 1-injezzjoni taht il-gilda, u jilhaq il-kon¢entrazzjoni massima
madwar 48 siegha wara doza wahda. Il-bijodisponibilta assoluta hi ta’ 76%. B’dozi ta’ darbtejn

f’gimgha, hu antic¢ipat li I-kon¢entrazzjonijet fissi huma bejn wiehed u iehor darbtejn oghla minn dawk
osservati b’dozi wahidhom. Wara doza wahda taht il-gilda ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR, il-medja tal- @

konéentrazzjoni massima fis-serum osservata f’voluntiera b’sahhithom kienet ta’ 1.65 + 0.66 rr%
l-erja ta’ taht il-kurva kienet ta’ 235 + 96.6 pugeh/ml.

Profili medji tal-konc¢entrazzjoni fis-serum fl-istat fiss f’pazjenti b’RA kkurati kienu C,,, M’ g/l
vs. 2.6 mg/l, Cp;n ta’ 1.2 mg/l vs. 1.4 mg/l, u AUC parzjali ta’ 297 mgh/1 vs. 316 mgh#a mg
LIFMIOR darba fil-gimgha (n=21) vs. 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimgha (ng ament. Fi
X crcept moghti
nijiet simultanji

studju open-label, single-dose, two-treatment, crossover, f’voluntiera f’sahhitiég

bhala injezzjoni wahda ta’ 50 mg/ml, instab li kien bijoekwivalenti ghal ze

ta’ 25 mg/ml.
F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’ankylosing s QI—AUCS fl-istat fiss ta’

etanercept kienu ta’ 466 ug*h/ml u 474 pg*h/ml ghal 50 mg LIF fil-gimgha (N = 154)u
25 mg darbtejn fil-gimgha (N = 148), rispettivament. .
Distribuzzjoni x

-Moncentrazzjoni-hin ta’ etanercept. I1-

volum c¢entrali tad-distribuzzjoni ta’ etanercept hu aqt li 1-volum tad-distribuzzjoni fl-istat

fisshuta’ 10.4 1. 6

Eliminazzjoni
Etanercept jitnehha bil-mod mill-gise

Hi mehtiega kurva biesponenzjali biex tiddeskrivi K

e hi twila, madwar 70 siegha. It-tnehhija hi ta’
madwar 0.066 1/h f’pazjenti bl-artrit ojde, xi ftit aktar baxxa minn dik ta’ 0.11 1/h osservata
f’voluntiera b’sahhithom. Flim a , il-farmakokinetika ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’artrite
rewmatojde, f’pazjenti b’anky!g dylitis u dawk bi psorjasi tal-plakka hi simili.

M'hemm I-ebda evidenza t nza farmakokinetika bejn l-irgiel u n-nisa.

Linearjeta
Il-proporzjon% 078 ma gietx evalwata formalment, izda ma hemm ebda saturazzjoni apparenti
i {

ta' elimina&ul il-medda tad-dozagg.
Popolazo Nic™8peciali

nd

gent renali
P hemm l-eliminazzjoni tar-radjuattivita fl-awrina wara l-ghoti ta’ etanercept radjutikkettat
u f’voluntiera, ma gietx osservata zieda fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ etanercept f’pazjenti

QHsufﬁéj enza renali jew epatika akuta. [l-prezenza ta’ insuffi¢jenza renali u epatika m’ghandux
ollha bzonn ta’ bidla fid-doza.

Indeboliment epatiku
Zidiet fil-koncentrazzjonijiet ta' etanercept ma gewx osservati f'pazjenti b'kollass epatiku akut. Il-
prezenza ta' indeboliment epatiku ma ghandhiex tehtieg bidla fid-dozagg.
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Anzjani
L-impatt ta’ 1-eta avvanzata kien studjat f’analizi farmakokinetika ta’ koncentrazzjonijiet ta’ etanercept
fis-serum f’populazzjoni ta’ eta avvanzata. L-istimi u l-volum tat-tnehhija f’pazjenti ta’ bejn 65 u 87

sena kienu simili f’pazjenti i kellhom inqas minn 65 sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici b’artrite idjopatika taz-zghazagh

Fi studji b’LIFMIOR fuq 69 pazjent (ta’ bejn 4 u 17-il sena) b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors
poliartikulari, 0.4 mg/kg LIFMIOR inghata darbtejn f’gimgha ghal tliet xhur. [l-profili tal- @
kon¢entrazzjoni fis-serum kienu simili ghal dawk il-pazjenti adulti li kellhom l-artrite rewmatog
izghar tfal (ta’ 4 snin) kellhom tnehhija mnaqqgsa (zieda fit-tnehhija meta normalizzata skond il-
meta mqabbla ma’ tfal akbar (ta’ 12-il sena) u ma’ l-adulti. Simulazzjoni tad-dozagg turi li
ta’ eta akbar (ta’ bejn 10 u 17-il sena) ser ikollhom livelli ta’ serum qrib dawk osservati \

izghar ikollhom livelli ferm iktar baxxi. @
Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka .
Pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka (bejn 1-4 u s-17-il sena) inghataw sa doza

massima ta’ 50 mg kull gimgha) ta’ etanercept darba f’gimgha sa 48 gim
konéentrazzjonijiet minimi fis-serum fl-istat fiss varjat minn 1.6 sa 2.1
Dawn il-kon¢entrazzjonijiet med;ji f*pazjenti bi psorjasi pedjatrika ta
konc¢entrazzjonijiet osservati f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghaz
etanercept darbtejn f”gimgha, sa doza massima ta’ 50 mg kugl g

medji kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti adulti bi %

ja tal-
gimghat 12, 24, u 48.
lenu simili ghal dawk il-
urati b’0.4 mg/kg ta’
n il-konéentrazzjonijiet
a kkurati b’25 mg ta’

-plakk
etanercept darbtejn f*gimgha.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-si@nediéina

Fl-istudji tossikologici b’LIFMIOR, 1-ebda &
evidenti. LIFMIOR kien ikkunsidrat i mh
Studji dwar il-kar¢inogenicita u evalwagg
sarux b’LIFMIOR minhabba I-izvilupf{ig?s

doza jew tossicita f’xi organu maghzul ma kienu

tikorpi li jinnewtralizzaw f’annimali gerriema.

LIFMIOR ma kkaguna I-ebda xi sinjali 1i setghu jigu osservati ta’ tossicita fil-grieden jew
fil-firien wara li nghataw dog da”taht il-gilda ta’ 2000 mg/kg jew doza wahda fil-vina ta’

1000 mg/kg. LIFMIOR m zax tossicita li tillimita d-doza jew tossicita fl-organu fil-mira fix-
xadini tat-tip cynomol 1 nghataw injezzjonijiet taht il-gilda darbtejn fil-gimgha ghal 4 jew 26
gimgha konsekuttiv 0z®(15 mg/kg) li rrizultat f’koncentrazzjoni tal-medicina fis-serum ibbazata

fuq I-AUC i kienet ®gtartninn 27 darba iktar minn dak miksub fil-bniedem bid-doza rakkomandata

ta’ 25 mg. \

o \o
6. @IF FARMACEWTIKU
\ ta’ sustanzi mhux attivi

crose
odium chloride

L-Arginine hydrochloride

Sodium phosphate monobasic dihydrate

Sodium phosphate dibasic dihydrate

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibilitajiet
Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jagblux mieghu, dan il-prodott
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medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali

30 xahar.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C).

Taghmlux fil-friza.

erba’ gimghat; wara dan il-perjodu ghandu jerga’ jitpogga fi frigg. LIFMIOR ghandu jintrema

LIFMIOR jista’ jinhazen f’temperatura ta’ massimu ta’ 25°C ghal perjodu wahdieni ta’ massir&%
je
jintuzax fi zmien erba’ gimghat wara li jitnehha minn frigg.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Zomm il-pinen mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. @\
0\\

Pinna mimlija ghal-lest (MYCLIC) li fiha siringa mimlija ghal-lest ta’ LI -siringa gol-pinna
hi maghmula minn hgieg ¢ar ta’ tip 1 b’labra ta’ azzar li ma jsaddadx tg’ ge, ghatu tal-labra
maghmul mil-lastku, u planger tal-plastik. L-ghatu tal-labra tal-pinn #Pchal-lest fih lastku

naturali xott (derivattiv tal-latex). Ara sezzjoni 4.4.

2
II-kaxxi tal-kartun fihom 2, 4 jew 12-il pinna mimlija ghal- IFMIOR b’2, 4 jew 12-il swab bl-
alkohol. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollj nu¥hal skop kummeré;jali.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittk

Istruzzjonijiet ghall-uzu u mmaniggjar %

Qabel l-injezzjoni, il-pinen mimlija ghal-le u ta’ darba ta’ LIFMIOR ghandhom jithallew
jilhqu t-temperatura tal-kamra (madwa minuta). L-ghatu tal-labra m’ghandux jitnehha
sakemm il-pinna mimlija ghal-lest ti h@mperatura tal-kamra. Billi thares mit-tieqa tal-ispezzjoni,
is-soluzzjoni ghandha tkun cara it opmxxenti, minghajr kulur, sa isfar ¢ar jew kannella car, u

a jintrema u ghal immaniggar iehor

a proteina.

jista’ jkun fiha frak zghar transﬁ
Istruzzjonijiet komprensiv% oti jinghataw fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “Kif tuza l-pinna
mimlija ghal-lest MY tinjetta LIFMIOR”.

Kull fdal tal-prodottma’jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif

jitolbu I-ligyidokali
O g\o

7. UR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Jpe MA EEIG

0&! de la Plaine 17

50 Bruxelles
-Belgju
8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012
EU/1/16/1165/013
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Frar 2017
Data ta’ l-ahhar tigdid: {JJ xahar SSSS}

10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

dwar il-Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq il-website ta’ I-Agenzija Ewropea @
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

LIFMIOR 10 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni ghall-uzu pedjatriku.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA \%
(@

Kull kunjett fih 10 mg ta’ etanercept. Meta rekostitwita is-soluzzjoni jkun fiha 10 mg/m
etanercept.

Etanercept hu proteina umana b’fattur nekrotiku ghat-tumuri b’funzjoni tar-ri¢ %rodott
b’teknologija rikombinanti tad-DNA bis-sistema ta’ espressjoni mammifera f# i1 amster Ciniz

(CHO). Etanercept hu dimer ta’ proteina kimerika maghmula permezz ta’ i1 %ﬁ netika bil-

fuzjoni tad-dominju extra-¢ellulari 1i jghaqqad il-ligandi tal-fattur uman 0 at-tumuri tar-
ricettur-2 (TNFR2/p75) mad-dominju Fc ta’ IgG1 uman. Dan il-komp c fih il-hinge, ir-
regjuni CH, u CHj; izda mhux ir-regjun CH, ta’ IgG1. Etanercept fi o acidi u ghandu toqol
molekulari apparenti ta’ bejn wiehed u iehor 150 kilodaltons. - ifika ta’ etanercept hi 1.7
x 106 unitajiet/mg. 2 6

Ghal-lista shiha ta' e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. ! K\

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-inj ezz@ ghall-injezzjoni).
It-trab hu abjad. Is-solvent hu likwi u@nghajr kulur.

4. TAGHRIF KLINI

Artrite idjopagika ta

Kura ta’ po{ig™te (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza fit-tfal u adolexxenti
mill-etgya, ¢ kellhom rispons mhux adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx,
methotr:

yirite psorjatika fadolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux adegwat ghal,
a 1i ma jittollerawx, methotrexate.

ra ta' artrite relatata ma' entesite fadolexxenti minn eta ta' 12-il sena li kellhom rispons mhux
adegwat ghal, jew li ntwera li ma jittollerawx, terapija konvenzjonali.

Psorjasi pedjatrika tal-plakka

II-kura ta’ psorjasi kronika severa tal-plakka fit-tfal u fl-adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin, 1i huma
kkontrollati b’mod inadegwat minn, jew li huma intolleranti ghal, terapiji jew fototerapiji sistemici
ohrajn.
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4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Il-kura b’LIFMIOR ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ tobba specjalisti b’esperjenza fid-dijanjosi
u fil-kura tal-psorjasi tal-plakka jew psorjasi pedjatrika tal-plakka. Pazjenti kkurati b’ LIFMIOR
ghandhom jinghataw Patient Alert Card.

Pozologija

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment renali u epatiku @
Mhu mehtieg 1-ebda aggustament fid-doza. \%

Popolazzjoni pedjatrika
II-kunjett ta’ 10 mg jintuza ghal pazjenti pedjatri¢i li ghalihom giet preskritta doza ta’ 1
inqas. Kull kunjett ta’ LIFMIOR 10 mg/ml ghandu jintuza ghal massimu ta’ doza 1 % pll-istess

pazjent, u l-bqija tal-kontenut tal-kunjett ghandu jintrema. \
L 2
Artrite idjopatika poliartikulari taz-zghazagh \
Id-doza rakkomandata hi ta’ 0.4 mg/kg (sa massimu ta’ 25 mg ghal kull dggg)} ti darbtejn
f’gimgha bhala injezzjoni taht il-gilda b’intervall ta’ 3-4 ijiem bejn id—doao. mg/kg (sa massimu
o’

ta' 50 mg kull doza) moghtija darba fil-gimgha. F’pazjenti li ma juru ns wara 4 xhur, ghandu
jigi kkunsidrat it-twaqqif tal-kura.

<
Ma saru ebda provi klini¢i formali fi tfal ta’ bejn sentejn u @ adankollu, taghrif limitat dwar is-
u
c® d

sigurta minn registru ta’ pazjent jissuggerixxi li 1-profil t3s¥ggur fi tfal minn sentejn sa 3 snin huwa
simili ghal dak i jidher fl-adulti u tfal minn 4 sningil dozati kull gimgha b’0.8 mg/kg taht
il-gilda (ara sezzjoni 5.1).

Generalment, ma hemm I-ebda uzu applikaigli €gé
indikazzjoni ta’ artrite idjopatika taz-zghaz,

IOR fi tfal ta’ inqas minn sentejn ghall-

Psorjasi pedjatrika tal-plakka (mill-et snin il fug)
Id-doza rakkomandata hi ta’ 0. assimu ta’ 50 mg kull doza) darba f"gimgha ghal sa
24 gimgha. Il-kura ghandha tit azjenti li ma juru l-ebda rispons wara 12-il gimgha.

Jekk il-kura mill-gdid b’L
segwita. Id-doza ghan

tkun indikata, il-gwida t’hawn fuq dwar it-tul tal-kura ghandha tigi
> 0.8 mg/kg (sa massimu ta’ 50 mg kull doza) darba f’gimgha.

Generalment, ma he bda uzu applikabbli ta’ LIFMIOR fi tfal izghar minn 6 snin ghall-

indikazzjox't&sorja tal-plakka.
Kif jin

IH nghata permezz ta’ injezzjoni taht il-gilda. Trab ta' LIFMIOR ghal soluzzjoni ghandu jigi
0 1 ml ta' solvent qabel 1-uzu (ara sezzjoni 6.6).

I @ruzzjonijiet komprensivi ghall-preparazzjoni u I-ghoti tal-kunjett rikostitwit ta” LIFMIOR jinghataw
1l-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u kif taghti injezzjoni ta’
LIFMIOR”.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.
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Sepsis jew riskju ta’ sepsis.

II-kura b’LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda f’pazjenti li ghandhom infezzjoni attiva, inkluzi
infezzjonijiet kroni¢i jew lokalizzati.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

prodott amministrat ghandhom jigu rregistrati b’mod ¢ar (jew iddikjarati) fil-fajl tal-pazjent.

Infezzjonijiet @

[I-pazjenti ghandhom ikunu evalwati ghal infezzjonijiet qabel, matul, u wara l-kura b’LIFMIO u@
tkun ikkunsidrata li 1-medja tal-half-life ta’ I-eliminazzjoni ta’ etanercept hi ta’ madwar 70 siegh

(medda ta’ 7 sa 300 siegha).

Infezzjonijiet serji, sepsis, tuberkulosi, u infezzjonijiet opportunistici, li jinkludu infe 'xfungali
invazivi, listeriosis u legionellosis, kienu rrappurtati bl-uzu ta’ LIFMIOR (ara sgAjo® Dawn I-
infezzjonijiet kienu kkawzati minn batterji, mikobatterji, fungi, viruses u paragsi N rotozoa).
F’xi kazijiet, infezzjonijiet partikulari fungali u infezzjonijiet opportunistici ' inux
rikonoxxuti, u dan irrizulta f’”dewmien fil-kura adattata u xi kultant f'mew, vaWwazzjoni ta’
pazjenti ghal infezzjonijiet, ir-riskju tal-pazjent ghal infezzjonijiet oppo b1 rilevanti (ez.
espozizzjoni ghal mikozi endemika) ghandu jigi kkunsidrat.

Pazjenti li jizviluppaw infezzjoni gdida waqt li jkunu ged jighdgfku IOR ghandhom jigu
osservati sewwa. L-ghoti ta’ LIFMIOR ghandu jitwaqqaf jelg8-Mgjent jizviluppa infezzjoni serja. Is-
sigurta u l-effikacja ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’infezzjoni'i@l ma gewx evalwati. It-tobba
ghandhom joqoghdu attenti meta jirrakkomandaw Luz MIOR f’pazjenti b’passat ta’
infezzjonijiet 1i jsehhu mill-gdid, jew f’pazjenti b’ iet kronici, jew f’pazjenti li ghandhom
kundizzjonijiet diga ezistenti li jistghu jzidu r-rigg | Tnfezzjonijiet, bhal dijabete avvanzata jew
mhux ikkontrollata tajjeb. %

Tuberkulosi
Kazijiet ta’ tuberkulosi attiva li j inklu@r ulosi miljari u tuberkulosi b’sit extra-pulmonari kienu
rrappurtati f’pazjenti kkurati b’ I

Qabel il-bidu tal-kura b’LIE il¥pazjenti kollha jridu jkunu evalwati kemm ghal tuberkulosi
attiva kif ukoll inattiva ( ’Y. Din l-evalwazzjoni ghandha tinkludi storja medika dettaljata bi
storja medika personalj ulosi jew kuntatt possibbli fil-passat mat-tuberkulosi, u terapija

Immunosoppressiva ast u/jew fil-prezent. Testijiet adattati ta’ l-iscreening, i.e. test tal-gilda
tuberculin u X-ray tqRgsid®r, ghandhom jitwettqu fil-pazjenti kollha (rakkomandazzjonijiet lokali

jistghu j ap?i&%lu akkomandat li d-data ta’ meta jsiru dawn testijiet ghandha tkun irregistrata fil-
l

patient g al e Dawk i jordnaw it-testijiet huma mfakkra i jista’ jkun hemm riskju ta’ rizultati
negatti -test tal-gilda tuberculin, spec¢jalment f’pazjenti li huma morda jew
immugo omessi b’mod qawwi.

ulosi attiva tkun iddijanjostikata, it-terapija b’ LIFMIOR m’ghandhiex tinbeda. Jekk tkun
ikata tuberkulosi inattiva (‘mohbija’), ghandha tinbeda kura ghal tuberkulosi mohbija
bkerapija kontra t-tuberkulosi qabel il-bidu tal-kura b’LIFMIOR, u b’konformita mar-

akkomandazzjonijiet lokali. F’din is-sitwazzjoni, il-bilan¢ tal-benefi¢¢ju/ riskju tat-terapija
b’LIFMIOR ghandu jkun ikkunsidrat b’hafna attenzjoni.

I1-pazjenti kollha ghandhom ikunu infurmati biex ifittxu parir mediku jekk is-sinjali/sintomi li
jissuggerixxu li hemm tuberkulosi (ez., soghla persistenti, dghjufija/telf ta’ piz, deni mhux qawwi)
jidhru matul jew wara l-kura b’LIFMIOR.
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Attivazzjoni mill-g¢did tal-epatite B

Kienet irrappurtata l-attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li qabel kienu infettati bil-virus tal-
epatite B (HBV) u li r¢ivew antagonisti ta’ TNF, 1i jinkludu LIFMIOR. Dan jinkludi rapporti ta’
attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B f’pazjenti li kienu pozittivi ghal anti-HBc izda negattivi ghal

HBsAg. Il-pazjenti ghandhom jigu ttestjati ghal infezzjoni tal-HBV qabel ma tibda 1-kura b’LIFMIOR.
Ghal pazjenti li jkunu pozittivi ghal infezzjoni tal-HBV, konsultazzjoni ma’ tabib b’kompetenza fil-
kura tal-epatite B hi rakkomandata. Ghandha tinghata attenzjoni meta LIFMIOR jinghata lil pazjenti
pazjenti li qabel kienu infettati bl-HBV. Dawn il-pazjenti ghandhom ikunu mmonitorjati ghal sinjali u
sintomi ta’ infezzjoni attiva ta’ 1-HBV ghal sinjali u sintomi ta’ infezzjoni attiva tal-HBV matul it-
terapija kollha u ghal diversi gimghat wara t-tmiem tat-terapija. Dejta adegwata migbura mill-kura ta’
pazjenti infettati bl-HBV b’terapija antivirali flimkien ma’ terapija b’antagonisti ta’ TNF mhijiex @
disponibbli. F’pazjenti li jizviluppaw infezzjoni tal-HBV, LIFMIOR ghandu jitwaqqaf u ghandga %
tinbeda terapija antivirali effettiva b’kura adatta ta’ appogg.

Aggravament ta’ epatite C _ @
Kien hemm rapporti ta’ aggravament ta’ epatite C f’pazjenti li kienu qged jir¢ievu LIF )

LIFMIOR ghandu jintuza bl-attenzjoni f'pazjenti bi storja medika ta’ epatite C. \\

*

newtropenja meta mgabbla ma’ LIFMIOR wahdu. L-uzu ta’ dawn il-med{ggelimkien ma ziedx il-
beneficcju kliniku. Ghalhekk 1-uzu ta” LIFMIOR flimkien ma’ anaki
sezzjonijiet 4.5 u 4.8).

L 2
I1-kura fl-istess hin ma’ abatacept \HQ
Fi studji klini¢i, 1-ghoti ta’ abatacept u LIFMIOR ﬂ—istesg & ulta f°Zieda ta’ in¢idenzi ta’

avvenimenti avversi serji. Din it-tahlita ma wrietx g c¥eficcju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex

Il-kura fl-istess hin ma’ anakinra \f
Il-kura ta’ LIFMIOR flimkien ma’ anakinra giet assocjata ma’ zieda ﬁr-rié'u " [®fezzjonijiet serji u

rakkomandat (ara

rakkomandat (ara sezzjoni 4.5).

Reazzjonijiet allergici
Kien hemm rapporti komuni dwar ir-reazzj
reazzjonijiet allergic¢i kienu jinkludu angg
reazzjoni allergika serja jew anafilatfi
immedjatament u tinbeda terapi

aergiéi assocjati ma’ I-ghoti ta’ LIFMIOR. Ir-
u urtikarja; reazzjonijiet serji sehhew. Jekk xi
h, it-terapija b’LIFMIOR ghandha titwaqqaf

Immunosoppressjoni

Tezisti I-possibbilta ghal a@s ita’ TNF, inkluz LIFMIOR, li jaffettwaw id-difiza tal-bniedem
kontra infjammazzjonij uri malinni, peress li t-TNF jimmedja l-infjammazzjoni u jimmodula
rispons immunitarj celMli. Fi studju fuq 49 pazjent adult bl-artrite rewmatojde 1i nghataw
LIFMIOR, ma nstab®]-cbda evidenza ta’ tnaqqis ta’ sensittivita ec¢essiva tat-tip li jittardja, ta’
tnaqqis tal- 'V%

effectob

l-immunoglobina, jew tibdil fl-enumerazzjoni tal-popolazzjonijiet ta¢c-celluli
Zews @n’aﬂrite idjopatika taz-zghazagh zviluppaw infezzjoni tal-gidri r-rih u sinjali u sintomi
a’ gite asettika, li fieqet minghajr ma kien hemm sintomi wara I-marda. Pazjenti b’espozizzjoni
‘ phall-virus tal-gidri r-rih ghandhom iwaqqfu temporanjament it-terapija b’LIFMIOR u jigu
0 idMati ghall-kura profilattika b’Varicella Zoster Immune Globulin.
S

-sigurta u l-effikac¢ja ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’immunosoppressjoni ma kinux evalwati.

Tumuri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Tumuri malinni solidi u ematopojetici_(li jeskludu kankrijiet tal-gilda)
Rapporti ta’ diversi tumuri malinni (li jinkludu kar¢inoma tas-sider u tal-pulmun u limfoma) kienu
rrappurtati fil-perjodu ta’ wara l-bejgh tal-prodott medicinali (ara sezzjoni 4.8).
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Fil-partijiet ikkontrollati ta’ l-istharrig kliniku ta’ antagonisti ta’ TNF, aktar kazijiet ta’ limfomi gew
osservati fost pazjenti li ged jiehdu antagonisti ta” TNF meta mqabbla mal-pazjenti tal-kontroll.
Madankollu, il-kazijiet kienu rari, u I-perjodu ta’ follow-up ta’ pazjenti li kienu qed jichdu l-placebo
kien igsar milli ghal pazjenti li ged jinghataw terapija antagonista ghal TNF. Fl-isfond ta’ wara t-
tqeghid fis-suq, kienu rrappurtati kazijiet ta’ lewkimja f’pazjenti kkurati b’antagonisti ta” TNF. Hemm
zieda tar-riskju fl-isfond ghal limfoma u lewkimja f’pazjenti b’artrite rewmatojde li jkollhom mard
infjammatorju, li jkun ilu ghal Zmien twil, u li jkun attiv hafna, li jikkomplika l-istima tar-riskju.

Skont taghrif attwali, riskju possibbli ghall-izvilupp ta’ limfomi, lewkimja jew tumuri malinni
ematopoietici jew solidi ohra f’pazjenti kkurati b’antagonisti ghal TNF ma jistax jigi eskluz. Ghandu
jkun hemm kawtela meta tigi kkunsidrata terapija b’antagonisti ta’ TNF ghal pazjenti bi storja medi

ta’ tumur malinn jew meta tigi kkunsidrata t-tkomplija tal-kura f’pazjenti li jizviluppaw tumur&%

Tumuri malinni, xi whud minnhom fatali, kienu rrappurtati fost tfal, adolexxenti u zghazagh '
kellhom sa 22 sena) ikkurati b’antagonisti ta” TNF (il-bidu tat-terapija sar f’eta ta’ < 18-19€e
jinkludu LIFMIOR fl-isfond ta’ wara t-tqeghid fis-suq. Madwar nofs il-kazijiet kienu Jo™Ng11-
kazijiet 1-ohra kienu jirrapprezentaw varjeta ta’ tumuri malinni differenti u kieny k%muri
malinni rari tipikament asso¢jati ma’ immunosoppressjoni. Ma jistax jigi esklgz & zviluppaw
tumuri malinni fi tfal u adolexxenti li jkunu kkurati b’antagonisti ta” TNF. \

Kankrijiet tal-gilda

Kancer tal-gilda melanoma u mhux melanoma (NMSC) kienu rrapp \ jenti kkurati
b’antagonisti ta” TNF, li jinkludu LIFMIOR. Kazijiet ta’ wara t-t uq ta’ kar¢inoma tac-
¢elluli Merkel kienu rrappurtati b’mod infrekwenti hafna " gazjefiti Mguregig#o’LIFMIOR. Hu
rakkomandat li jsir ezami perjodiku tal-gilda lil pazjenti kol & ikularment dawk b’fatturi ta’
riskju ghal kancer tal-gilda.

Meta wiehed jghaqqad ir-rizultati ta’ provi klini¢i @ﬁ, aktar kazijiet ta’ NMSC kienu osservati
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu LIFMIOR meta b a’ pazjenti tal-kontroll, partikularment
f’pazjenti bil-psorijasi. %

Tilgim 6

Vac¢ini hajjin m’ghandhomx jinghata ien ma’ LIFMIOR. M’hemm I-ebda taghrif dwar
transmissjoni sekondarja ta’ inféygjgnij inn vaccini hajjin f'pazjenti li jiechdu LIFMIOR. Fi studju
kliniku randomised, double blipg®, tollat bil-placebo f’pazjenti adulti b’artrite psorjatika, 184
pazjent inghataw ukoll muly Rp eumococcal polysaccharide vaccine fir-4 gimgha. F’dan 1-
istudju, il-parti 1-kbira tal—% "artrite psorjatika li kienu ged jinghataw LIFMIOR kienu kapaci
jibnu rispons immunolgBRugttiv tac-celluli B ghal pneumococcal polysaccharide vaccine, izda t-
titres migbura flimkg ict® moderatament aktar baxxi u ftit pazjenti kellhom zidiet bid-doppju fit-
titres meta mgabbe zjenti i ma kinux qeghdin jiehdu LIFMIOR. Is-sinifikat kliniku ta’ dan
mhux mag

Forma an@wtoantikorpi
1-kur: IOR tista’ tirrizulta fil-formazzjoni ta’ antikorpi awtoimmunitarji (ara sezzjoni 4.8).

et ematologici

purtati kazijiet rari ta’ pancitopenja u kazijiet rari hafna ta’ anemija aplastika, x’uhud

onsegwenzi fatali, f’pazjenti li gew ikkurati b’LIFMIOR. Ghandha tinghata attenzjoni f’pazjenti
urati b’LIFMIOR 1i ghandhom passat ta’ mard fi¢c-¢elluli tad-demm. Il-pazjenti kollha u I-

genituri/dawk 1i jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw parir li jekk il-pazjent jizviluppa sinjali u

sintomi li jissuggerixxu mard fi¢-celluli tad-demm jew infezzjonijiet (ez., deni persistenti, ugigh fil-

griezem, tbengil, hrug ta’ demm, sfurija), meta jkunu ged jiehdu LIFMIOR, ghandhom ifittxu

minnufih parir mediku. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu investigati b’urgenza, u jittieched I-ghadd shih

tad-demm; jekk mard fi¢c-celluli tad-demm jigi kkonfermat, LIFMIOR ghandu jitwaqqaf.
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Disturbi newrologici

Rapporti dwar pazjenti kkurati b’ LIFMIOR u li kellhom disturbi bit-telf tal-majelin tas-CNS huma rari

(ara sezzjoni 4.8). Flimkien ma’ dan, kien hemm rapporti rari ta’ polinewropatiji bit-telf tal-majelin
periferali (li jinkludu s-sindrome ta’ Guillain-Barré, polinewropatija bit-telf tal-majelin infjammatorja
kronika, polinewropatija bit-telf tal-majelin, u newropatija multifokali tal-moviment). Ghalkemm ma

saru l-ebda provi klini¢i biex jevalwaw it-terapija b’LIFMIOR f’pazjenti bi sklerosi multipla, studji

klini¢i ta’ antagonisti ohra tat-TNF f’pazjenti bi sklerosi multipla, urew zieda fl-attivita tal-mard.
Evalwazzjoni serja tar-riski/benefi¢¢ji, flimkien ma’ evalwazzjoni newrologika, hi rakkomandata meta
LIFMIOR jinghata lil pazjenti li diga kellhom jew ri¢entement kellhom mard bit-telf tal-majelin, jew

lil dawk 1i huma kkunsidrati li ghandhom riskju oghla li jizviluppaw mard bit-telf tal-majelin. @

Terapija flimkien ma’ medic¢ini ohra %
Fi studju kliniku kkontrollat li dam sentejn f’pazjenti adulti bl-artrite rewmatojde, I-ghoti ta’ \
\#

LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate ma rrizultax f’sejbiet mhux mistennija tas-sigurta, u 1-
sigurta ta’ LIFMIOR meta moghti flimkien ma’ methotrexate kien simili ghal profili li &
irrappurtati fl-istudji b’LIFMIOR u methotrexate wahidhom. Studji fit-tul biex jevalw@ wpurta ta’

dawn il-medic¢ini flimkien ghadhom ghaddejjin. Is-sigurta fit-tul ta’ LIFMIOR {lif\i medicini
ohra anti-rewmatici li jimmodifikaw il-marda (DMARD) ma kinitx stabbilitae

L-uzu ta’ LIFMIOR flimkien ma’ terapiji sistemici ohrajn jew fototerapij a ta’ psorjasi ma
kienx studjat.

Indeboliment renali u epatiku
Ibbazat fuq taghrif farmakonetiku (ara sezzjoni 5.2), mhu msht sustament fid-doza
f’pazjenti b’indeboliment renali jew epatiku; l-esperjenza klg wn il-pazjenti hi limitata.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-galb (Insuffi¢jenza ka
It-tobba ghandhom juzaw l-attenzjoni meta juzaw
kongestiva tal-qalb (CHF). Saru rapporti wara 11
marru ghall-aghar, bi jew minghajr fatturi i
Kien hemm ukoll rapporti rari (< 0.1%) ta’ W-5did ta’ CHF, inkluz CHF f’pazjenti minghajr
mard kardjovaskulari pre-ezistenti. Xi dawn il-pazjenti kienu taht I-eta ta’ 50 sena. Zewg
studju klini¢i kbar li saru biex jevalwx&u ta’ LIFMIOR fil-kura tal-CHF spi¢¢aw kmieni
minhabba nuqqas ta’ effikacja. Qgake a kinux konkluzivi, it-taghrif migbur minn wiehed minn
dawn l-istudji, jissuggerixxi li enza possibbli li CHF tmur ghall-aghar f’pazjenti li jkunu
assenjati I-kura b’LIFMIO

f’pazjenti li ghandhom insuffi¢jenza
harget fuq is-suq ta’ kazijiet ta’ CHF li

Epatite alkoholika
Fi studju ta’ fazi II, mwed, ikkontrollat bil-placebo, ta’ 48 pazjent li kienu l-isptar, ikkurati
b’LIFMIOR jew bilNac®bo, ghal epatite alkoholika minn moderata sa severa, LIFMIOR ma kienx
effikaci, u %’ mottalita fpazjenti kkurati b’LIFMIOR kienet oghla b’mod sinifikanti wara

6 xhur. ment, LIFMIOR m’ghandux jintuza fil-pazjenti ghall-kura ta’ epatite marbuta
mal-ab hol. It-tobba ghandhom juzaw I-attenzjoni meta juzaw LIFMIOR f’pazjenti li
jkoll epatite alkoholika moderata sa severa.

)

o0zi ta’ Wegener

0 ntrollata bil-placebo, fejn 89 pazjent adult kienu kkurati b’LIFMIOR ukoll flimkien mat-
t@¥apija standard (inkluzi cyclophosphamide u/jew methotrexate, u glukokortikojdi) fuq zmien medjan
a’ 25 xahar, ma wrietx li LIFMIOR hu kura effettiva ghal granulomatozi ta’ Wegener. L-in¢idenza ta’
tumuri malinni mhux tal-gilda ta’ tipi varji kienet sinifikattivament oghla f’pazjenti kkurati

b’LIFMIOR milli fil-grupp tal-kontroll. LIFMIOR mhuwiex rakkomandat ghall-kura ta’
granulomatozi ta’ Wegener.

Ipoglicemija f’pazjenti kkurati ghal dijabete

Kien hemm rapporti ta’ ipoglicemija wara 1-bidu ta’ LIFMIOR f’pazjenti li kienu qed jir¢ievu
medic¢ina ghal dijabete, u dan kien jehtieg tnaqqis fil-medic¢ina anti-dijabetika f’xi whud minn dawn il-
pazjenti.
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Popolazzjonijiet specijali

Anzjani

Fi studji ta’ Fazi 3 dwar artrite rewmatojde, artrite psorjatika, u ankylosing spondylitis, ma kienu
osservati l-ebda differenzi globali f’avvenimenti avversi, avvenimenti avversi serji, u infezzjonijiet
serji f’pazjenti li kellhom 65 sena jew aktar, li r¢ivew LIFMIOR, meta mqabbel ma pazjenti izghar.
Madankollu, ghandha tintuza kawtela meta jigu kkurati pazjenti anzjani, u ghandha tinghata attenzjoni
partikulari fir-rigward tal-okkorrenza ta’ infezzjonijiet.

Popolazzjoni pedjatrika @
Tilgim %

Huwa rakkomandat li, jekk ikun possibbli, pazjenti pedjatrici jigu aggornati bl-immunizzaz
b’konformita mal-linji gwida fis-sehh bhalissa qabel ma’ tinbeda t-terapija b’LIFMIOR ,

hawn fuq).
Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD) u uveitis f’pazjenti b’artrite idjopatikagaXg JIA
Kien hemm rapporti ta’ IBD u uveitis f’pazjenti b’JIA 1i kienu ged jigu kku % OR (ara

sezzjoni 4.8).

4.5 Prodotti medicinali ohra li ma jagblux ma’ dan il-prodott @%t ohra li jistghu jibdlu

l-effett farmacewtiku tal-prodott

*
I1-kura fl-istess hin ma’ anakinra Q

Kien osservat li pazjenti adulti kkurati b’LIFMIOR u b’ &a ellhom rata oghla ta’ infezzjonijiet
serji meta mgabbla ma’ pazjenti kkurati jew b’ LIFJI Yanakinra wahidhom (informazzjoni
storika).

Flimkien ma’ dan, fi studju double-blind u \% il-placebo f"pazjenti adulti li kienu ged jiehdu
methotrexate ukoll, kien osservat li pazjentgRig##5’LIFMIOR u b’anakinra kellhom rata oghla ta’
infezzjonijiet serji (7%) u ta’ newtropenig % Klinn pazjenti kkurati b’LIFMIOR biss (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.8). Ma ntweriex li a’ LIFMIOR flimkien ma’ anakinra jzid il-benefic¢ju
kliniku, u ghalhekk mhuwiex ralgoghar™®

Il1-kura fl-istess hin ma’ abaigge

Fi studji klini¢i, 1-ghoti ta’ t u LIFMIOR fl-istess hin irrizulta f*zieda ta’ in¢idenzi ta’
avvenimenti avversi s -tahlita ma wrietx zieda fil-benefi¢¢ju kliniku; uzu bhal dan mhuwiex
rakkomandat (ara s 1),

I-kura fl-iges¥Qin ma” sulfasalazine

Fi studjq kl pazjenti adulti li kienu qed jir¢ievu dozi stabbiliti ta’ sulfasalazine, li mieghu kien

mizjud , pazjenti fil-grupp tat-tahlita kellhom tnaqqis statistikament sinifikanti fil-medja ta’

1-ghadd uli tad-demm bojod meta mqabbla ma’ gruppi kkurati b’LIFMIOR jew b’sulfasalazine

wal @ . Ir-rilevanza klinika ta’ din l-interazzjoni mhijiex maghrufa. It-tobba ghandhom juzaw il-
Nef)ta jikkunsidraw it-terapija flimkien ma’ sulfasalazine.

qqas ta’ interazzjonijiet

l-istudji klini¢i, ma gewx osservati interazzjonijiet meta LIFMIOR inghata flimkien ma’
glukokortikojdi, salicylates (hlief sulfasalazine), medi¢ini kontra l-inffammazzjoni li mhumiex sterojdi
(NSAIDs), analgesic¢i, jew methotrexate. Ara sezzjoni 4.4 dwar pariri fuq it-tilgim.

Ma kienu osservati l-ebda interazzjonijiet farmakokineti¢i sinifikanti bejn medi¢ina u ohra fi studji
b’methotrexate, digoxin jew warfarin.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu isiru tqal
Nisa li jistghu isiru tqal ghandhom jikkunsidraw l-uzu ta’ kontra¢¢ezzjoni xierqa biex jevitaw li jsiru
tqal waqt it-terapija b’LIFMIOR, u ghal tliet gimghat wara li titwaqqaf it-terapija.

Tqala
Studji fuq it-tossicita ta’ l-izvilupp tossiku li saru fil-grieden u fil-fniek ma zvelaw l-ebda evidenza ta’

xi hsara lill-fetu jew lill-firien tat-twelid ikkawzZata minn etanercept. L-effetti ta’ etanercept fuq l-eziti
tat-tqala gew investigati f*zewg studji ta’ koorti ta’ osservazzjoni. Rata oghla ta’ difetti kbar mat-

twelid kienet osservata fi studju ta’ osservazzjoni wiched li jgabbel it-tqaliet esposti ghal etanercept @
matul l-ewwel trimestru, ma’ tqaliet mhux esposti ghal etanercept (n=370) jew antagonisti ohray 9
TNF (n=164) (proporzjon ta’ probabbilta aggustat 2.4, 95% CI: 1.0-5.5). It-tipi ta’ difetti kbar&

twelid kienu konsistenti ma’ dawk l-aktar komunement irrapportati fil-popolazzjoni generali

mudell partikolari ta’ anormalitajiet ma kien identifikat. L-ebda tibdil fir-rata ta’ abort sppgt

twelid ta’ trabi mejta, jew malformazzjonijiet minuri ma gie osservat. Fi studju ta’ os Z Wi ichor
b’registru ta’ bosta pajjizi li qabbel ir-riskju ta’ eziti avversi tat-tqala f’nisa espgs @ercept fl-

ewwel 90 gurnata tat-tqala (n=425) ma’ dawk esposti ghal medic¢ini mhux bijel N 97), ma gie
osservat l-ebda riskju akbar ta’ difetti tat-twelid magguri (proporzjon ta’ pr N de [OR]=

1.22, 95% CI: 0.79-1.90; OR aggustat =0.96, 95% CI: 0.58-1.60 wara agg

kont il-pajjiz,
mard tal-omm, parita, eta tal-omm u tipjip fil-bidu tat-tqala). Dan I-istudj era wkoll l-ebda riskju

akbar ta’ difetti tat-twelid minuri, twelid qabel iz-zmien, twelid ta’ tr gief, jcw infezzjonijiet fl-
ewwel sena ta’ hajja ghal trabi li twieldu lil ommijiet esposti ghal gt wagqt it-tqala. LIFMIOR

ghandu jintuza waqt it-tqala jekk hu car li hemm bzonnu. 4

Etanercept jagsam il-placenta u nstab fis-serum tat-trabi s keldMlil pazjent nisa kkurati b’LIFMIOR

matul it-tqala. L-impatt kliniku ta’ dan mhuwiex mgg nkollu, it-trabi jistghu jkunu f’riskju
mizjud ta’ infezzjoni. B’'mod generali mhuwiex r;&

1-ghoti ta’ vac¢ini hajjin lil trabi gabel
ma jkunu ghaddew 16-il gimgha mill-ahhar doz IOR moghtija lill-omm.

Treddigh
Etanercept gie rrappurtat li hu eliminat el as-sider tal-bniedem wara 1-ghoti minn taht il-gilda.
Wara l-ghoti minn taht il-gilda f*firien ? ged ireddghu, etanercept tnehha fil-halib u nstab fis-
serum tal-frieh. Minhabba li 1-i oilini, l-istess bhal hafna prodotti medic¢inali ohra, jistghu
jitnehhew fil-halib ta’ 1-omm, tiched decizjoni sabiex jew jitwaqqaf it-treddigh jew
titwaqqaf it-terapija b’LIF &Va t 1i jitqiesu I-benefic¢ji tat-treddigh ghat-tarbija u 1-benefic¢ji
tat-terapija ghall-mara. %

Fertilita
M’hemm l-ebda tag\f pPekliniku dwar tossicita ta’ etanercept qabel jew wara t-twelid, u l-effetti ta’
etanercept fug-fertilith u I-prestazzjoni riproduttiva generali.

il-hila biex issuq u thaddem magni

aff dji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni.
etti mhux mixtieqa

Qommariu tal-profil ta’ sigurta

Popolazzjoni pedjatrika

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti pedjatrici bl-artrite idjopatika taz-zghazagh

Generalment, l-avvenimenti avversi f"pazjenti pedjatri¢i b’artrite idjopatika taz-zghazagh kienu ta’
frekwenza u tip simili bhal dawk li dehru f’pazjenti adulti (ara hawn taht, Effetti mhux mixtieqa fl-
adulti). Id-differenza minn dawk fl-adulti u l-konsiderazzjonijiet spec¢jali huma diskussi fil-paragrafi li

gejiin.
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It-tipi ta’ infezzjonijiet murija fi provi klini¢i f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh 1i ghandhom
bejn sentejn u 18-il sena kienu generalment minn hfief sa moderati u konsistenti ma’ dawk li
komunament jidhru fil-popolazzjonijiet pedjatric¢i outpatient. Kienu rrappurtati diversi avvenimenti
avversi inkluzi 1-gidri r-rih b’sinjali u sintomi ta’ meningite asettika 1i kienu mfejqa minghajr sintomi
wara l-marda (ara wkoll sezzjoni 4.4.), appendicite, gastroenterite, dipressjoni/disturb tal-personalita,
ulcera fil-gilda, esofagite/gastrite, xokk settiku minn streptokokku tat-tip A, dijabete mellitus ta’ tip I,
u infezzjoni fit-tessut 1-artab u fil-ferita wara l-operazzjoni.

Fi studju fi tfal b’artrite idjopatika taz-zghazagh li ghandhom minn 4 sa 17-il sena, 43 mid-69 (62%)
tat-tfal 1i kienu fuq il-kura b’LIFMIOR kellhom infezzjoni matul it-3 xhur ta’ 1- 1studJu (I-ewwel p
open-label), u I-frekwenza u s-severita ta’ l-infezzjoni kienet simili fi 58 pazjent li spiccaw it- %
il xahar ta’ terapija open-label ta’ estensjoni. It-tipi u l-proporzjon ta’ avvenimenti avversi f’ pa&
bl-artrite idjopatika taz-zghazagh kienu simili ghal dawk li nstabu fil-provi b’LIFMIOR {° pz‘

adulti bl-artrite rewmatojde, u li I-maggoranza taghhom kienu hfief. Diversi avveniment ienu
rrappurtati aktar ta’ spiss fil-kaz ta’ 69 pazjent bl-artrite idjopatika taz-zghazagh li ha R
ghal 3 xhur, imgabbla mat-349 pazjent adult b’artrite rewmatojde. Dawn jinklu as (19%
tal-pazjenti, 1.7 avvenimenti kull pazjent kull sena), dardir (9%, 1.0 avvemmmt nt kull
sena), ugigh addominali (19%, 0.74 ta’ avveniment kull pazjent kull sena) 3%, 0.74 ta’
avveniment kull pazjent kull sena)

Kien hemm 4 rapporti tas-sindrome ta’ 1-attivazzjoni tal- makrofagu % nici dwar l-artrite
idjopatika taz-zghazagh.

Kien hemm rapporti minn sorsi ta’ wara t-tqeghid fis- suq, in Jammatorju tal-imsaren u uveitis
f’pazjenti b’JIA 1i kienu ged jigu kkurati b’LIFMIOR, i § 1 umru zghir hafna ta’ kazijiet li
jindikaw rechallenge pozittiv (ara sezzjoni 4.4).

Effetti mhux mixtieqa f’pazjenti pedjatrici bi ps 1 lakka

Fi studju li dam 48 gimgha li sar fuq 211-i1 4 ta’ bejn 1-4 u s-17-il sena li kellhom psorjasi
pedjatrika tal-plakka, l-avvenimenti avversj t1 kienu simili ghal dawk 1i kienu osservati fi

studji li saru fil-passat fuq adulti bi psc@ kka.

Popolazzjoni adulta \ l
Effetti mhux mixtieqa fl-ad x
L-aktar avvenimenti avver ti b’mod komuni huma reazzjonijiet fis-sit fejn tinghata I-

injezzjoni (bhal ugigh, , hmura u hrug ta’ demm minn parti li kienet mtaqqba),
infezzjonijiet (bhal j joRijiet ﬁs sistema respiratorja ta’ fuq, bronkite, infezzjonijiet fil-buzzieqa

ta’ l-awrina ¢jstite, INgzZYonijiet tal-gilda), reazzjonijiet allergici, formazzjoni ta’ awtoantikorpi, hakk,
u deni. \
&

rsi serji kienu wkoll irrapurtati b’LIFMIOR. Antagonisti ta” TNF, bhal LIFMIOR,
jaffetwa Stema immunitarja u I-uzu taghhom jista’ jaffetwa id-difiza tal-gisem kontra I-
' i U [-kancer. Anqas minn wiehed minn kull 100 pazjent kkurati b’LIFMIOR gew affetwati

= jonijiet serji. Rapporti inkludew infezzjonijiet fatali u ta’ theddida ghall-hajja u sepsis.
iV Mmuri malinni kienu wkoll irrappurtati bl-uzu ta’ LIFMIOR, inkluz kancer tas-sider, tal-
Imun, tal-gilda u glandoli limfati¢i (limfoma).

Reazzjonijiet serji ematologici, newrologi¢i u awtoimmuni kienu wkoll irrappurtati. Dawn jinkludu
rapporti rari ta’ pancitopenja u rapporti rari hafna ta’ anemija aplastika. Avvenimenti ta’ mard li jnehhi
l-majelin tas-sistema centrali u periferali gew irrapurtati b’mod rari u rari hafna, rispettivament, bl-uzu
ta’” LIFMIOR. Kazijiet ta’ lupus, kundizzjonijiet relatati ma’ lupus u vaskulite gew irrapurtati b’mod
rari.
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Tabella b’lista ta’ avvenimenti avversi

II-lista li gejja ta’ avvenimenti avversi hi bbazata fuq esperjenza minn studji klini¢i fuq I-adulti u minn
informazzjoni migbura wara li 1-prodott hareg fis-sugq.

Fost il-klassijiet tas-sistema ta’ 1-organi, ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skond il-frekwenza
(numru ta’ pazjenti mistennija li jkollhom ir-reazzjoni) skond dawn il-kategoriji: komuni hafna
(>1/10); komuni (>1/100 sa <1/10); mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100); rari (>1/10,000 sa <1/1,000);
rari hatna (<1/10,000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Frekwenza

Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000
Infezzjonijiet u Infezzjoni Infezzjonijiet serji Tuberkulozi,
infestazzjonijiet | (inkluz (inkluz pnewmonja, | infezzjoni
infezzjoni cellulite, artrite opportunistika (li
fl-apparat batterjali, sepsis u tinkludi infezzjonijict®
respiratorju infezzjoni fungali invazivi, \
ta’ fuq, parasitika)* protozoali, batterjali
bronkite, mikobatterjali aygic]
Cistite, virali u Legj
infezzjoni
tal-gilda)*
Neoplazmi Kankrijiet tal-gilda el

beninni, malinni
u dawk mhux

li mhumiex
melanoma* (ara

specifikati sezzjoni 4.4) 4.4)
(inkluzi ¢estiu
polipi)
Disturbi tad- Tromboc¢i Panc¢itopenja* Anemija Istijocitozi
demm u tas- ij aplastika* | ematofagika
sistema (sindrome ta’
limfatika a attivazzjoni tal-
makrofagu)*

Disturbi fis- Reazzjonijiet ulite (inkluz Reazzjonijiet Aggravar tas-
sistema immuni allergicq ulite pozittiva allergic¢i/anafilattici sintomi ta’

Disturb al-antikorpi serji (inkluzi dermatomijosite

gilda ¢itoplazmika anti- angjoedema,

tegmg £ newtrofilika) bronkospazmu),

igi sarkojdozi

0 joni

wtoantikorpi*

Kar¢inoma tac-
celluli Merkel
(ara sezzjoni

Disturbi fis-
sistema nervuza

o)

\

Avvenimenti bit-telf

tal-majelin tas-CNS
li jissuggerixxu

sklerosi multipla jew

kundizzjonijiet bit-
telf tal-majelin
lokalizzati bhal
newrite ottika u
majelite transversa
(ara sezzjoni 4.4),
kazijiet ta’ telf tal-
majelin periferali, li

jinkludu s-sindrome

ta’ Guillain-Barré,
polinewropatija
infjammatorja
kronika bit-telf tal-
majelin,
polinewropatija bit-
telf tal-majelin, u
newropatija
multifokali tal-
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Sistema tal- Komuni Komuni Mhux Komuni Rari Rari Frekwenza
Klassifika tal- Hafna >1/100 >1/1,000 sa >1/10,000 sa Hafna Mhux
Organi >1/10 sa<1/10 <1/100 <1/1,000 <1/10,000 | Maghruf (Ma
tistax tittiehed
Stima mid-
Data
Disponibbli)
moviment (ara
sezzjoni 4.4),
konvulzjoni
Disturbi fl- Uveite, sklerite
ghajnejn
Disturbi fil-qalb Iggravar ta’ Bidu mill-gdid ta’ @
insuffi¢jenza insuffi¢jenza
kardijaka kardijaka kongestiva
kongestiva (ara (ara sezzjoni 4.4)
sezzjoni 4.4).
Disturbi Mard interstizjali tal-
respiratorji, pulmun (1i jinkludi
toraci¢i u pnewmonite u fibrozi
medjastinali pulmonari)*
Disturbi fil- Zieda fl-enzimi tal- | Epatite 4
fwied u fil- fwied* awtoimmunitarja* \
marrara
Disturbi fil- Prurite, raxx Angjoedema, Sindrome ta’ vekrolisi
gilda u fit- psorjasi (li tinkludi | Stevens-Johgdy epidermali
tessuti ta’ taht bidu mill-gdid jew vaskulite t tossika
il-gilda aggravament ta’ ;
psorjasi, u psorjasi
bil-ponot,
primarjament fil- e,
Disturbi Lupus erythematosus
muskolu- tal-gilda, lupus
skeletri¢i u tat- erythematosus sotto-
tessuti akut tal-gilda,
konnettivi sindrome simili
ghall-lupus
Disturbi Reazzjoni Deni
generali u fis-sit fejn
kondizzjonijiet tinghata 1-
ta' mnejn injezzjoni
jinghata (inkluz
hrug ta’
demm$
ngil,

gfa’ reazzjonijiet avversi maghzula, hawn taht.

1ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

muri malinni u disturbi limfoproliferattivi

Mija u disgha u ghoxrin (129) tumuri malinni godda ta’ diversi tipi kienu osservati £°4,114-il pazjent
b’artrite rewmatojde kkurati b’LIFMIOR fi provi klini¢i ghal madwar bejn wiehed u ichor 6 snin, li
kienu jinkludu 231 pazjent ikkurati b’ LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate fl-istudju b’kontroll attiv li
dam sentejn. Ir-rati osservati u in¢idenzi f’dawn il-provi klini¢i kienu simili ghal dawk mistennija fil-
popolazzjoni studjata. Total ta’ 2 tumuri malinni kienu rrappurtati fi studji klini¢i li damu bejn wiched
u iehor sentejn li involvew 240 pazjenti b’artrite psorjatika kkurati b’LIFMIOR. Fi studji klini¢i
maghmula ghal aktar minn sentejn bi 351 pazjent b’ankylosing spondylitis, 6 tumuri malinni kienu
rrappurtati f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR. Fi grupp ta’ 2,711-il pazjent bi psorjasi tal-plakka kkurati

102



b’LIFMIOR fi studji double-blind u open-label li damu sejrin sa sentejn u nofs, 30 tumur malinn u 43
kancer tal-gilda mhux melanoma kienu rrappurtati.

Fi grupp ta’ 7,416-il pazjent ikkurati b’LIFMIOR fi provi klini¢i li kellhom artrite rewmatojde, artrite
psorjatika, ankylosing spondylitis u psorjasi, 18-il limfoma kienu rrappurtati.

Kienu réevuti wkoll rapporti ta’ diversi tumuri malinni (inkluzi kar¢inomi tas-sider u tal-pulmun u
limfoma) fil-perjodu ta’ wara t-tqeghid fis-suq (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Imgabbla mal-placebo, pazjenti b’mard rewmatiku kkurati b’LIFMIOR kellhom in¢idenza b’mod @
sinifikanti aktar gholja ta’ reazzjonijiet fis-siti ta’ 1-injezzjoni (36% vs. 9%). Reazzjonijiet fis-sed t%
injezzjoni generalment tfaccaw fl-ewwel xahar. [Z-Zzmien medju ta’ kemm damet ir-reazzjoni IN
bejn wiehed u ichor minn 3 sa 5 ijiem. L-ebda kura ma nghatat ghall-maggoranza tar-reazzj

sit ta’ 1-injezzjoni, fil-gruppi tal-kura b’LIFMIOR, u I-maggoranza tal-pazjenti 1i nghatavi@- Zaw
preperazzjonijiet topici bhal kortikosterojdi jew anti-istamini li jittiechdu mill-halq. Fligs > dan,
xi ftit pazjenti zviluppaw mill-gdid reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni kkaratterizNgi @azzj oni
tal-gilda fis-sit I-aktar ricenti ta’ l-injezzjoni flimkien mad-dehra simultanja ta‘% ct fis-sit ta’

l-injezzjonijiet f’siti ta’ l-injezzjoni ta’ qabel. Dawn ir-reazzjonijiet generaltK emporanji, u

bil-kura ma regghux dehru.

Fi provi kkontrollati f’pazjenti bi psorjasi tal-plakka, bejn wiched u gt %%) tal-pazjenti kkurati
b’LIFMIOR zviluppaw reazzjonijiet fis-siti tal-injezzjoni meta m @ X 3.4% tal-pazjenti kkurati
bil-placebo waqt I-ewwel 12-il gimgha tal-kura. .

Infezzjonijiet serji &

Fi studji kkontrollati bil-placebo, 1-ebda zieda ta’ igci awinfezzjonijiet serji (fatali, ta’ theddid
ghall-hajja, jew li kien hemm il-bZonn li jiddahhl jinghataw injezzjoniet ta’ antibijotici
gol-vini ghalihom) ma giet osservata. Infezzjonijat s&i sthhew °6.3% tal-pazjenti b’artrite
rewmatojde kkurati b’LIFMIOR sa 48 xah ienu jinkludu axxess (f’partijiet differenti),
batteremija, bronkite, bursite, ¢ellulite, kol Nc®™jarca, divertikulite, endokardite (issuspettata),
gastroenterite, epatite B, herpes zoster, gl iglejn, infezzjoni fil-halq, osteomajelite, otitis,
peritonite, pnewmonja, pajelonefrite @artrite settika, sinusite, infezzjoni tal-gilda, ul¢era tal-
gilda, infezzjoni fl-apparat ta’ 1-grhha, ulite, u infezzjoni fil-feriti. Fi studju ta’ sentejn
kkontrollat attivament fejn il-pagh nu kkurati jew b’LIFMIOR wahdu, jew b’methotrexate
wahdu jew b’LIFMIOR flinglgeMgna “methotrexate, ir-rata ta’ infezzjonijiet serji kienet simili fost il-

gruppi li gew ikkurati. Ma ma jistax jigi eskluz li I-ghoti ta” LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate jista’ jzi infezzjonijiet.

Ma kien hemm ebddift®enzi fir-rata ta’ infezzjoni fost il-pazjenti kkurati b’ LIFMIOR u dawk
ikkurati bil bo gh?l psorjasi tal-plakka fi provi kkontrolli bil-placebo li damu sa 24 gimgha.
Infezzjqij & y schhew f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR, kienu jinkludu cellulite, gastroenterite,

. istite, osteomajelite, gastrite, appendicite, faxxite Streptokokkali, mijosite, xokk
settikig &i @ ulite u axxess. Fil-provi double-blind u open-label fuq pazjenti b’artrite psorjatika,
ched irrapporta infezzjoni serja (pnewmonja).

Jiet serji u fatali kienu rrappurtati wara li LIFMIOR beda jintuza; patogeni rrappurtati
jikludu batterji, mikobatterji (inkuz it-tuberkolosi), viruses u fungi. Xi uhud graw fi ftit gimghat wara

bdiet il-kura b’LIFMIOR f’pazjenti li kellhom ukoll mard ichor (ez. dijabete, insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, passat ta’ infezzjonijiet attivi jew kroni¢i) flimkien ma’ I-artrite rewmatojde
taghhom (ara sezzjoni 4.4). Il-kura b’LIFMIOR tista’ zzid il-mortalita f’pazjenti li diga jkollhom is-
sepsis.

Infezzjonijiet opportunistic¢i kienu rrappurtati b’rabta ma’ LIFMIOR, li jinkludu infezzjonijiet fungali
invazivi, parasitici (inkluz protozoali), virali (inkluz herpes zoster), batterjali (li jinkludu Listeria u
Legionella), u infezzjonijiet mikobatterjali atipici. F’sett ta’ dejta migbura ta’ provi klini¢i, l-in¢idenza
totali ta’ infezzjonijiet opportunistici kienet ta’ 0.09% ghal 15,402 persuna li r¢éivew LIFMIOR. Ir-rata
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aggustata ghall-espozizzjoni kienet ta’ 0.06 avvenimenti kull 100 sena ta’ hajja tal-pazjenti. Fl-
esperjenza ta’ wara l-bejgh, madwar nofs ir-rapporti kollha ta’ kazijiet ta’ infezzjonijiet opportunistici
madwar id-dinja kienu infezzjonijiet fungali invazivi. L-iktar infezzjonijiet fungali invazivi li kienu
rrappurtati b’mod komuni kienu jinkludu Candida, Pneumocystis, Aspergillus, v Histoplasma.
Infezzjonijiet fungali invazivi ammontaw ghal aktar min-nofs tal-fatalitajiet fost pazjenti li zviluppaw
infezzjonijiet opportunistici. [l-maggoranza tar-rapporti b’rizultat fatali kienu f’pazjenti bi pnewmonja
Pneumocystis, infezzjonijiet fungali sistemi¢i mhux specifici, u aspergillosi (ara sezzjoni 4.4).

Awtoantikorpi
F’diversi timepoints, pazjenti adulti ttehdulhom kampjuni tas-serum biex jigu ttestjati ghall-antikorpi.
Mill-pazjenti bl-artrite rewmatojde, evalwati ghal antikorpi kontra n-nukleju (ANA), il-per¢entwali {2’ @
pazjenti li zviluppaw ANA (=1:40) gdid u pozittiv, kien oghla f"pazjenti kkurati b’LIFMIOR ( 0/9
milli minn pazjenti li kienu kkurati bil-placebo (5%). Il-percentwali ta’ pazjenti li zviluppaw arN "

godda u pozittivi tat-tip DNA anti-double stranded kien ukoll oghla b’assagg radjo-immyno

(15% tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR imqgabbel ma’ 4% tal-pazjenti kkurati bil—plaéebo)&k

assagg bi Crithidia luciliae (3% tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR imgabbel ma’ I-ebdag$

chekkurat
bil-placebo). Il-proporzjon tal-pazjenti kkurati b’LIFMIOR li zviluppaw antiko ' j

kardjolipin kellhom I-istess zieda meta mqabbel ma’ pazjenti kkurati bil-placeboNg-BgPML tal-kura fit-

tul b’LIFMIOR fuq l-izvilupp ta’ mard awtoimmunitarju mhux maghruf.

Kien hemm rapporti rari ta’ pazjenti, inkluzi wkoll ta’ pazjenti b’fattur @rewmatojdu, li
zviluppaw awtoantikorpi ohra flimkien ma’ sindrome bhal tal-lupus j 1 huma kompatibbli ma’

lupus tal-gilda sottoakut jew discoid lupus bi prezentazzjoni kli% ija

L 2
Pancitopenja u anemija aplastika \0
Wara li LIFMIOR hareg fuq is-suq, kien hemm rapporti !a&lc penja u anemija aplastika, li x’uhud

minnhom spi¢caw biex kienu fatali (ara sezzjoni 4,4).

Mard interstizjali tal-pulmun
Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fi9§ a%onij iet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ mard interstizjali tal-pulmun & li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0, wenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati li
ppermettew kura konkomitanti b’eta methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
ta’ mard interstizjali tal-pulmun$geflet 47 % (frekwenza mhux komuni). Kien hemm rapporti ta’
wara |-bejgh ta’ mard interstizj un (li jinkludi pnewmonite u fibrozi pulmonari), li x’uhud
minnu kellu rizultati fatali. JK

1l-kura fl-istess hin ma, %

Fi studji fejn pazje Iti%kurati b’LIFMIOR fl-istess wagqt li kienet ghaddejja I-kura b’anakinra,
gie osservat i kien ata oghla ta’ infezzjonijiet serji meta mgabbla ma’ I-uzu ta’ LIFMIOR
wahdu, u 2% ok?z]je i (3/139) zviluppaw newtropenja (ghadd assolut tan-newtrofili < 1000/mm’).
Wagqt lipaz ed kien newtropeniku, dan zviluppa c¢ellulite li fieqet wara l-kura fi sptar (ara

sezzjor?% 4.5).
/i Razimi tal-fwied

gdPdouble-blind ta’ provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kolha, il-
(il-proporzjon ta’ in¢idenza) ta’ avvenimenti avversi ta’ zieda fl-enzimi tal-fwied f’pazjenti
Ijkienu ged jir¢ievu etanercept minghajr methotrexate fl-istess hin kienet ta’ 0.54 % (frekwenza mhux

omuni). Fil-perjodi double-blind ta’ provi klini¢i kkontrollati li ppermettew kura fl-istess hin
b’etanercept u b’methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza) ta’ avvenimenti avversi ta’
zieda fl-enzimi tal-fwied kienet ta’ 4.18 % (frekwenza komuni).

Epatite awtoimmunitarja

Fi provi klini¢i kkontrollati ta’ etanercept fl-indikazzjonijiet kollha, il-frekwenza (il-proporzjon ta’
in¢idenza) ta’ epatite awtoimmunitarja f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu etanercept minghajr
methotrexate konkomitanti kienet ta’ 0.02 % (frekwenza rari). Fil-provi klini¢i kkontrollati li
ppermettew kura konkomitanti b’etanercept u methotrexate, il-frekwenza (il-proporzjon ta’ in¢idenza)
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ta’ epatite awtoimmunitarja kienet ta’ 0.24 % (frekwenza mhux komuni).

Popolazzjoni pedjatrika
Ara s-sommarju tal-profil ta’ sigurta, hawn fugq.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni

avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V. @

4.9 Doza eécessiva \%

L-ebda tossicitajiet li jillimitaw id-doza ma kienu osservati waqt studji klinici ta’ pazjenti bl
rewmatojde. L-oghla livell ta’ doza evalwata kienet id-doza loading moghtija fil-vina ta

warajha nghataw dozi taht il-gilda ta’ 16 mg/m* darbtejn f*gimgha. Pazjent wiched bl
rewmatojde li bi zball ta doza lilu nnifsu taht il-gilda doza ta’ 62 mg LIFMIOR d ]
tliet gimghat, ma kellu l-ebda effetti mhux mixtieqa. M’hemm l-ebda antidotwy!

LIFMIOR. \§

5.  TAGHRIF FARMAKOLOGIKU 6

, i

gha ghal

5.1 Taghrif farmakodinamiku .

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, In'b@ha tal-Fattur tan-Nekrosi tat-Tumur
(TNF-a), Kodi¢i ATC: L04ABO1

rewmatojde. Livelli oghla ta’ TNF jinsabu Yinovjum u plakki psorjatici ta’ pazjenti bl-artrite
psorjatika u fis-serum u tessut sinovjali ta’ “ankylosing spondylitis. Fil-psorjasi tal-plakka,
infiltrazzjoni minn ¢elluli infjammatorjjg ~celluli-T, twassal ghal zieda fil-livelli tat-TNF
f’lezjonijiet psorjati¢i meta mqgabblin elli fil-gilda mhux involuta. Etanercept hu impeditur
kompetittiv tat-TNF li jehel margcfttuneq is-superficje tac-celluli u b’hekk jimpedixxi l-attivita
bijologika tat-TNF. TNF u ly uma cytokines pro-infjammatorji li jehlu ma’ zewg tipi
differenti ta’ ricetturi fuq is- "&C‘] tac-celluli: ir-ricetturi tal-fattur nekrotiku tat-tumuri (TNFRs)
ta’ 55-kilodalton (p55) u 7%3 ton (p75). 1z-zewg TNFRs jinsabu b’mod naturali fis-sura li tehel
mal-membrani u s-sur: inQgd. Hu mahsub 1i t-TNFRs li jinhallu jirregolaw l-attivita bijologika tat-
TNF.

II-fattur nekrotiku tat-tumur (TNF) hu cytokine % tFfil-process infjammatorju ta’ l-artrite

TNF u lym h&je stu l-aktar bhala homotrimers, bl-attivita bijologika taghhom li hi dipendenti

fuq crogg-li > TNFRs fuq is-superficje tac-celluli. Ricetturi dimeri¢i li jinhallu bhal etanercept
ghandh 1 oghla ghal TNF milli minn ri¢etturi monomeric¢i u huma impedituri kompetittivi ta’
TNF lgj r-ricetturi ta¢-celluli hafna aktar qawwijin. Barra minn hekk, 1-uzu ta’ immunoglobina

C bhala element tal-fuzjoni fil-konstruzzjoni ta’ ricettur dimeriku jirrizulta f’half-life itwal

.S
Qﬁkkanﬁmu ta’ l-azzjoni
afna mill-patologija tal-gogi fl-artrite rewmatojde u fl-immobilita tal-ankylosing spondylitis u

patologija tal-gilda fi psorjasi tal-plakka hi medjata minn molekuli pro-infjammatorji li huma
maghqudin flimkien go network ikkontrollat mit-TNF. Il-mekkanizmu ta’ 1-azzjoni ta’ etanercept hu
mahsub li hu ta’ impedizzjoni kompetittiva tat-TNF li jehel mas-superficje tac-celluli TNFR, u ma
jippermettix ir-risponsi ¢ellulari medjati ta’ TNF billi jgib it-TNF bijologikalment inattiv. Etanercept
jista” wkoll jimmodula r-risponsi bijologic¢i kkontrollati b’molekuli addizzjonali downstream (ez.
cytokines, molekuli ta’ 1-adezjoni jew proteinases) 1i huma kkagunati jew irregolati mit-TNF.
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Effettivita u sigurta klinika

Din is-sezzjoni fiha taghrif mehud minn tliet studji ta’ pazjenti b’artrite idjopatika tal-minorenni tat-tip
, studju wiehed fuq pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka, erba’ studji fuq adulti b’artrite
rewmatojde u erba’ studji fuq adulti bi psorjasi tal-plakka.

Popolazzjoni pedjatrika

Pazjenti pedjatrici b’artrite idjopatika taz-zghazagh

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ LIFMIOR gew evalwati fi studju maqsum f*Zzewg partijiet fejn 69 tifel u tifla
b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikulari, li kellhom varjeta ta’ tipi tal-bidu ta’ artrite

idjopatika taz-zghazagh (poliartrite, paw¢iartrite, fegga sistemika). Kienu studjati pazjenti ta’ bejn 4 u

17-il sena b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors poliartikulari bejn moderata u severa li ma figitx @
b’methotrexate jew li kienet intolleranti ghal methotrexate; il-pazjenti baqghu fuq doza wahda ak%

ta’ medicina kontra l-infjammazzjoni li mhix sterojdi u/jew fuq prednisone (< 0.2 mg/kg/kuljum

massimu ta’ 10 mg). Fl-ewwel parti, il-pazjenti kollha réivew 0.4 mg/kg ta” LIFMIOR (mas

25 mg kull doza) taht il-gilda darbtejn £ gimgha. Fit-tieni parti, il-pazjenti b’rispons khn

gurnata, kienu randomised f’dawk 1i kellhom Jlbqghu fuq LIFMIOR u f’ohrajn biex ji lacebo
ghal erba’ xhur u jigu evalwati ghal xi zieda qawwija fl-intensita tal-marda. Ir-rj s bl-ACR
Pedi 30, definita bhala > 30% titjib f"mill-inqas tlieta minn sitta, u > 30% agg‘a hux aktar
minn wiched minn sitta tal-kriterji bazi¢i maghzula tal-JRA, li jinkludu 1-g g1 attivi,

funzjonali u rata ta’ sedimentazzjoni ta¢-celluli I-homor tad-demm (ESR a qgawwija fl-intensita
tal-marda kienet definita bhala > 30% aggravament fi tlieta minn sit 7i¢i maghzula tal-JRA,
u pazjenti b’> 30% titjib  mhux aktar minn wahda minn sitt kritggy aghzula tal-JRA u b’ta’ 1-
anqas zewg gogi attivi. *

limitazzjoni tal-moviment, evalwazzjonijiet globali tat-tabib u tal-pazj ent/i% alwaZZJ oni

Fl-ewwel parti tal-istudju, 51 minn 69 (74%) tal-pazjenti \pons kliniku u dahlu ghat-tieni parti

ta’ I- 1studJu Fit-tieni parti, 6 minn 25 (24%) tal—p Je hu fuq LIFMIOR kellhom zieda
gawwija fl-intensita tal-marda meta mgabbla ma (77%) pazjent li r¢ivew il-placebo
(p=0.007). Mill-bidu tat-tieni parti, iz-zmien m 1 ieda qgawwija fl-intensita tal-marda kien ta’

> 116-il gurnata ghall-pazjenti li hadu LIF
pazjenti li wrew rispons kliniku wara 90 j Ju
li bagqghu fuq LIFMIOR komplew juru
placebo ma wrew l-ebda titjib.

gurnata ghall-pazjenti li hadu l-placebo. Mill-
lu ghat-tieni parti ta’ l-istudju, xi whud minnhom
tielet xahar sas-seba’ xahar, filwaqt li dawk li hadu I-

Fi studju ta' estensjoni tas-sigugll b¥tikketta mikxufa, 58 pazjent pedjatriku mill-istudju ta' hawn fuq
(mill-eta ta' 4 snin fi Zmienj trazzjoni) baqghu jir¢ievu LIFMIOR sa 10 snin. Ir-rati ta'
avvenimenti avversi serji %zzjonijiet serji ma zdiedux b'espozizzjoni fit-tul.

Is-sigurta ghal perj
methotrexate (n=29

snin f'regisg

X or ta' fergha wahda bit-tikketta mikxufa, 60 pazjent b'oligoartrite estiza (15-il pazjent ta'
ji%entejn u 4 snin, 23 pazjent ta' bejn 5 u 11-il sena u 22 pazjent ta' bejn 12 u 17-il sena), 38 pazjent
rtrite relatata ma' entesite (12 sa 17-il sena) u 29 pazjent b'artrite psorjatika (12 sa 17-il sena) gew

tkkurati b'LIFMIOR f'doza ta' 0.8 mg/kg (sa massimu ta' 50 mg kull doza) moghtija kull gimgha ghal

12-i1 gimgha. F'kull wieched mis-subtipi ta' JIA, il-maggoranza tal-pazjenti ssodisfaw il-kriterji tal-

ACR Pedi 30 u urew titjib kliniku fil-punti ta' tmiem sekondarji bhall-ghadd ta' gogi sensittivi u

valutazzjoni globali tat-tabib. Il-profil tas-sigurta kien konsistenti ma' dak osservat fi studji JIA ohrajn.

" zihien twil ta’ monoterapija ta’ LIFMIOR (n=103), LIFMIOR flimkien ma’
jew monoterapija ta’ methotrexate (n=197) gew evalwati ghal massimu ta’ 3

N 594 tifel/tifla ta’ bejn 2 u 18-il sena b’artrite taz-zghazagh idjopatika, 1i 39 minnhom
u 3 snin. B’'mod generali, l-infezzjonijiet gew irrapportati b’mod iktar komuni
b’etanercept meta mqabbel ma’ methotrexate wahdu (3.8 kontra 2%), u 1-
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Ma sarux studji f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh poliartikulari sabiex jigu evalwati l-effetti
tat-terapija b’LIFMIOR 1i kompliet f’pazjenti li ma kellhomx rispons fl-ewwel 3 xhur mill-bidu tat-
terapija b’LIFMIOR. Barra minn hekk, ma sarux studji biex jivvalutaw l-effetti tal-waqfien jew tat-
tnaqqis tad-doza rakkomandata ta’ LIFMIOR wara l-uzu fit-tul taghha f"pazjenti b’JIA.

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka

L-effikacja ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-blind, u kkontrollat bil-placebo

li sar fuq 211-il pazjent pedjatriku bejn 1-4 u 17-il sena, li kellhom psorjasi tal-plakka minn moderata

sa severa (kif definita minn puntegg sPGA ta’ > 3, li tinvolvi > 10% tal-BSA, u PASI ta’ > 12). IlI-
pazjenti eligibbli kellhom storja medika li kienu jir¢ievu fototerapija jew terapija sistemika jew li ma
kinux ikkontrollati b’mod adegwat fuq terapija topika. %

I-pazjenti r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) jew il-placebo darba f’gimgha ghal 12-il g
F’gimgha 12, iktar pazjenti li kienu randomised ghal LIFMIOR kellhom risponsi pozittiyi t
(ez. PASI 75) milli minn dawk li kienu randomised ghal placebo. \

Rizultati tal-Psorjasi Pedjatrika tal-Plakka Gimgha 12

LIFMIOR ¢
0.8 mg/kg Darba fil- N\
Gimgha atebo
(N =106) (N =105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75% 24 (23%)
L g

sPGA “¢ara” jew “minima”, n (%) 56 0 14 (13%)

Tagsira: sSPGA-static Physician Global Assessment

darba f’gimgha ghal 34 gimgha addizzjonalWyr s1 osservati matul il-perjodu open-label kienu
simili ghal dawk osservati fil-perjodu dou

Matul perjodu randomised meta 1-pagzj a baqghux jiehdu I-medicina, iktar pazjenti b’mod
sinifikanti li kienu re-randomis¢ ||-9Cecbo kellhom rikaduta tal-marda (telf tar-rispons PASI 75)
meta mqabbel ma’ pazjenti li 1{( -randomised ghal LIFMIOR. Mat-tkomplija tat-terapija, ir-

a. p<0.0001 meta mgabbel mal-placebo
Wara l-kura double-blind ta’ 12-il gimgha, il-pa%&&)l a r¢ivew LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg)

risponsi nzammu sa 48 gim%

Is-sikurezza u 1-effikag -Wfta’ LIFMIOR 0.8 mg/kg (sa 50 mg) darba fil-gimgha gew ivvalutati fi
studju ta’ estensjony e®a mikxufa ta’ 181 suggett pedjatriku bi psorjasi tal-plakka ghal massimu
ta’ sentejn apparti 1-T4udjl ta’ 48 gimgha diskuss hawn fuq. L-esperjenza fit-tul b>’LIFMIOR
generalme womparabbli mal-istudju originali ta’ 48 gimgha u ma uriet ebda sejbiet godda mil-
lat ta’ ﬁu&

Pazjcy 1 b artrite rewmatojde
e @ & ta’ LIFMIOR kienet evalwata fi studju randomised, double-blind u kkontrollat bil-pla¢ebo.
LNl gvalwa 234 pazjent adult li kellhom artrite rewmatojde attiva, u li fihom minn ta’ l1-inqas ma
tx medic¢ina wahda, izda mhux aktar minn erba’ medi¢ini anti-rewmati¢i li jimmodifikaw il-
rda (DMARD:s). Dozi ta’ 10 mg jew 25 mg ta’ LIFMIOR jew placebo nghataw taht il-gilda
arbtejn ”gimgha ghal sitt xhur konsekuttivi. Ir-rizultat ta’ dan l-istudju kkontrollat wera titjib

percentwali fl-artrite rewmatojde meta ntuzaw il-kriterji tar-rispons tal-Kullegg Amerikan tar-
Rewmatologija (ACR).

Ir-risponsi ta’ 1-ACR 20 u 50 kienu oghla f’pazjenti li gew ikkurati b’LIFMIOR ghal 3 xhur u 6 xhur
milli minn f’pazjenti kkurati bil-placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% u 59%, plac¢ebo 23% u 11% wara 3
u 6 xhur rispettivament; ACR 50: LIFMIOR 41% u 40%, placebo 8% u 5% wara 3 u 6 xhur
rispettivament; p<0.01 LIFMIOR vs. placebo f’kull punt taz-zmien ghar-risponsi ta’ ACR 20 kif ukoll
ACR 50).
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Bejn wiehed u iehor 15% ta’ dawk 1i hadu LIFMIOR kisbu rispons ta” ACR 70 wara 3 u 6 xhur meta
mgabbla ma’ inqas minn 5% ta’ dawk li nghataw il-plac¢ebo. Fost il-pazjenti li hadu LIFMIOR, ir-

risponsi klini¢i generalment dehru wara gimgha jew tnejn li kienet bdiet it-terapija u kwazi dejjem

sehhew sa 3 xhur. Kien osservat rispons ghad-doza; rizultati b’10 mg kienu fin-nofs bejn il-placebo u

25 mg. LIFMIOR kien b’mod sinifikanti ahjar mill-placebo fil-komponenti kollha tal-kriterji ACR kif

ukoll ta’ mizuri ohra ta’ l-attivita fil-marda ta’ l-artrite rewmatojde, 1i mhumiex inkluzi fil-krierji tar-

rispons ta’ I-ACR, bhalma hi ebusija ta’ filghodu. Waqt I-istudju nghata kwestjonarju jismu

“Kwestjonarju ghall-Evalwazzjoni tas-Sahha (HAQ)”, 1i inkluda dizabilita, vitalita, sahha mentali,
kundizzjoni tas-sahha generali, u sotto-dominji ta’ sahha relatati ma’ I-artrite. Is-sotto-dominyji tal-

HAQ f’pazjenti kkurati b’LIFMIOR kienu mtejba meta mqabbla mal-kontrolli wara 3 jew 6 xhur. @

Wara t-twaqqif tal-kura b’LIFMIOR, is-sintomi ta’ l-artrite generalment regghu tfaccaw fi Zmi@
xahar. Meta regghet inbdiet il-kura b’LIFMIOR wara li twaqqfet sa 24 xahar, dan irrizulta fl
gqawwa ta’ risponsi bhal dawk tal-pazjenti li komplew jiehdu LIFMIOR minghajr interru@o
terapija, ibbazat fuq ir-rizultati ta’ studji open-label. Kienu osservati risponsi fit-tul sa Ng#l-istudji
open-label ta’ kura ta’ I-estensjoni meta l-pazjenti hadu LIFMIOR minghajr int K@

L 2
L-effikacja ta’ LIFMIOR tqabblet ma’ methotrexate fi studju randomised, i %‘t ttivament
b’evalwazzjonijiet radjografici blinded bhala endpoint primarju fi 632 pazj bl-artrite
rewmatojde attiva (ghal < 3 snin) u li gatt ma kienu hadu kura b’methotr%?oii ta’ 10 mgu 25 mg
inghataw taht il-gilda (SC) darbtejn f’gimgha sa 24 xahar. Id-dozi ta; ate zdiedu minn
7.5 mg/gimgha ghall-massimu ta’ 20 mg/gimgha fl-ewwel 8 gimgha tudju u komplew sa
24 xahar. Titjib kliniku li jinkludi I-bidu ta’ I-azzjoni fl-ewwgl g teigd LIFMIOR 25 mg kien
simili ghal dak li nkiseb fl-istudji ta’ qabel, u nzamm sa 24 Nil-linja bazi, il-pazjenti kellhom
dizabilita moderata, b’punteggi medji ta” HAQ ta’ 1.4 sa l@ra b’LIFMIOR 25 mg rrizultat
f’titjib sostanzjali wara 12-il xahar, b’bejn wiched iem tal-pazjenti jiksbu puntegg normali tal-

HAQ (ingas minn 0.5). Dan il-benefi¢¢ju nzamm na ta’ dan l-istudju.

F’dan l-istudju, hsarat strutturali fil-gogi ki
Total Sharp Score (TSS) u l-komponenti ti
ispazju ta’ bejn il-gogi Joint Space Nary,
tas-saqajn ittiehdu fil-linja bazi u war

%ﬂ radjografikament u espressi bhala bidla fil-
imflintegg tal-erozjoni u l-puntegg tad-tidjiq fl-

N). Qari mill-radjografiji ta’ l-idejn/tal-polzijiet u
u 24 xahar. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’ 10 mg kellha inqas

effett b’mod konsistenti fuq il- t li milli mid-doza ta’ 25 mg. Id-doza ta’ LIFMIOR ta’

25 mg kienet b’mod sinifikanti ghal methotrexate ghall-punteggi tal-erozjoni kemm wara 12
kif ukoll wara 24 xahar. Id-dj ziit-TSS u JSN ma kinux statistikament sinifikanti bejn
methotrexate u LIFMIOR -rizultati jidhru fil-figuri t’hawn taht.

NS
\Q(b
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Progressjoni Radjografika: Paragun ta’ LIFMIOR vs. Methotrexate f’Pazjenti b’RA
ta’ <3 Snin

251 12-il xahar 25 24-il xahar

1.3 15

2.2
1 1p 13 %
1.04 0g 09 10 09
0.6*
0.5} 0.4* 04 0.4 05
n- I ,
TSS FErozjoni JSN TSS % JSN

oW 3 T CuN
= b

CJ mTx
I Enbrel25mg

*p< 0.05
L 2
Fi studju iehor ikkontrollat attivament, double-blind u rand -effikacja klinika, is-sigurta, u I-
progressjoni radjografika f’pazjenti b’RA kkurati b’LIF du (25 mg darbtejn f*gimgha)
b’methotrexate wahdu (7.5 sa 20 mg fil-gimgha, bgloz ata’ 20 mg), u LIFMIOR mibdi
flimkien ma’ methotrexate gew imqabbla 682 pa¥€n b’artrite rewmatojde attiva li kien ilha

bejn 6 xhur u 20 sena (medjan ta’ 5 snin) 1i kell olls inqas minn sodisfacenti ghal ta’ 1-anqas
wahda mill-medic¢ina anti-rewmatojde li tinfgo% I-marda (DMARD), minbarra methotrexate.

b’mod sinifikanti aktar gholja ta’ A CR 50, ACR 70 u titjib fil-puntegg tad-DAS u HAQ
kemm wara 24 kif ukoll 52 gim: nn pazjenti li kienu fil-gruppi tat-terapija b’medicina
wahda (ir-rizultati jidhru fit-taiygl n taht). Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’
methotrexate imqabblin m%&er pija b’LIFMIOR u monoterapija b’methotrexate kienu osservati

[I-pazjenti fil-grupp ta’ LIFMIOR ﬂi\'% rupp tat-terapija b’'methotrexate kellhom risponsi
il

wkoll wara 24 xahar.

NS
\Q(b
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Rizultati tal-Effikac¢ja Klinika wara 12-il Xahar: Paragun ta’ LIFMIOR vs.
Methotrexate vs. LIFMIOR Flimkien ma’ Methotrexate f’Pazjenti b’RA ta’ bejn

6 Xhur u 20 Sena
LIFMIOR +
Punt ahhari Methotrexate LIFMIOR Methotrexate
(n=228) (n=223) (n=231)
Risponsi ACR*
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 \

Puntegg fil-linja bazi® 5.5 5.7 5. @
3.0 3.0 23
O

Puntegg f*Gimgha 52°
Tnaqgis fil-mard® 14% 18%
HAQ ’\
Linja bazi 1.7 1.7 \ 1.8
0.8"

52 Gimgha 1.1 1.0
a: Pazjenti fl-istudju li ma komplewx 12-il xahar kienu kkunsidrat '%ispondewx.
b: Il-valuri ghal Disease Activity Score (DAS) huma medji.
¢: Tnaqqis fil-mard hu definita bhala DAS <1.6
Paragun f*pari tal-valuri p: + = p < 0.05 ghal LIFMIOR®:
¢ =p <0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotre

Il-progressjoni radjografika wara 12-il xahar kienniﬁkanti inqas fil-grupp ta’ LIFMIOR
milli fil-grupp ta’ methotrexate, filwaqt li meta tti [ ien id-dewmien fil-progressjoni
radjografika kienet b’mod sinifikanti ahjar gillj edi¢ini ttiechdu wahidhom (ara t-tabella
t’hawn taht).

otxexMe vs. methotrexate u
FMIOR.

MIOR vs. Methotrexate vs. LIFMIOR Flimkien

Progressjoni Radjografika: Para
ejn 6 Xhur u 20 Sena (Rizultati Wara 12-il Xahar)

ma’ Methotrexate f’Pazjengi b,

1 Methotrexate
I Enbrel
I Enbrel + Methotrexate

S 1.68
o R
O I 1.12
g [
[ 0.52*

4

S
\ E os i 0.21* 0.32
0.0 —:— —————— ————-.—— —————
.05 _: _0_30’1‘ '0.23+’¢
[ -0.541¢
104
—TSS — -- Erozjonijiet-- —JSN—

Paragun f’pari tal-valuri p: * = p <0.05 ghall-paragun ta’ LIFMIOR vs.
methotrexate, T = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.
methotrexate u ¢ = p < 0.05 ghall-paraguni ta’ LIFMIOR + methotrexate vs.

LIFMIOR.
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Vantaggi sinifikanti ghal LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabblin mal-monoterapija
b’LIFMIOR u l-monoterapija b’methotrexate kienu osservati wkoll wara 24 xahar. Bl-istess mod, il-
vantaggi sinifikanti ghall-monoterapija b’LIFMIOR imqgabbla mal-monoterapija b’methotrexate kienu
osservati wkoll wara 24 xahar.

F’analizi li fiha 1-pazjenti kollha 1i hargu mill-istudju ghal kwalunkwe raguni kienu kkunsidrati li

ghamlu progress, il-percentwali ta’ pazjenti minghajr progressjoni (bidla fit-TSS ta’ < 0.5) wara

24 xahar kienet oghla fil-grupp li nghata LIFMIOR flimkien ma’ methotrexate meta mqabbel mal-

gruppi li hadu LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu (62%, 50%, and 36%, rispettivament; p<0.05).
Id-differenza bejn LIFMIOR wahdu u methotrexate wahdu kienet ukoll sinifikattiva (p<0.05). Fost il @
pazjenti li temmew 1-24 xahar kollha ta’ terapija fl-istudju, ir-rati fejn ma sar l-ebda progress ki nL%
78%, 70%, u 61%, rispettivament. \

Is-sigurta u l-effikacja ta’ 50 mg LIFMIOR (zewg injezzjonijiet 25 mg taht il-gilda) mogPgj
darba fil-gimgha kienu evalwati fi stharrig double-blind, ikkontrollat bil-placebo fuq tb’RA

attiva. F’dan l-istudju, 53 pazjent inghataw il-placebo, 214-il pazjent inghataw MIOR
darba fil-gimgha u 153 pazjent inghataw 25 mg LIFMIOR darbtejn fil-gimghe s-sigurta u
l-effikacja taz-zewg korsijiet tal-kura b’LIFMIOR kienu komparabbli f*gim! ett taghhom fuq

is-sinjali u s-sintomi ta’ RA; id-dejta f*gimgha 16 ma wrietx komparabilitg
zewg korsijiet.

Pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka

LIFMIOR hu rakkomandat ghall-uzu f’pazjenti kif definit f'gezgfon jenti li “naqsu milli
jirrispondu” mill-popolazzjoni fil-mira huma definiti minn g suffi¢jenti (PASI<50 jew PGA
ingas minn tajba) jew deterjorament tal-marda waqt 1-ghqt™gl-k®a, u 1i nghataw dozi adegwati ghal
tul ta’ Zmien sufficjenti biex jigi evalwat ir-risponsgh’t ull wahda mit-tliet terapiji sistemici
kif disponibbli.

L-effikacja ta’ LIFMIOR meta mqgabbla m
moderata sa severa (li rrispondiet ghal tera

istemici ohra f’pazjenti bi psorjasi minn
1¢1 ohra) ma gietx evalwata fi studji li qabblu
LIFMIOR direttament ma’ terapiji sisteggid n. Minflok, is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ LIFMIOR
kienu evalwati f’erba’ studji randomis@: e-blind u kkontrollati bil-placebo. L-endpoint ta’ 1-
effika¢ja primarja fl-erba’ studji®golfha Y il-proporzjon ta’ pazjenti f’kull grupp ta’ kura li kisbu
PASI 75 (i.e., mill-inqas 75% t( Mntegg tal-Psoriasis Area and Severity Index mil-linja bazi)

wara 12-il gimgha.
%azjenti bi psorjasi tal-plakka klinikament stabbli imma attiva li

|]-Wce tal-gisem li kellhom > 18-il sena. Mija u tnax-il pazjent (112)
l1'¥iex jinghataw doza ta’ 25 mg ta’ LIFMIOR (n=57) jew pla¢ebo (n=55)

intghazlu b’mod ka
darbtejn ﬁl?&&gh 24 gimgha.

Studju w852 pazjent bi psorjasi tal-plakka kronika billi ntuzaw l-istess kriterji ta’ inkluzjoni

biz-zieda ta’ minimu ta’ psoriasis area and severity index (PASI) ta’ 10 wagqt 1-
iSC )
gimgha ghal 6 xhur konsekuttivi. Waqt 1-ewwel 12-il gimgha tal-perjodu tal-kura double-
gy

Studju 1 kien studju ta
tinvolvi > 10% tal-

IFMIOR inghata f’dozi ta’ 25 mg darba fil-gimgha, 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg
Jenti nghataw il-placebo jew wahda mit-tliet dozi ta” LIFMIOR t’hawn fuq. Wara tnax-il
gha ta’ kura, pazjenti fil-grupp tal-placebo bdew il-kura blinded b’LIFMIOR (25 mg darbtejn fil-

imgha); pazjenti fil-grupp tal-kura attiv komplew sa gimgha 24 fuq id-doza li fiha ntghazlu b’mod
kazwali fil-bidu nett.

Studju 3 evalwa 583 pazjent u kellu l-istess kriterji ta’ inkluzjoni bhal studju 2. Pazjenti f’dan I-istudju
nghataw doza ta’ 25 mg jew 50 mg LIFMIOR, jew il-placebo darbtejn fil-gimgha ghal 12-il gimgha u
wara l-pazjenti kollha nghataw 25 mg LIFMIOR open-label darbtejn fil-gimgha ghal 24 gimgha
addizzjonali.
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Studju 4 evalwa 142 pazjent u kellu kriterji simili ta’ l-inkluzjoni bhal studji 2 u 3. Pazjenti f’dan I-
istudju nghataw doza ta’ 50 mg LIFMIOR jew il-placebo darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha, u wara
l-pazjenti kollha nghataw 50 mg LIFMIOR open-label darba fil-gimgha ghal 12-il gimgha
addizzjonali.

Fi studju 1, il-grupp tal-kura b’LIFMIOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’rispons PASI 75
f’gimgha 12 (30%) meta mqgabbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<0.0001). F’gimgha 24, 56%
tal-pazjenti fil-grupp ikkurat b’LIFMIOR kienu kisbu I-PASI 75 meta mqabbla ma’ 5% tal-pazjenti
kkurati bil-placebo. Ir-rizultati ewlenin tat-2, it-3 u r-4 studju jidhru hawn taht.

Risponsi ta’ Pazjenti bi Psorjasi fi Studji 2,3 u 4

-------------------- Studju 2 Studju 3
—————————————— LIFMIOR---------- --------LIFMIOR---
. 25 mg 50 mg . 25 mg 50 mg .
Placebo o picin fil-  darbtein fil- | L1200 darbiejn  darbtejn |8 bafi darba fi
01001 gimgha gimgha |71 gL fil- o N L I
& 1 2g n= n= 162 n= 164 n= 164|8 1 § gimgha  gimg & gimgha gimgha
162 gimgh gimgha gimgha n=19 n= n=9% n=90
Rispons gimgh a24* 12 24° gimgha gj gimgh  gimgh
(%) al2 12 al2 a 24"
PASI 50 14 58 70 74%* 77 9 o4* 9 69* 83
PASI 75 4 34* 44 49% 59 3 . 2 38* 71
DSGA”,
car jew \
kwazi ¢ar| 5 34* 39 49* 55 39* 57* 4 39* 64

*p <0.0001 meta mgabbel mal-placebo

a. L-ebda paraguni statisti¢i mal-placebo mg sa
placebo beda jinghata 25 mg ta’ LIFMIOR

13 sa gimgha 24.

ha 24 fi Studju 2 u 4 ghax il-grupp originali tal-
1-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha minn gimgha

b. Dermatologist Static Global Assess ; Jew kwazi ¢ar definiti bhala 0 jew 1 fuq skala 0 to 5.
Fost pazjenti bi psorjasi tal-pla taw LIFMIOR, risponsi sinifikanti meta mqabbla mal-
placebo kienu apparenti fiz-z tyl-ewwel vizta (gimaghtejn) u nzammu matul 1-24 gimgha tat-
terapija.

j ;]n il-medic¢ina ma nghatatx 1i matulu 1-pazjenti li kienu kisbu titjib
PASI ta’ mill-inqa gimgha 24 kellhom il-kura mwaqqfa. Il1-pazjenti kienu osservati minghajr
kura ghall-okiggrenzaNa’ rebound (PASI > 150% tal-linja bazi) u ghaz-zmien li kellu jghaddi biex
ikollhom ri fissra bhala telf ta’ mill-inqas nofs it-titjib miksub bejn il-linja bazi u gimgha 24).
Waqt i% zmien fejn ma hadux il-medic¢ina, is-sintomi tal-psorjasi gradwalment gew lura bi

Studju 2 kellu wkoll

zmien ar-rikaduta tal-marda ta’ 3 xhur. Ma kienu osservati l-ebda rebound flare tal-marda u 1-
ijiet avversi serji relatati mal-psorjasi. Kien hemm xi evidenza li tappoggja 1-benefi¢éju
M 1-gdid b’LIFMIOR f’pazjenti li fil-bidu nett irrispondew ghall-kura.

studju 3, il-maggoranza tal-pazjenti (77%) li fil-bidu nett intghazlu b’mod kazwali ghal 50 mg

rbtejn fil-gimgha u li kellhom id-doza taghhom ta’ LIFMIOR imnaqqsa f’gimgha 12 ghal 25 mg
darbtejn fil-gimgha, zammew ir-rispons PASI 75 taghhom sa gimgha 36. Ghal pazjenti li nghataw
25 mg darbtejn fil-gimgha matul l-istudju, ir-rispons PASI 75 kompla jitjieb bejn il-gimghat 12 u 36.

Fi studju 4, il-grupp ikkurat b’LIFMIOR kellu proporzjon oghla ta’ pazjenti b’PASI 75 £ gimgha 12
(38%) meta mqgabbel mal-grupp ikkurat bil-placebo (2%) (p<<0.0001). Ghal pazjenti li r¢ivew 50 mg
darba fil-gimgha matul I-istudju kollu, ir-risponsi ta’ 1-effika¢ja komplew jitjiebu, b’71% li lahqu
PASI 75 f*gimgha 24.
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Fi studji open-label fit-tul (li damu sa 34 xahar) fejn LIFMIOR inghata minghajr interruzzjoni, ir-
risponsi klini¢i kienu sostnuti u s-sigurta kienet komparabbli ma’ dik fi studji li damu inqas zmien.

Analizi tad-dejta tal-istudji klini¢i ma zvelat 1-ebda karatteristi¢i tal-marda fil-linja bazi li setghu
jghinu lit-tobba biex jaghzlu l-iktar ghazla adattata tad-dozagg (intermittenti jew kontinwu).
Konsegwentement, 1-ghazla ta’ terapija intermittenti jew kontinwa ghandha tigi bbazata fuq il-
gudizzju tat-tabib u fuq il-htigijiet tal-pazjent individwali.

Antikorpi ghal LIFMIOR

Antikorpi ghal etanercept kienu osservati fis-sera ta’ xi pazjenti li kienu kkurati b’etanercept. Dawn
l-antikorpi kienu kollha non-newtralizzanti u huma generalment temporanji. Jidher li m’hemm I-ebd, @
korrelazzjoni bejn I-izvilupp ta’ 1-antikorpi u r-rispons kliniku jew avvenimenti avversi. \

F’pazjenti kkurati b’dozi approvati ta’ etanercept fi provi klinici sa 12-il xahar, ir-rati kumul
antikorpi ghal etanercept kienu ta’ madwar 6% tal-pazjenti b’artrite rewmatojde, 7.5% ta&
b’artrite psorjatika 2% tal-pazjenti bi ankylosing spondylitis, 7% tal-pazjenti bi psorjagimg al-
pazjenti bi psorjasi pedjatrika, u 4.8% tal-pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghaz
L 2

Il-proporzjon ta’ pazjenti li zviluppa antikorpi ghal etanercept fi provi li da %‘ml (sa
3.5 snin) jizdied maz-zmien, kif mistenni. Madankollu, minhabba n-natu%

\s

ja taghhom, 1-
in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ l-evalwazzjoni kienet tipi a’ inqas minn 7%

fil-pazjenti b’artrite rewmatojde u f’pazjenti bil-psorjasi.

Fi studju fit-tul dwar il-psorjasi li fih il-pazjenti r¢ivew 50 ngg dfrbiqg Tgafhgha ghal 96 gimgha,
l-in¢idenza ta’ antikorpi osservati f’kull punt ta’ evalwazzjoggeNgt ta’ madwar 9%.

5.2 Taghrif farmakokinetiku @
Il-valuri ta’ etanercept fis-serum kienu stabbliti '& Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

(ELISA), i bih jistghu jigu osservati I-prodagi ge®radazzjoni li jaghmlu reazzjoni ghal ELISA, kif
ukoll is-sustanza originali.

Popolazzjonijiet specjali @

Indeboliment renali %

Ghalkemm hemm I-eliminazgioNgtartradjuattivita fl-awrina wara 1-ghoti ta’ etanercept radjutikkettat
f’pazjenti u f’voluntiera, g sservata zieda fil-koncentrazzjonijiet ta’ etanercept f’pazjenti

b’insuffi¢jenza renali j a akuta. [l-prezenza ta’ insuffi¢jenza renali u epatika m’ghandux
ikollha bzonn ta’ bi

Indebolimegt Yatiku
Zidiet f] —k& zjonijiet ta' etanercept ma gewx osservati f'pazjenti b'kollass epatiku akut. Il-
7 1 oliment epatiku ma ghandhiex tehtieg bidla fid-dozagg.

pedjatrika

Pedjatrici b artrite idjopatika taz-zghazagh

studji b’LIFMIOR fuq 69 pazjent (ta’ bejn 4 u 17-il sena) b’artrite idjopatika taz-zghazagh b'kors

oliartikulari, 0.4 mg/kg LIFMIOR inghata darbtejn f’gimgha ghal tliet xhur. Il-profili tal-

koncentrazzjoni fis-serum kienu simili ghal dawk il-pazjenti adulti li kellhom l-artrite rewmatojde. L-
izghar tfal (ta’ 4 snin) kellhom tnehhija mnaqgsa (zieda fit-tnehhija meta normalizzata skond il-piz)
meta mqabbla ma’ tfal akbar (ta’ 12-il sena) u ma’ l-adulti. Simulazzjoni tad-dozagg turi li waqt tfal
ta’ eta akbar (ta’ bejn 10 u 17-il sena) ser ikollhom livelli ta’ serum qrib dawk osservati fl-adulti, tfal
izghar ikollhom livelli ferm iktar baxxi.
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Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka

Pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka (bejn 1-4 u s-17-il sena) inghataw 0.8 mg/kg (sa doza
massima ta’ 50 mg kull gimgha) ta’ etanercept darba f’gimgha sa 48 gimgha. Il-medja tal-
koncentrazzjonijiet minimi fis-serum fl-istat fiss varjat minn 1.6 sa 2.1 mcg/ml f’gimghat 12, 24, u 48.
Dawn il-koné¢entrazzjonijiet med;ji f*pazjenti bi psorjasi pedjatrika tal-plakka kienu simili ghal dawk il-
koncentrazzjonijiet osservati f’pazjenti b’artrite idjopatika taz-zghazagh (ikkurati b’0.4 mg/kg ta’
etanercept darbtejn f’gimgha, sa doza massima ta’ 50 mg kull gimgha). Dawn il-kon¢entrazzjonijiet
medji kienu simili ghal dawk osservati f’pazjenti adulti bi psorjasi tal-plakka kkurati b’25 mg ta’
etanercept darbtejn f*gimgha.

Adulti @
Assorbiment %

Etanercept hu assorbit bil-mod mis-sit ta’ 1-injezzjoni taht il-gilda, u jilhaq il-koncentrazzjo ™a
madwar 48 siegha wara doza wahda. Il-bijodisponibilta assoluta hi ta’ 76%. B’dozi ta’ t

f’gimgha, hu antic¢ipat li I-kon¢entrazzjonijet fissi huma bejn wiehed u iehor darbtejn pn dawk
osservati b’dozi wahidhom. Wara doza wahda taht il-gilda ta’ 25 mg ta’ LIFMI i tal-
konc¢entrazzjoni massima fis-serum osservata f’voluntiera b’sahhithom kieneta .66 pug/ml, u

l-erja ta’ taht il-kurva kienet ta’ 235 + 96.6 pgeh/ml. Profili medji tal-konce 10Ny fis-serum fl-istat
fiss f’pazjenti b’RA kkurati kienu C,,,, ta’ 2.4 mg/1 vs. 2.6 mg/l, C, ta’ 1 . 1.4 mg/l,u AUC
parzjali ta’ 297 mgh/1 vs. 316 mgh/I ghal 50 mg LIFMIOR darba fil-gi 21) vs. 25 mg
LIFMIOR darbtejn fil-gimgha (n=16), rispettivament. Fi studju ope gle-dose, two-treatment,
crossover, f’voluntiera f’sahhithom, etanercept moghti bhala in‘jeé ata’ 50 mg/ml, instab li

kien bijoekwivalenti ghal zewg injezzjonijiet simultanji ta’ 5 mg/m

etanercept kienu ta’ 466 ug*h/ml u 474 pg*h/ml MIOR darba fil-gimgha (N = 154) u

F’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni f’pazjenti b’ \&}1‘ spondylitis, I-AUCs fl-istat fiss ta’
1
25 mg darbtejn fil-gimgha (N = 148), rispettivame @

Distribuzzjoni
Hi mehtiega kurva biesponenzjali biex tid i®¥kurva tal-koncentrazzjoni-hin ta’ etanercept. Il-
volum ¢entrali tad-distribuzzjoni ta’ et ta’ 7.6 1, waqt li 1-volum tad-distribuzzjoni fl-istat

fisshuta’ 10.4 1.

Eliminazzjoni

Etanercept jitnehha bil-modgag/Ngisem. I1-half-life hi twila, madwar 70 siegha. It-tnehhija hi ta’
madwar 0.066 1/h fpazjen ite rewmatojde, xi ftit aktar baxxa minn dik ta’ 0.11 I/h osservata
f’voluntiera b’sahhithofffN\§IMelien ma’ dan, il-farmakokinetika ta’ LIFMIOR f’pazjenti b’artrite
rewmatojde, {"pazj anRylosing spondylitis u dawk bi psorjasi tal-plakka hi simili.

M’hemm l@denza ta’ differenza farmakokinetika bejn l-irgiel u n-nisa.

Lineary

II-pr ita tad-doza ma gietx evalwata formalment, izda ma hemm ebda saturazzjoni apparenti

a'& zzjoni tul il-medda tad-dozagg.
3 ghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina

l-istudji tossikologi¢i b’LIFMIOR, 1-ebda limitu ta’ doza jew tossicita f’xi organu maghzul ma kienu
evidenti. LIFMIOR kien ikkunsidrat li mhuwiex genotossiku minn serje ta’ studji in vitro u in vivo.

Studji dwar il-kar¢inogenicita u evalwazzjonijiet standard tal-fertilita u t-tossicita ta’ wara t-twelid ma
sarux b’LIFMIOR minhabba l-izvilupp ta’ antikorpi li jinnewtralizzaw f’annimali gerriema.

LIFMIOR ma kkaguna l-ebda letalita jew xi sinjali li setghu jigu osservati ta’ tossicita fil-grieden jew
fil-firien wara li nghataw doza wahda taht il-gilda ta’ 2000 mg/kg jew doza wahda fil-vina ta’

1000 mg/kg. LIFMIOR ma kkawzax tossicita li tillimita d-doza jew tossicita fl-organu fil-mira fix-
xadini tat-tip cynomolgus wara li nghataw injezzjonijiet taht il-gilda darbtejn fil-gimgha ghal 4 jew 26
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gimgha konsekuttiva b’doza (15 mg/kg) li rrizultat f’koncentrazzjoni tal-medicina fis-serum ibbazata
fuq 1-AUC li kienet aktar minn 27 darba iktar minn dak miksub fil-bniedem bid-doza rakkomandata
ta’ 25 mg.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi

Trab

Mannitol (E421) @
Sucrose %
Trometamol \

Solvent
IIma ghall-injezzjonijiet @
6.2 Inkompatibilitajiet .\\

Minhabba li ma sarux studji li juru liema huma l-prodotti li ma jagblux mi daw il-prodott
medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medic¢inali
. L 2
3 snin. \

Mill-aspett mikrobijologiku, il-prodott medic¢inali gko &andu jintuza minnufih. L-istabbilita
kimika jew fizika waqt l-uzu ntweriet ghal 6 sigha¥gte turi mhux oghla minn 25°C wara r-
rikostituzzjoni.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-haz

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghml x@ia.
LIFMIOR jista' jinhazen f'tem %hux oghla minn 25°C ghal perjodu wahdieni ta' mhux aktar

minn erba' gimghat; wara dgmlNgrjodu, ma ghandux jerga' jitpogga fi frigg. LIFMIOR ghandu
jintrema jekk ma jintuzax # % erba' gimghat mit-tnehhija mill-frigg.

Ghall-kundizzjonijj a?ha tal-prodott medicinali rikostitwit, ara sezzjoni 6.3.

6.5 In-ngtyig tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunj etto ' ic¥car (4 ml, hgieg ta’ tip 1) b’tappijiet tal-lastku, sigilli tal-aluminju, u ghatjien tal-
a1 6 I. LIFMIOR hu fornut b’siringi mimlija ghal-lest li fihom ilma ghall-injezzjonijiet. Is-

ma tal-hgieg ta’ tip 1.
11al-kartun fihom 4 kunjetti ta’ LIFMIOR b’4 siringi mimlija ghal-lest bl-ilma ghall-
iglezzjonijiet, 4 labar, 4 adapters tal-kunjetti u 8 swabs bl-alkohol.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet ghall-uzu u mmaniggjar

LIFMIOR hu rikostitwit b’1 ml ta’ ilma ghall-injezzjonijiet qabel jintuza, u jinghata b’injezzjoni taht
il-gilda. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur sa isfar ¢ar jew kannella ¢ar, bla ¢apep, bicciet
jew frak. Xi ftit rawgha bajda tista’ tibga’ fil-kunjett — dan hu normali. LIFMIOR m’ghandux jintuza
jekk it-trab kollu fil-kunjett ma jkunx inhall fi zmien 10 minuti. Jekk dan ikun il-kaz, erga’ ibda mill-
¢did b’kunjett gdid.
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Istruzzjonijiet komprensivi ghall-preparazzjoni u I-ghoti tal-kunjett rikostitwit ta” LIFMIOR jinghataw
fil-fuljett ta’ taghrif, sezzjoni 7, “Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u kif taghti injezzjoni ta’
LIFMIOR”.

Kull fdal tal-prodott 1i ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu jintrema kif
jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ @
Pfizer Europe MA EEIG %
Boulevard de la Plaine 17 \

1050 Bruxelles

[1-Belgju

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SU%\@

EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012 6
EU/1/16/1165/013 g

*
9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TI -AWTORIZZAZZJONI

Data ta’ l-ewwel awtorizzazzjoni: 13 ta’ Frar 2017
Data ta’ I-ahhar tigdid: {JJ xahar SSSS} &

10. DATA TA’ META GIET RIVED %BA

Informazzjoni dettaljata dwar dan il- edic¢inali tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropea
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\Q(b

ANNESSII Q

MANIFATTURI TAS-SUSTANZA LOGIKA ATTIVA U
MANIFATTURI RESPONSA L-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONLJIET J % 1ZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-Ug#

KONDIZZJONLJI KWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZ J HAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZ &‘ T JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGW -UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MED# 1

X
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A.  MANIFATTURI TAS-SUSTANZA BIJOLOGIKA ATTIVA U MANIFATTURI
RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi tas-sustanza bijologika attiva
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

1-Germanja

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park

Clondalkin %
Dublin 22 \
L-Irlanda @

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Wyeth Pharmaceuticals . \@
New Lane \
Havant

Hampshire, PO9 2NG 6
Ir-Renju Unit g
Pfizer Manufacturing Belgium NV . Q
Rijksweg 12, \

2870 Puurs K

I1-Belgju

Fugq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medicinali g%&u hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkoncernat

B. KONDIZZJONUJIET JEW ZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

Prodott, sezzjoni 4.2).

UZU N\ l
Prodott medicinali li jinghat?%tt ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici tal-

T U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
UuQ

QEG\QI
. % erjodic¢i Aggornati dwar is-Sigurta
Ir- i biex jigu pprezentati rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
& uma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-

1®07¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-
phrtal web Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
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aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija f’kull Stat Membru, il-MAH ghandu jiftiechem fuq il-materjal edukattiv finali mal- E

tal-kura tas-sahha kollha li huma mistennija li jaghtu l-prodott b’ri¢etta dwar I-uzu korrett u si

awtorita kompetenti fdak l-Istat Membru, maghmul minn informazzjoni pprovduta lill-profes j
pinna mimlija ghal-lest u 1-Kard ta’ Twissija ghall-Pazjenti li ghandha tinghata lil pazjer{

juzaw LIFMIOR.

gejjin: .
o Gwida ghat-taghlim sabiex tiffacilita t-tahrig tal-pazjenti fl-uzu ming N u tal-pinna
mimlija ghal-lest

o Apparat ta’ turija minghajr labra
o Materjali ta’ struzzjoni sabiex jinghataw lill-pazjenti
II-Kard ta’ Twissija tal-Pazjenti ghandu jkun fiha l-elementi®y 119¥€)jin ghal pazjenti kkurati

b’LIFMIOR:

iWipa
. Ir-riskju ta’ infezzjonijiet opportunistic¢i u tuberl&}

. Ir-riskju ta’ Kollass Kongestiv tal-Qalb (C(—K

Il-materjal edukattiv tal-professjonista tal-kura tas-sahha ghandu jkun fih 1-eler\ . 1i li
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA- EU/1/16/1165/002-004

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

LIFMIOR 25 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
etanercept

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull kunjett ta” LIFMIOR fih 25 mg ta’ etanercept.

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ¢

Is-sustanzi 1-ohra ’LIFMIOR huma:

Trab: Mannitol, sucrose u trometamol 6
* 2

Solvent: [lma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT,

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni. @

4 kunjetti ta’ trab

4 siringi mimlija ghal-lest b’1 ml ta’ solvent
4 labar ta’ l-istainless steel ghall-injezzjoni
4 adapters tal-kunjetti

8 swabs ta’ 1-alkohol @
8 kunjetti ta’ trab &

8 siringi mimlija ghal-lest > solvent
8 labar ta’ I-istainless stgel bnjezzjoni

8 adapters tal-kunjettj
16-il swab ta’ 1-alkefio

24 kunjett
24 siri

0. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

[7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

[8. DATA TA’ META JISKADI @

s \%

[9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza. &

Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji ta’ hzin alternattiv. %
iMufih (sa massimu ta’

Wara li tipprepara s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR, hu rakkomandat li tin

6 sighat). Q
L 2

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RI ’ ODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL- MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETEN L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ @

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

I1-Belgju

|12. NUM D) -AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/1©@

EU/1/141 3

EU/ /004

3. NUMRU TAL-LOTT

Lott

[ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

[15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU |
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| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

LIFMIOR 25 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM @
PC: @
SN: \
NN: @,
0\\
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA FUQ IT-TIKKETTA TAL-KUNJETT - EU/1/16/1165/002-004

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

LIFMIOR 25 mg trab ghall-injezzjoni
etanercept

Uzu ghal taht il-gilda :. @

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu. @
L 2

| 3.  DATA META JISKADI

J1S 6

| 4. NUMRU TAL-LOTT

<\>{

‘ 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, YO W PARTI INDIVIDWALI ‘

| 6. OHRAJN |

Q}\&

NS
\Q(b
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA FUQ IT-TIKKETTA TAS-SIRINGA - EU/1/16/1165/002-004

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal LIFMIOR
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. \

3.  DATA META JISKADI .

JIS 6

| 4. NUMRU TAL-LOTT

R

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLU ARTI INDIVIDWALI

1 ml ilma ghall-injezzjonijiet 6

6. OHRAJN %
\{f
‘Z§

NS
\Q(b
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA — EU/1/16/1165/005-007 (Siringa mimlija ghal-lest 25 mg)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

LIFMIOR 25 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
etanercept

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

<

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ LIFMIOR fih 25 mg ta’ etanercept. \
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI *
Is-sustanzi 1-ohra " LIFMIOR huma: \
Sucrose, sodium chloride, L-arginine hydrochloride, sodium phosphat sic dihydrate, sodium

phosphate dibasic dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

<

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-@

4 siringi mimlija ghal-lest
4 swabs ta’ l-alkohol t

8 siringi mimlija ghal-lest

8 swabs ta’ 1-alkohol @
24 siringa mimlija ghal-lest K&

24 swab ta’ 1-alkohol

5. MOD TA’ EJN JINGHATA

jetla bil-mod, f’angolu ta’ 45° sa 90° minn mal-gilda.

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

|9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza. %
Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji ta’ hzin alternattiv. @

Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. \

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINA HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZ GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

L 2
Pfizer Europe MA EEIG \\
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZ HAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1165/005 @

EU/1/16/1165/006

EU/1/16/1165/007 &

13. NUMRUTA

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

LIFMIOR 25 mg
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‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

PC:
SN:

- %
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA FUQ IT-TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST- EU/1/16/1165/005-007
(Siringa mimlija ghal-lest 25 mg)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

LIFMIOR 25 mg injezzjoni
etanercept

Uzu ghal taht il-gilda \%

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. \@
0\

| 3. DATA META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot $\¢

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, JEW PARTI INDIVIDWALI
25 mg/0.5 ml @
6. OHRAJN

NS
\Q(b
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA — EU/1/16/1165/008-010 (Siringa mimlija ghal-lest 50 mg)

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

LIFMIOR 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

etanercept @

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest ta’ LIFMIOR fih 50 mg ta’ etanercept. \
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI *
Is-sustanzi 1-ohra " LIFMIOR huma: \
Sucrose, sodium chloride, L-arginine hydrochloride, sodium phosphat sic dihydrate, sodium

phosphate dibasic dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

<

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-@

2 siringi mimlija ghal-lest
2 swabs ta’ l-alkohol t

4 siringi mimlija ghal-lest

4 swabs ta’ l-alkohol @
12-il siringa mimlija ghal-lest K&

12-il swab ta’ 1-alkohol

| 5. MOD TA’ EJN JINGHATA

jetla bil-mod, f’angolu ta’ 45° sa 90° minn mal-gilda.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

|8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

|9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza. %
Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji ta’ hzin alternattiv. @

Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. \

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M

UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINA HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZ GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

2
Pfizer Europe MA EEIG \\
Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

[1-Belgju

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZ HAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/16/1165/008 @

EU/1/16/1165/009

EU/1/16/1165/010 &

13. NUMRUTA

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D ‘

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

PC:
SN:

- %
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA FUQ IT-TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST - EU/1/16/1165/008-010
(Siringa mimlija ghal-lest 50 mg)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

LIFMIOR 50 mg injezzjoni
etanercept

Uzu ghal taht il-gilda \%

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. \@
0\

| 3. DATA META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot $\¢

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, JEW PARTI INDIVIDWALI
50 mg/1 ml @
6. OHRAJN

NS
\Q(b
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA — EU/1/16/1165/011-013 (Pinna Mimlija ghal-Lest 50 mg)

[1.  ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

LIFMIOR 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest

etanercept @

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pinna mimlija ghal-lest ta’ LIFMIOR fiha 50 mg ta’ etanercept. \
3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI *
Is-sustanzi 1-ohra " LIFMIOR huma: \
Sucrose, sodium chloride, L-arginine hydrochloride, sodium phosphat sic dihydrate, sodium

phosphate dibasic dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

L 2
| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT §
Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-1 (I®I )
2 pinen MY CLIC mimlija ghal-lest

2 swabs ta’ 1-alkohol t 6

4 pinen MYCLIC mimlija ghal-lest @

4 swabs ta’ l-alkohol

12-il pinna MY CLIC mimlija gffal-Rgt
12-il swab ta’ 1-alkohol

| 5. MOD TA’ EJN JINGHATA

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA |

8.  DATA TA’ META JISKADI |

JIS

|9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza. \%
Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghal dettalji ta’ hzin alternattiv. \Q

Zomm il-pinen mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl. @
L 2

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTT NALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICI 1, K HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTO]@%I GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ *

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

[1-Belgju

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZ I GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1165/011

EU/1/16/1165/012 &* "

EU/1/16/1165/013

[13. NUMRUT T

Lot ,{\'

IFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA |

ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU |

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM ‘

PC:

SN:
NN: @
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA GHALL-PINNA MIMLIJA GHAL-LEST- EU/1/16/1165/011-013 (Pinna Mimlija ghal-
Lest 50 mg)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA |

LIFMIOR 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’pinna mimlija ghal-lest
etanercept

Uzu ghal taht il-gilda \%

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. \@
0\

| 3. DATA META JISKADI

JIS

| 4. NUMRU TAL-LOTT

Lot $\¢

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, JEW PARTI INDIVIDWALI
50 mg/1 ml @

6. OHRAJN

MYCLIC Pinna mimlij t

NS
\Q(b
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KITBA FUQ IL-KARTUNA - EU/1/16/1165/001 (Ghal uzu pedjatriku)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

LIFMIOR 10 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni ghal uzu pedjatriku

etanercept @

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZAI) ATTIVA

Kull kunjett ta” LIFMIOR fih 10 mg ta’ etanercept. \

| 3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI ¢

Is-sustanzi 1-ohra ’LIFMIOR huma:

Trab: Mannitol, sucrose u trometamol 6
* 2

Solvent: [lma ghall-injezzjonijiet.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni. @

4 kunjetti ta’ trab
4 siringi mimlija ghal-lest b’1 ml ta’ solvent
4 labar ta’ l-istainless steel ghall-injezzjoni

4 adapters tal-kunjetti
8 swabs ta’ 1-alkohol

| 5. MOD TA’ KIF U INGHATA

Aqra 1-fuljett ta’ taghgll q
Uzu ghal taht il-gil

II-kunjett t%} intuza ghal pazjenti pedjatrici li ghalihom giet preskritta doza ta’ 10 mg jew

zjonijiet moghtija mit-tabib.

handu jintrema.

inqas. Qg1
Kul%@andu jintuza ghal massimu ta’ doza 1 moghtija lill-istess pazjent, u 1-bqija tal-kontenut

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA
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| 8. DATA TA’ META JISKADI

JIS

| 9. KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Taghmlux fil-friza.

Wara li tipprepara s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR, hu rakkomandat 1i tintuza minnufih (sa massimi:\?a%

6 sighat).
i .
10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M§ "Qi.'@
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALR JINKNF

Irreferi ghall-fuljett ta' taghrif ghal dettalji alternattivi dwar il-hzin.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZA HAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Pfizer Europe MA EEIG 2 Q
Boulevard de la Plaine 17 \
1050 Bruxelles K
[1-Belgju @

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZ T-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/16/1165/001 @

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lott ®

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA FUQ IT-TIKKETTA TAL-KUNJETT - EU/1/16/1165/001 (Ghal uzu pedjatriku)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

LIFMIOR 10 mg trab ghall-injezzjoni
etanercept
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. @
L 2

3. DATA META JISKADI

J1S 6

(4. NUMRU TAL-LOTT . a
LOtt x&
| 5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, YO MW PARTI INDIVIDWALL |

| 6. OHRAJIN |

Q}\&

X
\Q(b
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KITBA FUQ IT-TIKKETTA TAS-SIRINGA — EU/1/16/1165/001 (Ghal uzu pedjatriku)

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Solvent ghal LIFMIOR
Uzu ghal taht il-gilda

| 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu. \

|3.  DATA META JISKADI ¢

JIS

(o8

4.  NUMRU TAL-LOTT ,\
.
Lott K\\

5. IL-KONTENUT SKOND IL-PIZ, VOLU ARTI INDIVIDWALI

1 ml ilma ghall-injezzjonijiet 6

6. OHRAJN %
N=
‘bs

NS
\Q(b
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

LIFMIOR 25 mg trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni
Etanercept

¥V  Danil-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew (iz-zewg nahat) dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih @
informazzjoni importanti ghalik. %
. Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah. \
. It-tabib tieghek ser jaghtik ukoll Patient Alert Card, li fiha informazzjoni impo anti@i
sigurta li inti jehtieg li tkun taf dwarha gabel u matul il-kura b’ LIFMIOR. \'\
. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tie
. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lil tifel/tifla li jinsab/tinsab taht - @k.
M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, &1\ 1Kollhom l-istess
sinjali ta’ mard bhal tieghek jew tat-tifel/tifla li jinsabu taht il-kura ‘%
. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar jpeeh
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara se,

an jinkludi xi effett

F’dan il-fuljett
L 2
L-informazzjoni f’dan il-fuljett hi mqassma taht dawn is-7 (X pict 1i gejjin:

X’inhu LIFMIOR u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIO
Kif ghandek tuza LIFMIOR

Effetti sekondarji possibbli 6
Kif tahzen LIFMIOR

Kontenut tal-pakkett u informazg
Istruzzjonijiet ghall—preparazio@f taghti injezzjoni ta’ LIFMIOR (Ara I-folja ta’ wara)

Nk -

1. X’inhu LIFMIOR &X jintuza

LIFMIOR hu medic¢in la minn zewg proteini umani. Hi timblokka I-attivita ta’ proteina ohra
fil-gisem li tikkag fjammazzjoni. LIFMIOR jahdem billi jnagqas l-inffammazzjoni asso¢jata

ma’ certu ma&
Fl-adu]@ t& na jew aktar), LIFMIOR jista’ jintuza ghal artrite rewmatojde, artrite

psorjatifa moderata sa severa, spondiloartrite assjali severa li tinkludi ankylosing
spo 1 psorjasi moderata jew severa — f’kull kaz fejn generalment kuri uzati komunament ma

K mu tajjeb bizzejjed jew m’humiex adattati ghalik.
a

ririte rewmatojde, LIFMIOR generalment jintuza flimkien ma’ methotrexate, ghalkemm jista’
Pituza wahdu jekk il-kura b’methotrexate ma tkunx adattata ghalik. Kemm jekk jintuza wahdu jew
imkien ma’ methotrexate, LIFMIOR jista’ jnaqqas il-hsara fil-gogi tieghek ikkawzata mill-artrite
rewmatojde u jtejjeb il-hila tieghek biex taghmel l-attivitajiet normali ta’ kuljum.

Ghal pazjenti li ghandhom artrite psorjatika b’ involviment f"hafna gogi, LIFMIOR jista’ jtejjeb il-hila
tieghek biex twettaq l-attivitajiet normali ta’ kuljum. Ghal pazjenti li ghandhom hafna gogi simmetrici
li jugghuhom jew li jkunu minfuhin (ez. l-idejn, il-polzijiet u s-saqajn), LIFMIOR jista’ jghin biex
inaqqas il-hsara strutturali kkawzata mill-marda lil dawk il-gogi.
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LIFMIOR jinghata wkoll b’ricetta ghall-kura tal-mard li gej fit-tfal u fl-adolexxenti:

o Ghat-tipi li gejjin ta' artrite idjopatika taz-zghazagh meta l-kura b'methotrexate ma tkunx hadmet
tajjeb bizzejjed jew ma tkunx adegwata ghalihom:

o Poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza f'pazjenti li
ghandhom minn sentejn 'il fuq

o Artrite psorjatika f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena

o Ghal artrite relatata ma' entesite f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena meta kuri ohrajn uzati
normalment ma jkunux hadmu tajjeb bizzejjed jew ma jkunux adegwati ghalihom @

jistghux jiehdu) fototerapiji jew terapiji sistemici ohrajn.

o Psorjasi severa f’pazjenti mill-eta ta’ 6 snin li kellhom rispons inadegwat ghal (jew li m\%

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIOR \Z

Tuzax LIFMIOR . @

o jekk inti, jew it-tifel/tifla 1i qed tiehu hsieb, tkunu allergic¢i ghal etane N sustanzi ohra ta’
LIFMIOR (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk inti jew it-tifel/tifla jkoll jonijiet allergici bhal
ghafis tas-sider, tharhir, sturdament jew raxx, tinjettax aktar L ikkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom, jew tinsabu f’riskju Liffi infezzjoni tad-demm

serja li tissejjah sepsis. Jekk m’intix zgur, jekk joghgbolgiMguntattja lit-tabib tieghek.
{a!&k

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi infezzjoni ta’ we tip. Jekk m’intix zgur, jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet & s
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu LIFMI&
o Reazzjonijiet allergi¢i: Jekk i@t— ifel/tifla jkollkom reazzjonijiet allergici bhal dwejjaq

fis-sider, tharhir, sturda t , tinjettax aktar LIFMIOR, u ikkuntattja lit-tabib tieghek
immedjatament.

o Infezzjonijiet/operazgioWg JeRk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw xi infezzjoni gdida, jew ser
ikollkom intervent k@ magguri, it-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jixtieq jaghmel

i b MIOR.

b®e: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom storja ta’
nti, jew tbatu mid-dijabete jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’

infezzjonijiet' W
infezzj g
o Iafe&‘3 /monitoragg: Ghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe vvjaggar ricenti il barra
&) wropew. Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni bhal
ir ta’ bard jew soghla, avza lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’
Wcciedi li jkompli jimmonitorja lilek jew lit-tifel/tifla ghall-prezenza ta’ infezzjonijiet wara li
w it-tifel/tifla tieqfu tuzaw LIFMIOR.

\ Tberkulosi: Minhabba li kazijiet ta’ tuberkulosi kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati
b’LIFMIOR, it-tabib tieghek ser jiccekkja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi qabel ma jibda I-
kura b’LIFMIOR. Dan jista’ jinkludi storja medika dettaljata, X-ray tas-sider u test tat-

tuberculin. Id-data ta’ meta jsiru dawn it-testijiet ghandha tkun irregistrata fuq il-patient’s alert

card. Hu importanti hafna li tghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla qatt kellkom it-
tuberkulosi, jew kontu qrib ta’ xi hadd li kellu t-tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (bhal
soghla persistenti, telf ta’ piz, telqa, deni hafif), jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru matul jew
wara t-terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

o Epatite B: Ghid lit-tabib tieghek jekk int jew it-tifel/tifla ghandkom jew qatt kellkom l-epatite
B. It-tabib tieghek ghandu jittestja ghall-prezenza ta’ infezzjoni ta’ epatite B qabel ma inti jew
it-tifel/tifla tibdew il-kura b’LIFMIOR. Il-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fl-attivazzjoni mill-
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¢did tal-epatite B f’pazjenti li qabel kienu infettati bil-virus tal-epatite B. Jekk dan isehh,
ghandek tieqaf milli tkompli tuza LIFMIOR.

Epatite C: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom epatite C. Ghandu mnejn
li t-tabib tieghek ikun jixtieq li jsir monitoragg tal-kura b’LIFMIOR f’kaz li l-infezzjoni tmur
ghall-aghar.

Disturbi tad-demm: Fittex parir mediku minnufih jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi sinjali
jew sintomi bhal deni persistenti, ugigh fil-grizmejn, tbengil, hrug ta’ demm jew sfurija. Sintomi
bhal dawn jistghu jindikaw l-eZistenza ta’ disturbi tad-demm li jistghu jkunu ta’ periklu ghal
hajja, li jistghu jehtiegu t-twaqqif ta’ LIFMIOR.

Disturbi tas-sistema nervuza u ta’ I-ghajnejn: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla
ghandkom sklerosi multipla, newrite ottika (inffammazzjoni tan-nervi ta’ 1-ghajnejn) jew
majelite trasversali (infjammazzjoni tal-korda spinali). It-tabib tieghek ser jistabbilixxi j
LIFMIOR huwiex il-kura adattata. K
Insufficjenza kongestiva tal-qalb: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifl @n
storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, peress li LIFMIOR jehtieg li jintuza b&
f’dawn i¢-¢irkostanzi.

Kancer: Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew qatt kellek limfoma (ti gtad-demm)
jew kwalunkwe kancer iehor, qabel ma tinghata LIFMIOR. \

Pazjenti b’artrite rewmatojde severa, li kellhom il-marda ghal Zmien \

oghla mill-medja li jizviluppaw limfoma.

u jkunu f’riskju

Tfal u adulti li jkunu ged jiehdu LIFMIOR jista’ jkollhom Zied 11 jizviluppaw

limfoma jew kancer iehor.

Xi pazjenti tfal u adolexxenti li r¢civew LIFMIOR jew m li jahdmu bl-istess mod

bhal LIFMIOR, zviluppaw Kankrijiet li jinkludu tipi # i xi kultant irrizultaw

f'mewt \

Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu LIFMIOR zvilup &m jjiet tal-gilda. Ghid lit-tabib tieghek
d-dehra tal-gilda jew xi formazzjoni

jekk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw kwalugew
morbuza fuq il-gilda.

Gidri r-rih: Ghid lit-tabib tieghek jekk i N-tifel/tifla tkunu esposti ghall-gidri r-rih meta
tkunu ged tuzaw LIFMIOR. It-tabib t I@ jistabbilixxi jekk kura preventiva ghall-gidri r-
rih hix adattata.

Latex: L-ghatu tal-labra hu ma

latex (lastku naturali niexef). Ikkuntattja lit-tabib
|-ghatu tal-labra jkun ser jintuza minn, jew LIFMIOR

tieghek qabel ma tuza LIEMI

ikun ser jinghata lil, persu i maghrufa li ghanda sensittivita ecéessiva (allergija) ghal-latex.
Abbuz tal-alkohol: LIFAIONgn’ghandux jintuza ghall-kura ta’ epatite marbuta mal-abbuz tal-
alkohol. Jekk joghghyy it-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla taht il-kura tieghek,
ghandkom storja mc¥ifa J® abbuz tal-alkohol.

Tilgim: Jekk ikun possibbli, it-tfal ghandhom ikunu nghataw it-tilgim kollu qabel ma juzaw
LIFMIOR. Xi tilqim, bhal va¢¢in tal-poljo orali, m’ghandhomx jinghataw meta jkun qged jintuza
LIFMIOR. Jekk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel ma inti jew it-tifel/tifla tir¢ievu xi
tilgim.

Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD): Kien hemm kazijiet ta’ IBD f’pazjenti b’artrite
idjopatika taz-zghazagh (JIA) ikkurati b’LIFMIOR. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla
jizviluppaw kwalunkwe bughawwieg u wgigh fiz-zaqq, dijarea, telf fil-piz jew demm fl-
ippurgar.
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Normalment, LIFMIOR ma ghandux jintuza fi tfal b’poliartrite jew b'oligoartrite estiza ta’ inqas minn
sentejn, jew fi tfal ta' taht it-12-il sena b'artrite relatata ma' entesite jew artrite psorjatika, jew fi tfal
b’psorjazi ta’ inqas minn 6 snin.

Medicini ohra u LIFMIOR

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk inti jew it-tifel/tifla qed tiehdu, hadtu dan l-ahhar jew
tistghu tiehdu xi medi¢ini ohra (li jinkludu anakinra, abatacept jew sulfasalazine), anki dawk minghajr
ricetta. Inti jew it-tifel/tifla m’ghandkomx tuzaw LIFMIOR ma’ medi¢ini li fihom is-sustanza attiva
anakinra jew abatacept.

Tqala u treddigh \%
Kk@a

LIFMIOR ghandu jintuza biss waqt it-tqala jekk ikun hemm bzonn ¢ar tieghu. Ghandek ti
lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila, jew qieghda tippjana li jkollok tarbija. \

Jekk ircevejt LIFMIOR waqt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghl '%zjoni.
Barra minn hekk, studju partikolari sab aktar difetti mat-twelid meta 1-omm keent x LIFMIOR
wagqt it-tqala, meta mqgabbel ma’ ommijiet li ma kinux ir¢evew LIFMIOR j 11 simili
(antagonisti tat-TNF), izda ma kien hemm l-ebda tip partikolari ta’ difett irrapportat. Studju
iehor ma sab l-ebda riskju akbar ta’ difetti tat-twelid meta 1-omm ir¢iviet R fit-tqala. It-tabib
tieghek ser jghinek tiddec¢iedi jekk il-beneficcji tal-kura humiex akb \ Ju potenzjali ghat-
tarbija tieghek. Huwa importanti li inti tghid lit-tobba tat—tarbija@ professjonisti tal-kura

(g

tas-sahha ohrajn dwar l-uzu ta” LIFMIOR waqt it-tqala qabg} itefirb #vi xi tilgima (ghal aktar

Nisa li qeghdin fuq LIFMIOR m’ghandhomx ired@& LIFMIOR jghaddi fil-halib tas-sider.

informazzjoni ara sezzjoni 2, “Tilqim”).

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta’ LIFMIOR mhux mistenni li jaffe@% tieghek biex issuq jew thaddem magni.

3. Kif ghandek tuza LIFM%@
Dejjem ghandek tichu din il %ﬂ skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizj ar% lok xi dubju.

Jekk inti thoss 1i 1-¢ a’ WIFMIOR hu qawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek dwaRgan?

Doza g&al%adulti (ta’ 18-il sena jew aktar)
Artritgr bjde, artrite psorjatika, u spondiloartrite assjali li tinkludi ankylosing spondylitis
ali hi ta’ 25 mg li tinghata darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha bhala
N O M taht il-gilda. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jistabbilixxi frekwenza alternattiva meta
andu jigi injettat LIFMIOR.

Psorjasi tal-plakka

Id-doza normali hi ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.

Inkella, 50 mg jistghu jinghataw darbtejn fil-gimgha sa 12-il gimgha, segwiti minn 25 mg moghtija
darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.
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It-tabib tieghek ser jiddeciedi ghal kemm Zzmien ghandek tiehu LIFMIOR u jekk ghandux ikun hemm
kura mill-gdid skond ir-rispons tieghek. Jekk LIFMIOR ma jkollux effett fuq il-kundizzjoni tieghek
wara 12-il gimgha, it-tabib tieghek ghandu mnejn jghidlek tieqaf tichu din il-medicina.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Id-doza adattata u l-frekwenza tad-dozagg ghat-tifel/tifla jew adolexxenti ser tkun tiddependi fuq il-piz
tal-gisem u l-marda. It-tabib ser jaghtik istruzzjonijiet dettaljati ghall-preparazzjoni u 1-kejl tad-doza
adattata.

Ghal poliartrite jew ghal oligoartrite estiza f'pazjenti minn eta ta' sentejn, jew artrite relatata ma' @
entesite jew artrite psorjatika f'pazjenti minn eta ta' 12-il sena, id-doza li ssoltu tinghata hija 0. @
LIFMIOR ghal kull kg ta' piz tal-gisem (sa massimu ta' 25 mg), moghtija darbtejn ﬁl-gimgha,x
0.8 mg ta' LIFMIOR ghal kull kg piz tal-gisem (sa massimu ta' 50 mg) moghtija darba ﬁl-gi@

Ghal psorjasi f’pazjenti mill-eta ta’ 6 snin, id-doza tas-soltu hi ta’ 0.8 mg ta’ LIFMIO
piz tal-gisem (sa massimu ta’ 50 mg), u ghandha tinghata darba f"gimgha. Jekk
ebda effett fuq il-kundizzjoni tat-tifel/tifla wara 12-il gimgha, it-tabib tieghek¢is
tuza din il-medicina.

Mod ta’ kif u mnejn jinghata 6\
i @)

LIFMIOR ghandu jinghata b’injezzjoni taht il-gilda (b’injezzjo&

aNgll kg ta’
a jkollu 1-
biex tieqaf

L 2
LIFMIOR jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt. \

It-trab ghandu jinhall gabel ma jintuza. Istruzzjonjjie
tinjetta LIFMIOR huma pprovduti f’sezzjoni 7%¢
injezzjoni ta’ LIFMIOR”. Thallatx is-soluzzjopa

ti dwar kif ghandek tipprepara u
onijiet ghall-preparazzjoni u kif taghti
IOR ma’ xi medicina ohra.

|

Sabiex jghinek tiftakar, jista’ jkun utli 1i ti Wfju liema gurnata (granet) tal-gimgha ghandu

jittiehed LIFMIOR.

Jekk tiehu LIFMIOR aktar n%@
Jekk hadt aktar LIFMIOR pdst (jew billi ”okkazjoni wahda injettajt aktar milli suppost jew

ill1
billi uzajtu aktar ta’ spiss nffil ost), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. Dejjem
zomm il-kartuna tal-mgefig ieghek, anke meta tkun vojta.

Jekk tinsa tinjetta WFMWIOR
Jekk tinga t& g, inti ghandek tinjettaha hekk kif tiftakar, hlief meta d-doza skedata li jmiss tkun
az inti ghandek tagbez id-doza li tkun insejt tiehu. Imbaghad kompli billi tinjetta 1-

l-ghaday

mediég @n/jiem li suppost. Jekk ma tiftakarx sal-jum li fih imissek tiehu l-injezzjoni, tihux doza
eWg dozi fl-istess jum) sabiex taghmel tajjeb ghad-doza mitlufa.

i®af tuza LIFMIOR

-sintomi tieghek jistghu jergghu jfeggu meta twaqqaf il-kura.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Reazzjonijiet allergici

Jekk xi wieched minn dawn 1i gejjin isehh, tinjettax aktar LIFMIOR. Gharraf lit-tabib tieghek
minnufih, jew mur fid-dipartiment ta’ l-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib.

Jekk issib problemi biex tibla’ jew tiehu n-nifs

Jekk il-wic¢, il-grizmejn, l-idejn jew is-saqajn jintethu

Thossok nervuz/a jew anzjuz/a, sensazzjonijiet ta’ tahbit il-qalb, hmura f’daqqa fil-gilda u/jew

sensazzjoni ta’ shana
Raxx, hakk jew horrigija qawwija (irqajja’ elevati ta’ gilda hamra jew pallida li ta’ spiss

iggieghlek thokk) %

Reazzjonijiet allergici serji huma rari. Madankollu, xi sintomi minn dawn t’hawn fuq jistghu j
reazzjoni allergika ghal LIFMIOR, u allura inti ghandek tfittex 1-attenzjoni medika miner

Effetti sekondarji serji

Jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn li gejjin, inti jew it-tifel/tifla jista’ jkollkﬁ\x Eattenzjoni
medika urgenti. &\

Sinjali ta’ infezzjonijiet serji, bhal deni qawwi li jista’ jkun a g
ta’ nifs, tertir ta’ bard, debbulizza, jew xi parti shuna, hamra, @

fil-gogi

Sinjali ta’ disturbi fid-demm, bhal hrug ta’ demm, ti#, @s Wfija

Sinjali ta’ disturbi fis-sistema nervuza, bhal tmew & emnim, bidla fil-vista, ugigh fl-
ghajnejn, jew bidu ta’ dghjufija fi driegh jew rige
Sinjali ta’ insuffi¢jenza kardijaka jew insy@fid

gheja jew qtugh ta’ nifs hekk kif taghmel x&
ghonq jew iz-zaqq mimlija, qtugh ta’ gifyffe hla matul il-lejl, id-dwiefer jew ix-xofftejn
isiru ta’ lewn blu

kardijaka li tmur ghall-aghar, bhal

Sinjali ta' kancers: Il-kancers jistg @ twaw kwalunkwe parti tal-gisem inkluz il-gilda u d-

demm, u sinjali possibbli jiddep [Pit-tip u l-post tal-kancer. Dawn is-sinjali jistghu
jinkludu telf fil-piz, deni, jgfv minghajr ugigh), soghla persistenti, prezenza ta'
ghoqiedi jew tkabbir ta' k neji fuq il-gilda

Sinjali ta' reazzjonijiet muni (fejn isiru antikorpi li jistghu jaghmlu hsara lil tessuti
normali fil-gisem) b
mhux normali.
Sinjali ta' lup
fil-gogi jew

Sinjali m
gilda¥y .
O \o

oli, jew ghejja)
azzjoni tal-vazi u vini tad-demm. bhal ugigh, deni, hmura jew shana fil-

Daw h@fetti rari jew mhux komuni, imma huma kundizzjonijiet setji (fejn xi whud jistghu
rar

u fatali). Jekk dawn is-sinjali jidhru, ghid lit-tabib tieghek minnufih, jew zur id-
ta’ l-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib.

effetti sekondarji maghrufa ta' LIFMIOR jinkludu dawn li gejjin fi gruppi ta' frekwenza li tonqos:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
Infezzjonijiet (li jinkludu rjihat, sinusite, bronkite, infezzjonijiet ta’ 1-apparat urinarju u

infezzjonijiet tal-gilda); reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni (li jinkludu hrug ta’ demm, tbengil,

hmura, hakk, ugigh u nefha). Reazzjonijiet fis-sit ta’ 1-injezzjoni (dawn ma jsehhux dagqshekk
ta’ spiss wara l-ewwel xahar tal-kura. Xi pazjenti zviluppaw reazzjoni fis-sit ta’ I-injezzjoni li
kien intuza qabel.
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o Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
Reazzjonijiet allergici; deni; raxx; hakk; antikorpi diretti kontra tessut normali (il-formazzjoni
ta’ awto-antikorpi).

o Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
infezzjonijiet serji (1i jinkludu pnewmonja, infezzjonijiet profondi tal-gilda, infezzjonijiet tal-
gogi, infezzjoni tad-demm, u infezzjonijiet f’siti differenti); iggravar ta’ insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, ghadd baxx ta¢-celluli bojod tad-demm, ghadd baxx ta’ newtrofili (tip ta’
¢elluli bojod tad-demm); ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm; kancer tal-gilda (hlief il-
melanoma); netha lokalizzata tal-gilda (angjoedema); horriqija (irqajja’ elevati ta’ gilda hamra
jew pallida 1i hafna drabi iqabbduk il-hakk); infjammazzjoni tal-ghajnejn; psorjasi (gdida jew g @
tmur ghall-aghar); inflammazzjoni tal-vini/arterji tad-demm li taffettwa bosta organi, zi f%
enzimi tal-fwied fid-demm (f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu kura b’methotrexate, il-frekwe
taz-zieda fl-enzimi tal-fwied fid-demm hija komuni).

o Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000): \
reazzjonijiet allergici serji (li jinkludu netha lokalizzata qawwija tal-gild mfoma
(tip ta’ kancer tad-demm); lewkimja (kancer li jaffettwa d-demm u I-m Nﬁ lanoma (tip
ta’ kancer tal-gilda); ghadd baxx ta’ plejtlits, tac-celluli homor u tac-CYigu d; disturbi tas-
sistema nervuza (b’debbulizza severa fil-muskoli u sinjali u sintomE s gital dawk ta’

sklerosi multipla jew infjammazzjoni tan-nervituri tal-ghajnejn j "Yorda spinali);
tuberkolosi; bidu mill-gdid ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qa onijiet, sindrome ta’
lupus jew bhal ta’ lupus (is-sintomi jistghu jinkludu raxx pgigl 'Yeni, ugigh fil-gogi u
gheja); infjammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema 4gm o stess tal-gisem (epatite
awtoimmunitarja; f’pazjenti li jkunu ged jirc¢ievu wk T methotrexate, il-frekwenza hi
mhux komuni); raxx tal-gilda li jista’ jwassal ghal gnMfet Ptqaxxir sever tal-gilda; reazzjonijiet
licenojdi (raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bijgha jut bojod fil-griz fuq il-membrani
mukuzi); disturb fis-sistema immuni li jista -pulmun, il-gilda u 1-glandoli limfatici
zghar (sarkojdozi); inffammazzjoni jew cjjmtri®ygal-pulmun (f’pazjenti li jkunu ged jir¢ievu
wkoll kura b’methotrexate, il-frekwe %ammazzj oni jew tac¢-¢ikatrici tal-pulmun hi
mhux komuni)..

o Rari hafna (jistghu jaffettwa @una 1 minn kull 10,000): il-mudullun jonqos milli
jipproduc¢i ¢elluli tad-dem! ¢

ittiched stima mid-data disponibbli): kar¢inoma ta¢-celluli Merkel
ivazzjoni eccessiva ta’ ¢elluli bojod tad-demm assocjati ma’

¢ ta’ l-attivazzjoni tal-makrofagu); rikorrenza tal-epatite B (infezzjoni
kundizzjoni msejha dermatomijosite (inffammazzjoni u dghjufija tal-
1-gilda li jigi maghha).

o Mhux maghruf (mags
(tip ta’ kancer tal-gi
inflammazzjoni
tal-fwied); a,
musko} b’rax

Effettigy r™it-tfal u l-adolexxenti
L-eftlyg darji u I-frekwenzi taghhom li jidhru fit-tfal u I-adolexxenti huma simili ghal dawk

.

urtar tal-effetti sekondarji
ekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5.  Kif tahzen LIFMIOR
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.
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Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta wara “JIS”. Id-data
ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.

Qabel ma thejji s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR, LIFMIOR jista’ jinhazen barra minn frigg f’temperaturi sa
massimu ta’ 25°C ghal perjodu wahdieni ta’ mhux aktar minn erba’ gimghat, u wara dan il-perjodu,
ma ghandux jerga’ jitpogga fi frigg. LIFMIOR ghandu jintrema jekk ma jintuzax fi Zmien erba’

gimghat wara li jinhareg mill-frigg. Huwa rrakkomandat 1i inti tnizzel id-data 1i fiha LIFMIOR tnehha
mill-frigg u d-data 1i meta tinqabez, LIFMIOR ghandu jintrema (mhux aktar minn 4 gimghat waral'%

jinhareg mill-frigg). \
Wara li tipprepara s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR, hu rakkomandat 1i din tintuza minnufih. ada@, -
soluzzjoni tista’ tintuza sa 6 sighat meta mahzuna f’temperaturi ta’ mhux aktar minn 25°

Tuzax din il-medicina jekk tinduna li s-soluzzjoni mhix ¢ara jew fiha I-frak. Is- z@andha
tkun ¢ara, minghajr kulur sa isfar ¢ar jew kannella ¢ar, minghajr bicciet jew fﬂi\

Armi b’attenzjoni s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR 1i ma tkunx gietx injettata fi %ie ghat.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. St (| ™8pizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghin ezzjoni tal-ambjent.

<
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra ! K\

X°fih LIFMIOR &
Is-sustanza attiva ’LIFMIOR hi etanercept.au@ ett ta’ LIFMIOR 25 mg fih 25 mg ta’ etanercept.

Is-sustanzi 1-ohra huma:

Trab: Mannitol (E421), sucrose u trom

Solvent: Ilma ghall-injezzjonijiet @

Kif jidher LIFMIOR u l-kon{ al-pakkett

LIFMIOR 25 mg jigi bhal@] ad u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghall-injezzjoni).
Kull pakkett fih 4 kunj 7a wahda, 4 siringi mimlija ghal-lest bl-ilma ghall-injezzjonijiet u 8
swabs bl-alkohol.

Detentur t@izzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentuo%

Sug

1 ope MA EEIG

&3 e la Plaine 17
xelles

rizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-

elgju
Manifattur:
Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs
Hampshire, PO9 2NG [I-Belgju

Ir-Renju Unit
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Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

<
NA
>

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07

X

0
777

4

Hrvatska
Pfizer
Tel

Oy

Ipeland

fizer Healthcare Ireland
Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

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 0

O&Z
Norge 6\
Pfizer Norge AS

TIf: +47 67 5261

0\
ﬁ)ration Austria Ges.m.b.H.

0)1 521 15-0

Oste
fi
1N

a

Is
6%12& Polska Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
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Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar \%

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija E@all—

Medic¢ini: http://www.ema.europa.cu @
2 \\

7. Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u kif taghti injezzjoni ta’ LIF%

Din is-sezzjoni hi magsuma fis-subsezzjonijiet i gejjin:

Introduzzjoni
Kif tipprepara ghall-injezzjoni *

a.

b.

¢. Kif tipprepara d-doza ta’ LIFMIOR ghall-injezzj 1N tuza I-“gwida ghall-
preparazzjoni tad-doza” (il-parti ta’ taht tat-trgj Wgd-dWea)

d. Kif izzid is-solvent

e. Kif tigbed is-soluzzjoni ta’ LIFMIOR mifNgeg jett

f. Kif taghzel is-sit ta’ l-injezzjoni

8. Kif tipprepara s-sit ta’ l-injezzjoni ti@ s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR

h. Kif tarmi l-oggetti uzati ghall-inje i

istruzzjonijiet sewwa u imxiggaSghom pass pass. Inti ser tinghata istruzzjonijiet mit-tabib tieghek jew
mill-assistent/a tieghu/tagi%g andek tinjetta lilek innifsek jew kif tinjetta lit-tifel/tifla tieghek.
"Gwida ghall-preparazgfy doza” (iddisinjata spe¢jalment fuq il-parti t’isfel tat-trej) qed tigi

N b®x tallinja I-kunjett u s-siringa tas-solvent. Tippruvax taghti injezzjoni

mt kif tipprepara u taghti l-injezzjoni.

qabel ma tkun zgur/AN§
Din l-inj ez@ha dhiex tithallat ma’ I-ebda medic¢ina ohra.

b. ara ghall-injezzjoni

a. Introduzzjoni @
Dawn l-istruzzjonijiet jispj ega\%‘%epara u tinjetta LIFMIOR. Jekk joghgbok aqra dawn -

pprovduta sabiex t

. el idejk sewwa.

K j tad-doza ghandu jkollha I-oggetti indikati ’din il-lista t’hawn taht. (Jekk ma ssibhomx,
t®ax it-trej tad-doza u kellem lill-ispizjar tieghek). Uza biss lI-oggetti indikati fil-lista. TUZAX
l-ebda siringa ohra.

Kunjett ta’ LIFMIOR

Siringa mimlija ghal-lest i fiha solvent ¢ar u bla kulur (ilma ghall-injezzjonijiet)
planger tas-siringa

Zewsg swabs bl-alkohol

Gwida ghall-preparazzjoni tad-doza (li tinsab taht it-trej tad-doza).

3. I¢cekkja d-dati meta jiskadi kemm fuq it-tikketta tal-kunjett kif ukoll fuq it-tikketta tas-siringa.
M’ ghandhomx jintuzaw wara x-xahar u s-sena murija.
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¢. Kif tipprepara d-doza ta’ LIFMIOR ghall-injezzjoni billi tuza 1-“gwida ghall-
preparazzjoni tad-doza” (il-parti ta’ taht tat-trej tad-doza)

1. Nehhi l-oggetti minn got-trej u aqlibha wiccha ’1 isfel. Fuq in-naha ta’ taht tat-trej issib “gwida
ghall-preparazzjoni tad-doza”. It-trej hu mahsub apposta biex izomm fih il-kunjett u s-siringa
f’posthom waqt il-preparazzjoni tas-soluzzjoni ta’ LIFMIOR.

2. Nehhi 1-ghatu tal-plastik mill-kunjett ta” LIFMIOR. TNEHHIX it-tapp griz jew i¢-¢irku ta’ 1-
aluminju mad-dawra ta’ fuq il-kunjett.

3. Uza swab bl-alkohol gdida biex tnaddaf it-tapp griz tal-kunjett ta’ LIFMIOR. Tergax tmiss it-

tapp griz b’idejk wara li tkun naddaftu.
4. Dahhal il-kunjett ta’ LIFMIOR fl-ispazju fuq il-lemin tal-marka A1 fil-gwida ghall-

preparazzjoni ghad-doza: it-tapp griz ikun ihares lejn in-nofs tat-trej (ara Dijagramma 1)\%

Dijagramma 1

O

4
5. Nehhi I-ghatu tal-labra billi tigbdu dritt ’il barra b’m@ inn fuq is-siringa u oqghod
Qs

attent/a 1i ma tmissx il-labra jew thalli 1-labra tmis lunkwe wcuh (ara Dijagramma 2).
Oqghod attent/a li ma tghawwigx jew tilwi lach i tkun qed tnehhih biex tevita li
taghmel hsara lil-labra.

Dawwar il-kugtt sakém tigi tidher tieqa zghira tat-tapp. Waqt li I-labra tkun thares lejn il-kunjett
allinja Jxmawig ‘ I” fuq is-siringa mat-tarf tal-gwida ghall-preparazzjoni tad-doza. Zomm is-
DI’

siringa v/ e -istess livell biex il-labra ma tmissx mat-trej. Zerzaq is-siringa fil-gwida ghall-
prepag ' ad-doza sakemm il-labra tidhol fi¢-¢irku tan-nofs tat-tapp griz tal-kunjett (ara
ij ,;@ a 3). Jekk il-labra tkun dahlet kif suppost, thoss dagsxejn rezistenza u mbaghad tfaqqiegha
Ngg#a})i l-labra tidhol fin-nofs tat-tapp. Fittex it-tarf tal-labra got-tieqa zghira tat-tapp (ara
i Sra®ma 4). Jekk il-labra ma tkunx allinjata sewwa thoss rezistenza kontinwa u l-ebda hoss ta’

i
t@qqigh. Iddahhalx il-labra b’mod angolat, ghax dan jista’ jikkawza li 1-labra titghawweg u/jew ma
allix li s-solvent jingibed kif suppost fil-kunjett (ara Dijagramma 5).
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Dijagramma 3 Dijagramma 4 Dijagramma 5
Spazju miftuh fl- Ghatu tal- Gb Open Rubber 6c
ghatu —lastku Stopper Window  Stopper
g C . 1
=2 le) Syringe N
05> R C
% 4 R o
<
X3 c R
3 T E
Curkett tal- Metal C
Kunjett Labra hadid Vial  Needle Ring T

Zerzaq il-planger gos-siringa.

Kif izzid is-solvent

Imbotta I-planger BIL-MOD HAF
biex titnaqqas ir-raghwa (hafha bziegf

% is-solvent kollu jidhol gol-kunjett. Dan jghin
g jjagramma 7).

Is=soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u bla kulur sa isfar ¢ar jew kannella ¢ar, minghajr ¢apep, bicciet
jew frak. Xi ftit rawgha bajda tista’ tibga’ fil-kunjett - dan hu normali. TUZAX LIFMIOR jekk
it-trab fil-kunjett ma jkunx inhall kollu fi Zzmien 10 minuti. Erga’ ibda bi trej ohra tad-doza.
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Dijagramma 8

T

<

e. Kif tigbed is-soluzzjoni ta’ LIFMIOR minn gol-kunjett %

1. Wagqt li l-labra tkun ghadha fil-kunjett, zomm il-gwida ghall-preparazzjoni tad-doza bj i
rasu 'l isfel fil-livell ta’ ghajnejk. Bil-mod igbed il-planger lura biex tigbed il-likwk1<

siringa (ara Dijagramma 9). Kif il-livell tal-likwidu jibda jinzel fil-kunjett, jistag ollok
tigbed ftit il-labra lura biex b’hekk il-ponta tal-labra tibqa’ dejjem fil-likwi zjenti
adulti igbed il-volum kollu. Ghat-tfal, igbed biss dak l1-ammont ta’ likwed N rdnalek it-

tabib tat-tifel/tifla tieghek. Q
Dijagramma 9 6

2. Wagqt li l-labra tkun ghadha fil-kygie
taptap is-siringa biex xi bﬁeZaq% emm jitilghu lejn in-naha ta’ fuq tas-siringa, hdejn il-
labra (ara Dijagramma 1 hiss#-planger bil-mod biex timbotta 1-bziezaq ’il barra mis-
siringa ghal gol-kunjett. §pa un qed taghmel dan, jekk ac¢identalment jerga’ jidhol xi
&: l-planger bil-mod biex terga’ ddahhal il-likwidu fis-siringa.

likwidu fil-kunjett, ergg’®
@ Dijagramma 10
0(8{\'

Zerzaq is-siringa ’1 barra mill-gwida ghall-preparazzjoni tad-doza. Mill-gdid, tmissx il-labra u
m’ghandekx thalliha tmiss ma’ xi oggett (ara Dijagramma 11).
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Dijagramma 11

normali.)

(Nota: Wara li tkun lestejt dawn il-passi, jista’ jibqa’ ammont Zghir ta’ likwidu fil-kunjett. Da%

f.

1.

Kif taghzel is-sit ta’ l-injezzjoni \@

It-tliet siti rakkomandati ghall-injezzjoni ta’ LIFMIOR jinkludu: (1) in-n a@em tan-
naha tan-nofs tal-koxox; (2) iz-zaqq, hlief ghaz-zona ta’ 5 ¢m madwar &-f\ ) in-naha ta’
barra tan-naha ta’ fuq tad-dirghajn (ara Dijagramma 12). Jekk tkun q & c1hjezzjoni lilek
innifsek, m’ghandekx tuza n-naha ta’ barra tan-naha ta’ fuq tad—dir%&

Dijagramma 12 q
‘\Q

Ghal kull injezzjoni ghandek 1it)lifferenti. Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata mill-
ingas 3 ¢m ’il boghod mi icnet inghatat 1-injezzjoni ta’ gabilha. Tinjettax f*postijiet fejn
il-gilda hi tenera, imben
sinjali ta’ gbid fil-gi
injezzjonijiet ta’
Jekk inti jew itg
kwalunkwe mgjj
psorjasytpl-gil

© epara s-sit ta’ I-injezzjoni u tinjetta s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR
i

swab bl-alkohol is-sit fejn ser taghti 1-injezzjoni ta’ LIFMIOR, waqt li tuza moviment
Nlari. TERGAX TMISS din l-erja qabel taghti l-injezzjoni.
o |-post imnaddaf ta’ fuq il-gilda jkun nixef, oqorsu u zommu sew b’id wahda. Bl-id 1-ohra,
zomm is-siringa bhal ma zzomm lapes.
B’moviment mghaggel u qasir, imbotta I-labra ’l isfel kemm tista’ gol-gilda f’angolu bejn 45° u
90° (ara Dijagramma 13). Bl-esperjenza, ghandek issib l-angolu li jkun I-aktar komdu ghalik
jew ghat-tifel/tifla. Oqghod attent/a li ma timbuttax il-labra gol-gilda bil-mod wisq, jew bis-
sahha hafna.
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Dijagramma 13

90°
s

4. Meta I-labra tkun dahlet kompletament gol-gilda, erhi 1-gilda li tkun ged izzomm. 1-@
{ :

tieghek, zomm is-siringa qrib il-bazi taghha biex tistabbilizzaha. Imbaghad imbot T
biex tinjetta s-soluzzjoni kollha b’rata kostanti u bil-med (ara Dijagramma 14)

Dijagramma 14 0§\

5.
6. Aghfas tajjara fuq is-sit fggn tgjt'%g
Toghrokx is-sit fejn tajt 1 Nygmey
h. Kif tarmi l-oggetti \ 1l-injezzjoni
1. Is-siringa u 1-1giega m’ghandhom jergghu jintuzaw. QATT m’ghandek terga’ tpoggi 1-

ghatu fuq il-WgraNyrmi 1-labra u s-siringa skond kif jghidulek it-tabib, l-infermier/a jew 1-

ispizj a\
Jekk &

j mistogsijiet, jekk joghgbok kellem lil tabib, infermier/a jew spizjar li jkunu
familja IFMIOR.

\
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

LIFMIOR 25 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
LIFMIOR 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Etanercept

V¥V Dan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

informazzjoni importanti ghalik.
. Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah.

. It-tabib tieghek ser jaghtik ukoll Patient Alert Card, li fiha informazzjoni import@
sigurta li inti jehtieg li tkun taf dwarha gabel u matul il-kura b’ LIFMIOR. @

Aqra sew (iz-zewg nahat) dan il-fuljett kollu gqabel tibda tiehu din il-medicina peress li f\%
is-

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-inferm

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lil tifel/tifla li jinsab/tinsab taﬁN icghek.
M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara; & ikollhom l-istess
sinjali ta’ mard bhal tieghek jew tat-tifel/tifla li jinsabu taht il—kurqﬂ

ke )
. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjgr k. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara 4.
F’dan il-fuljett .

L-informazzjoni f*dan il-fuljett hi mgassma taht dawn isji %iﬁet li gejjin:

l. X’inhu LIFMIOR u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFM

3. Kif ghandek tuza LIFMIOR %

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen LIFMIOR

6. Kontenut tal-pakkett u info @Jhra

7. Istruzzjonijiet ghall-prepa n1wkif taghti injezzjoni ta’ LIFMIOR (Ara 1-folja ta’ wara)
1.  X’inhu LIFMIOR Kiex jintuza

LIFMIOR hu medighaWgaghmula minn zewg proteini umani. Hi timblokka l-attivita ta’ proteina ohra
fil-gisem li tilgkagunqginljammazzjoni. LIFMIOR jahdem billi jnaqqas l-infjammazzjoni assocjata
ma’ certu

Fl-adulto' t sena jew aktar), LIFMIOR jista’ jintuza ghal artrite rewmatojde, artrite
psoLiag nn moderata sa severa, spondiloartrite assjali severa li tinkludi ankylosing

@ {S, u psorjasi moderata jew severa — f’kull kaz fejn generalment kuri uzati komunament ma
u tajjeb bizzejjed jew m’humiex adattati ghalik.

al artrite rewmatojde, LIFMIOR generalment jintuza flimkien ma’ methotrexate, ghalkemm jista’
Jintuza wahdu jekk il-kura b’methotrexate ma tkunx adattata ghalik. Kemm jekk jintuza wahdu jew
flimkien ma’ methotrexate, LIFMIOR jista’ jnaqqas il-hsara fil-gogi tieghek ikkawzata mill-artrite
rewmatojde u jtejjeb il-hila tieghek biex taghmel l-attivitajiet normali ta’ kuljum.

Ghal pazjenti li ghandhom artrite psorjatika b’involviment f"hafna gogi, LIFMIOR jista’ jtejjeb il-hila
tieghek biex twettaq l-attivitajiet normali ta’ kuljum. Ghal pazjenti li ghandhom hafna gogi simmetrici
li jugghuhom jew li jkunu minfuhin (ez. 1-idejn, il-polzijiet u s-saqajn), LIFMIOR jista’ jghin biex
inaqqas il-hsara strutturali kkawzata mill-marda lil dawk il-gogi.
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LIFMIOR jinghata wkoll b’ricetta ghall-kura tal-mard li gej fit-tfal u fl-adolexxenti:

o Ghat-tipi li gejjin ta' artrite idjopatika taz-zghazagh meta l-kura b'methotrexate ma tkunx
hadmet tajjeb bizzejjed jew ma tkunx adegwata ghalihom:

o Poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza f'pazjenti li
ghandhom minn sentejn 'il fuq

o Artrite psorjatika f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena

o Ghal artrite relatata ma' entesite f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena meta kuri ohrajn uzati b'mod
komuni ma jkunux hadmu tajjeb bizzejjed jew ma jkunux adegwati ghalihom @

jistghux jiehdu) fototerapiji jew terapiji sistemici ohrajn.

o Psorjasi severa f’pazjenti mill-eta ta’ 6 snin li kellhom rispons inadegwat ghal (jew li m\%

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIOR \Z

Tuzax LIFMIOR . @

o jekk inti, jew it-tifel/tifla 1i qed tiehu hsieb, tkunu allergic¢i ghal etane N sustanzi ohra ta’
LIFMIOR (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk inti jew it-tifel/tifla jkoll jonijiet allergici bhal
ghafis tas-sider, tharhir, sturdament jew raxx, tinjettax aktar L ikkuntattja lit-tabib
tieghek minnufih.

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom, jew tinsabu f’riskju Liffi infezzjoni tad-demm

serja li tissejjah sepsis. Jekk m’intix zgur, jekk joghgbolgMguntattja lit-tabib tieghek.
{a!&k

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi infezzjoni ta’ we tip. Jekk m’intix zgur, jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet & s
Kellem lit-tabib tieghek qabel tiechu LIFMI&
o Reazzjonijiet allergi¢i: Jekk i@t— ifel/tifla jkollkom reazzjonijiet allergici bhal dwejjaq

fis-sider, tharhir, sturda t , tinjettax aktar LIFMIOR, u ikkuntattja lit-tabib tieghek
immedjatament.

o Infezzjonijiet/operazgioRg JeRk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw xi infezzjoni gdida, jew ser
ikollkom intervent k@ magguri, it-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jixtieq jaghmel

i b MIOR.

be: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom storja ta’
nti, jew tbatu mid-dijabete jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’

infezzjonijiet W
infezzj g
o Iafe&‘3 /monitoragg: Ghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe vvjaggar ricenti il barra
&) wropew. Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni bhal
ir ta’ bard jew soghla, avza lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’
Wcciedi li jkompli jimmonitorja lilek jew lit-tifel/tifla ghall-prezenza ta’ infezzjonijiet wara li
w it-tifel/tifla tieqfu tuzaw LIFMIOR.

\ Tberkulosi: Minhabba li kazijiet ta’ tuberkulosi kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati
b’LIFMIOR, it-tabib tieghek ser jiccekkja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi qabel ma jibda I-
kura b’LIFMIOR. Dan jista’ jinkludi storja medika dettaljata, X-ray tas-sider u test tat-

tuberculin. Id-data ta’ meta jsiru dawn it-testijiet ghandha tkun irregistrata fuq il-patient’s alert

card. Hu importanti hafna li tghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla qatt kellkom it-
tuberkulosi, jew kontu qrib ta’ xi hadd li kellu t-tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (bhal
soghla persistenti, telf ta’ piz, telqa, deni hafif), jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru matul jew
wara t-terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.

o Epatite B: Ghid lit-tabib tieghek jekk int jew it-tifel/tifla ghandkom jew qatt kellkom l-epatite
B. It-tabib tieghek ghandu jittestja ghall-prezenza ta’ infezzjoni ta’ epatite B qabel ma inti jew
it-tifel/tifla tibdew il-kura b’LIFMIOR. Il-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fl-attivazzjoni mill-
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¢did tal-epatite B f’pazjenti li qabel kienu infettati bil-virus tal-epatite B. Jekk dan isehh,
ghandek tieqaf milli tkompli tuza LIFMIOR.

o Epatite C: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom epatite C. Ghandu mnejn
li t-tabib tieghek ikun jixtieq li jsir monitoragg tal-kura b’LIFMIOR f’kaz li l-infezzjoni tmur
ghall-aghar.

o Disturbi tad-demm: Fittex parir mediku minnufih jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi sinjali
jew sintomi bhal deni persistenti, ugigh fil-grizmejn, tbengil, hrug ta’ demm jew sfurija. Sintomi
bhal dawn jistghu jindikaw l-eZistenza ta’ disturbi tad-demm li jistghu jkunu ta’ periklu ghal
hajja, li jistghu jehtiegu t-twaqqif ta’ LIFMIOR.

o Disturbi tas-sistema nervuza u ta’ I-ghajnejn: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla
ghandkom sklerosi multipla, newrite ottika (inffammazzjoni tan-nervi ta’ 1-ghajnejn) jew
majelite trasversali (infjammazzjoni tal-korda spinali). It-tabib tieghek ser jistabbilixxi j %
LIFMIOR huwiex il-kura adattata. K

o Insuffi¢cjenza kongestiva tal-qalb: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifl h@n
storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, peress li LIFMIOR jehtieg li jintuza b&
f’dawn i¢-¢irkostanzi.

o Kancer: Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew qatt kellek limfoma (ti A @ tad-demm)

N

jew kwalunkwe kancer iehor, qabel ma tinghata LIFMIOR. ¢
Pazjenti b’artrite rewmatojde severa, li kellhom il-marda ghal zmien \N u jkunu f’riskju
oghla mill-medja li jizviluppaw limfoma.

@ li jizviluppaw

Tfal u adulti li jkunu ged jiehdu LIFMIOR jista’ jkollhom zieda
limfoma jew kancer iehor.

Xi pazjenti tfal u adolexxenti li r¢civew LIFMIOR jew med;sy li jahdmu bl-istess mod
bhal LIFMIOR, zviluppaw Kankrijiet li jinkludu tipi ahd§tasNol®#1i xi kultant irrizultaw
f'mewt. \‘

Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu LIFMIOR zvilup &m jjiet tal-gilda. Ghid lit-tabib tieghek
jekk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw kwalugew d-dehra tal-gilda jew xi formazzjoni
morbuza fuq il-gilda. &

o Gidri r-rih: Ghid lit-tabib tieghek jekk i N-tifel/tifla tkunu esposti ghall-gidri r-rih meta
tkunu ged tuzaw LIFMIOR. It-tabib t sgt jistabbilixxi jekk kura preventiva ghall-gidri r-
rih hix adattata. é
jintuza ghall-kura ta’ epatite marbuta mal-abbuz tal-

o Abbugz tal-alkohol: LIFMIOR
alkohol. Jekk joghgbok gf‘l‘id I't— ibYieghek jekk inti jew it-tifel/tifla taht il-kura tieghek,

ghandkom storja medika f. al-alkohol.

o Granulomatosi ta’ Weggner%_IFMIOR mhuwiex rakkomandat ghall-kura ta’ granulomatosi
ta’ Wegener, marda 1 atorja. Jekk inti jew it-tifel/tifla taht il-kura tieghek ikollhom
granulomatosi ta’ , kellem lit-tabib tieghek.

meta jkun qed jintuza LIFMIOR. Jekk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel ma inti jew
it-tifel/tifla tir¢ievu xi vac¢inazzjonijiet.

o Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD): Kien hemm kazijiet ta’ IBD f’pazjenti b’artrite
idjopatika taz-zghazagh (JIA) ikkurati b’LIFMIOR. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla
jizviluppaw kwalunkwe bughawwieg u wgigh addominali, dijarea, telf fil-piz jew demm fl-
ippurgar.

finazzjonijiet: Jekk ikun possibbli, it-tfal ghandhom ikunu nghataw it-tilgim kollu qabel
0 zaw LIFMIOR. Xi vac¢¢inazzjonijiet, bhal vaccin tal-poljo orali, m’ghandhomx jinghataw

Normalment, LIFMIOR ma ghandux jintuza fi tfal b’poliartrite jew b'oligoartrite estiza ta’ inqas minn
sentejn, jew fi tfal ta' taht it-12-il sena b'artrite relatata ma' entesite jew artrite psorjatika, jew fi tfal
b’psorjazi ta’ inqas minn 6 snin.
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Medicini ohra u LIFMIOR

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk inti jew it-tifel/tifla qed tiehdu, hadtu dan l-ahhar jew
tistghu tiehdu xi medi¢ini ohra (li jinkludu anakinra, abatacept jew sulfasalazine), anki dawk minghajr
ricetta. Inti jew it-tifel/tifla m’ghandkomx tuzaw LIFMIOR ma’ medicini li fihom is-sustanza attiva
anakinra jew abatacept.

Tqala u treddigh

LIFMIOR ghandu jintuza biss waqt it-tqala jekk ikun hemm bzZonn c¢ar tieghu. Ghandek tikkonsulta @
lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila, jew qieghda tippjana li jkollok tarbija. \%

Jekk ircevejt LIFMIOR waqt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghla li tiehu inft i
Barra minn hekk, studju partikolari sab aktar difetti mat-twelid meta 1-omm kienet iréevi

wagqt it-tqala, meta mgabbel ma’ ommijiet li ma kinux ir¢evew LIFMIOR jew mediCigsMumMy
(antagonisti tat-TNF), izda ma kien hemm l-ebda tip partikolari ta’ difett mat-twgeNg 1 at. Studju
ichor ma sab l-ebda riskju akbar ta’ difetti tat-twelid meta 1-omm ir¢iviet LIFM X a. It-tabib
tieghek ser jghinek tiddeciedi jekk il-beneficcji tal-kura humiex akbar mir-r x jali ghat-
tarbija tieghek. Huwa importanti li inti tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u E. jonisti tal-kura

R

tas-sahha ohrajn dwar l-uzu ta’ LIFMIOR wagqt it-tqala qabel it-tarbija tifgg 1 tilgima (ghal aktar
informazzjoni ara sezzjoni 2, “Tilqim”).

Nisa li qeghdin fuq LIFMIOR m’ghandhomx ireddghu peregs Il chaddi fil-halib tas-sider.

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta’ LIFMIOR mhux mistenni li jaffettwa I—F&@ biex issuq jew thaddem magni.

3. Kif ghandek tuza LIFMIOR 6

Dejjem ghandek tiechu din il-medi¢ina @il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar jekk Nolfok Nwdibju.

Jekk inti thoss li l-effett ta’ ORhu qawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek dwar dan.

Is-siringa mimlija
Doza ghal @a
Artrite tQyte, artrite psorjatika, u spondiloartrite assjali li tinkludi ankylosing spondylitis

|id- @ ali hi ta’ 25 mg li tinghata darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha bhala

i disponibbli f’dozi b’qawwa ta’ 25 mg u ta’ 50 mg.

Iti (ta’ 18-il sena jew aktar)

1}Jaht il-gilda. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jistabbilixxi frekwenza alternattiva meta
bi injettat LIFMIOR.

sorjasi tal-plakka

Id-doza normali hi ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.

Inkella, 50 mg jistghu jinghataw darbtejn fil-gimgha sa 12-il gimgha, segwiti minn 25 mg moghtija
darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.
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It-tabib tieghek ser jiddeciedi ghal kemm Zzmien ghandek tiehu LIFMIOR u jekk ghandux ikun hemm
kura mill-gdid skond ir-rispons tieghek. Jekk LIFMIOR ma jkollux effett fuq il-kundizzjoni tieghek
wara 12-il gimgha, it-tabib tieghek ghandu mnejn jghidlek tieqaf tichu din il-medicina.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

Id-doza adattata u l-frekwenza tad-dozagg ghat-tifel/tifla jew adolexxenti ser tkun tiddependi fuq il-piz
tal-gisem u l-marda. It-tabib tieghek sejjer jistabbilixxi d-doza I-korretta ghat-tifel/tifla u sejjer jaghti
gawwa xierqa ta' LIFMIOR (10 mg, 25 mg jew 50 mg).

Ghal poliartrite jew ghal oligoartrite estiza f'pazjenti minn eta ta' sentejn, jew artrite relatata ma' @

entesite jew artrite psorjatika f'pazjenti minn eta ta' 12-il sena, id-doza li ssoltu tinghata hija 0. @
LIFMIOR ghal kull kg ta' piz tal-gisem (sa massimu ta' 25 mg), moghtija darbtejn fil-gimgha, |
0.8 mg ta' LIFMIOR ghal kull kg piz tal-gisem (sa massimu ta' 50 mg) moghtija darba fil-gi

Ghal psorjasi f’pazjenti mill-eta ta’ 6 snin, id-doza tas-soltu hi ta’ 0.8 mg ta’ LIFMIO aNgll kg ta’

piz tal-gisem (sa massimu ta’ 50 mg), u ghandha tinghata darba f"gimgha. Jekk a jkollu I-
ebda effett fuq il-kundizzjoni tat-tifel/tifla wara 12-il gimgha, it-tabib tieghek¢is® biex tieqaf

tuza din il-medicina. x

It-tabib ser jaghtik istruzzjonijiet dettaljati ghall-preparazzjoni u 1-kejl ta% adattata.

Mod ta’ kif u mnejn jinghata q
L 2

LIFMIOR ghandu jinghata b’injezzjoni taht il-gilda (b’inj utanea).

LIFMIOR jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vgit.

“Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u ki PMezzjoni ta’ LIFMIOR”. Thallatx is-soluzzjoni

Istruzzjonijiet dettaljati dwar kif ghandek t% IFMIOR huma pprovduti f’sezzjoni 7,
ta’ LIFMIOR ma’ xi medi¢ina ohra.

Sabiex jghinek tiftakar, jista’ jkun utli@b fi djarju liema gurnata (granet) tal-gimgha ghandu
jittiehed LIFMIOR.

Jekk tiechu LIFMIOR akt i sppost
Jekk hadt aktar LIFMI
billi uzajtu aktar ta’
zomm il-kartuna ta

uppost (jew billi f’okkazjoni wahda injettajt aktar milli suppost jew
li suppost), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. Dejjem
ina mieghek, anke meta tkun vojta.

Jekk ti sa&&LIFMIOR

Jekk 4 doza, inti ghandek tinjettaha hekk kif tiftakar, hlief meta d-doza skedata tieghek li
jmi “chada; f’liema kaz inti ghandek tagbez id-doza li tkun insejt tichu. Imbaghad kompli billi
m dic¢ina fil-jum/jiem li suppost. Jekk ma tiftakarx sal-jum li fih imissek tiehu l-injezzjoni,
ih doppja (zewg dozi fl-istess jum) sabiex taghmel tajjeb ghad-doza mitlufa.
ekk tieqaf tuza LIFMIOR
Is-sintomi tieghek jistghu jergghu jfeggu meta twaqqaf il-kura.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4.

Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergici

Jekk xi wiehed minn dawn li gejjin isehh, tinjettax aktar LIFMIOR. Gharraf lit-tabib tieghek minnufih,

jew mur fid-dipartiment ta’ l-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib.

Jekk issib problemi biex tibla’ jew tiehu n-nifs

sensazzjoni ta’ shana
Raxx, hakk jew horriqija qawwija (irqajja’ elevati ta’ gilda hamra jew pallida li ta&

Jekk il-wic¢, il-grizmejn, l-idejn jew is-saqajn jintethu %
Thossok nervuz/a jew anzjuz/a, sensazzjonijiet ta’ tahbit il-qalb, hmura f’daqqa ﬁl-gil@

iggieghlek thokk) Q'
Reazzjonijiet allergi¢i serji huma rari. Madankollu, xi sintomi minn dawn t’h Xx: ohu jindikaw

reazzjoni allergika ghal LIFMIOR, u allura inti ghandek tfittex l-attenzjoni

nnufih.

Effetti sekondarji serji

medika urgenti. .

Jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn li gejjin, inti jew ittifel/ti@kom bzonn attenzjoni

Sinjali ta’ infezzjonijiet serji, bhal deni qawwi li & %} akkumpanjat minn soghla, qtugh
ta’ nifs, tertir ta’ bard, debbulizza, jew xi pagi s ra, tenera u bl-ugigh fuq il-gilda jew
fil-gogi &

Sinjali ta’ disturbi fid-demm, bhal hrug , tbengil, jew sfurija

Sinjali ta’ disturbi fis-sistema nervu?} al Jmewwit jew tnemnim, bidla fil-vista, ugigh fl-
ghajnejn, jew bidu ta’ dghjufija fi drig R rigel

Sinjali ta’ insuffi¢jenza kardij peifisufficjenza kardijaka li tmur ghall-aghar, bhal
gheja jew qtugh ta’ nifs hgkk i@el xi attivita, netha fl-ghekiesi, sensazzjoni fejn thoss 1-
ghonq jew iz-zaqq mimlijgy a nifs jew soghla matul il-lejl, id-dwiefer jew ix-xofftejn
isiru ta’ lewn blu

Sinjali ta' kancers:
demm, u sinjali p :@ddependu fuq it-tip u l-post tal-kancer. Dawn is-sinjali jistghu
jinkludu telf fijg#i7 , nefha (bi jew minghajr ugigh), soghla persistenti, prezenza ta'
ghogiedi je ir ta' korpi estraneji fuq il-gilda

nijiet awtoimmuni (fejn isiru antikorpi li jistghu jaghmlu hsara lil tessuti

s jistghu jaffettwaw kwalunkwe parti tal-gisem inkluz il-gilda u d-

<

Sinjali éggreaz
nor Mgsem) bhal ugigh, hakk, dghjufija u tehid tan-nifs, ragunament, hass jew vista b'mod

all.
S#j " lupus jew sindromu simili ghal-lupus, bhal tibdil fil-piz, raxx persistenti, deni, ugigh
- jew fil-muskoli, jew ghejja)

\ li ta' infjammazzjoni tal-vazi u vini tad-demm. bhal ugigh, deni, hmura jew shana fil-

, jew hakk.

awn huma effetti rari jew mhux komuni, imma huma kundizzjonijiet serji (fejn xi whud jistghu

rarement ikunu fatali). Jekk dawn is-sinjali jidhru, ghid lit-tabib tieghek minnufih, jew zur id-
dipartiment ta’ l-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib.

L-effetti sekondarji maghrufa ta' LIFMIOR jinkludu dawn 1i gejjin fi gruppi ta' frekwenza li tonqos:

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
Infezzjonijiet (li jinkludu rjihat, sinusite, bronkite, infezzjonijiet ta’ 1-apparat urinarju u
infezzjonijiet tal-gilda); reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni (li jinkludu hrug ta’ demm, tbengil,
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hmura, hakk, ugigh u nefha). Reazzjonijiet fis-sit ta’ l-injezzjoni (dawn ma jsehhux dagqshekk
ta’ spiss wara l-ewwel xahar tal-kura. Xi pazjenti zviluppaw reazzjoni fis-sit ta’ I-injezzjoni li
kien intuza qabel.

o Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
Reazzjonijiet allergici; deni; raxx; hakk; antikorpi diretti kontra tessut normali (il-formazzjoni
ta’ awto-antikorpi).

o Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
infezzjonijiet serji (li jinkludu pnewmonja, infezzjonijiet profondi tal-gilda, infezzjonijiet tal-
gogi, infezzjoni tad-demm, u infezzjonijiet f’siti differenti); iggravar ta’ insuffi¢jenza @
kongestiva tal-qalb, ghadd baxx ta¢-¢elluli bojod tad-demm, ghadd baxx ta’ newtrofili (14 tg
¢elluli bojod tad-demm); ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm; kancer tal-gilda (hlief il- \
melanoma); netha lokalizzata tal-gilda (angjoedema); horriqija (irqajja’ elevati ta’, gil
jew pallida 1i hafna drabi iqgabbduk il-hakk); infjammazzjoni tal-ghajnejn; psorjasi&d' li
tmur ghall-aghar); infjammazzjoni tal-vini/arterji tad-demm li taffettwa bosta o |, Nada fl-
enzimi tal-fwied fid-demm (f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu kura b’metho t%(wenza
taz-zieda fl-enzimi tal-fwied fid-demm hija komuni). 0\

o Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000): \\
reazzjonijiet allergic¢i serji (li jinkludu netha lokalizzata qawwija, t% u tharhir); limfoma

(tip ta’ kancer tad-demm); melanoma (tip ta’ kancer tal-gilda) gfleWi (kancer i jaffettwa d-

demm u I-mudullun); ghadd baxx ta’ plejtlits, tac-celluli hgagoNgFYcelluli bojod; disturbi tas-
sistema nervuza (b’debbulizza severa fil-muskoli u si#j a\@

ofimili ghal dawk ta’
sklerosi multipla jew infjammazzjoni tan-nervituri ta jiyn jew tal-korda spinali);
tuberkolosi; bidu mill-gdid ta’ insuffi¢jenza kongegtiWg tal®jalb, accessjonijiet, sindrome ta’
lupus jew bhal ta’ lupus (is-sintomi jistghu gkl x® persistenti, deni, ugigh fil-gogi u
gheja); raxx tal-gilda li jista’ jwassal ghal inj€e xxir sever tal-gilda; reazzjonijiet licenojdi
(raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bil-hakk g

inflammazzjoni tal-fwied ikkawzata -V

jut bojod fil-griz fuq il-membrani mukuzi);
a immunitarja stess tal-gisem (epatite
awtoimmunitarja; f'pazjenti li jkunu cvu wkoll kura b’methotrexate, il-frekwenza hi
mhux komuni); disturb fis-sistengam li jista’ jaffetwa l-pulmun, il-gilda u 1-glandoli
limfati¢i zghar (sarkojdozi) infj&g#egzjoni jew cikatrici tal-pulmun (f’pazjenti li jkunu qed

pulmun hi mhux komunj

o Rari hafna (jistghuaw sa persuna 1 minn kull 10,000): il-mudullun jonqos milli
&fim krucjali.

i) ni (sindrome ta’ 1-attivazzjoni tal-makrofagu) ; rikorrenza tal-epatite B (infezzjoni
t aggravar ta’ kundizzjoni msejha dermatomijosite (inffammazzjoni u dghjufija tal-
ufcgh b’raxx tal-gilda li jigi maghha).

0& ePbndarji addizzjonali fit-tfal u l-adolexxenti

effetti sekondarji u I-frekwenzi taghhom li jidhru fit-tfal u 1-adolexxenti huma simili ghal dawk
deskritti fuq.

Rappurtar tal-effetti sekondarji
Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.
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5.  Kif tahzen LIFMIOR
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u s-siringa mimlija ghal-lest
wara “JIS”. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.

<

Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
Wara li tohrog is-siringa mill-frigg, stenna madwar 15-30 minuta biex tippermetti lis-soluzz'\re
ta’ LIFMIOR fis-siringa tilhaq it-temperatura tal-kamra. M’ghandek issahhan bl-ebda

Imbaghad, 1-uzu immedjat huwa rakkomandat. \

LIFMIOR jista’ jinhazen barra minn frigg f’temperaturi sa massimu ta’ 25°C g c ahdieni
ta’ mhux aktar minn erba’ gimghat, u wara dan il-perjodu, ma ghandux j erga’dj% Tigg.
LIFMIOR ghandu jintrema jekk ma jintuzax fi Zmien erba’ gimghat wara 1i §gh ill-frigg. Huwa
rrakkomandat li inti tnizzel id-data 1i fiha LIFMIOR tnehha mill-frigg u dgdgta¥ggRta tinqabez,

LIFMIOR ghandu jintrema (mhux aktar minn 4 gimghat wara li jinharji M ics).
t

EZamina s-soluzzjoni fis-siringa. Ghandha tkun ¢ara jew ftit opal kulur sa ta’ lewn isfar ¢ar
jew kannella ¢ar, u jista’ jkun fiha frak zghir abjad jew kwagi teggpa proteina. Din id-dehra hi
normali ghal LIFMIOR. Tuzax is-soluzzjoni jekk tkun bidl X r, tkun imcajpra, jew jekk ikun
hemm frak iehor prezenti hlief dak deskritt hawn fugq. Je k%l hasseb dwar id-dehra tas-

n
soluzzjoni, imbaghad ikkuntattja lill-ispizjar tieghgk g una.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew malgekarNdothestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. -Wizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u infor Jgni ohra

X’fih LIFMIOR %

25 mg soluzzjoni ghal inje siringa mimlija ghal-lest
Is-sustanza attiva f'LI ja etanercept. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 ml ta’ soluzzjoni,
li taghti 25 mgta’ g

Cpv.

i ghal Thjezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
IFMIOR hija etanercept. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 1.0 ml ta’ soluzzjoni,
etanercept.

Is-sustgnza
li taghtt

-ohra huma sucrose, sodium chloride, L-arginine hydrochloride, sodium phosphate
dihydrate u sodium phosphate dibasic dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet

Of jidher LIFMIOR u I-kontenuti tal-pakkett

25 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

LIFMIOR jigi bhala siringa mimlija ghal-lest li fiha soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur sa safra ¢ara jew
kannella ¢ara ghall-injezzjoni (soluzzjoni ghall-injezzjoni). Kull pakkett fih 4, 8 jew 24 siringi mimlija
ghal-lest u 4, 8 jew 24 swab bl-alkohol. Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghal
skop kummer¢jali.

50 mg soluzzjoni ghal injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
LIFMIOR jigi bhala siringa mimlija ghal-lest li fiha soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur sa safra ¢ara jew
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kannella ¢ara ghall-injezzjoni (soluzzjoni ghall-injezzjoni). Kull pakkett fih 2, 4 jew 12-il siringa

mimlija ghal-lest u 2, 4 jew 12-il swab bl-alkohol.
jkunu ghal skop kummer¢jali.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-
Sugq

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

[1-Belgju

Manifattur:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-ra

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 5500

Bbarapus
T aifs HX pr CAPJI,
Kiton
Ten: 04333
S

XL embourg SARL Eesti filiaal

1: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA.: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

ni: g
&y[rorszég
6%& +36 1 488 3700

\‘b@
(8\@
p%am lokali tad-Detentur

.E. (CYPRUS BRANCH)
17690

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,
2870 Puurs
[I-Belgju

Kvdnpoce
PFIZER
2

zer Kft.

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00
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France Romania

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél+33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

<

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organizacna zlog a%
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\

Italia Sverige \\

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations A
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 0
Latvija United Igingflo

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Lj

Tel. +371 67035775 Tel: +480) W04 616161

Lietuva ¢
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000 E 6

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Informazzjoni dettaljata dwar digilfnc®asfla tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.eurgQ

Pag Q injetta s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR

¥ tarmi l-oggetti uzati ghall-injezzjoni
Otroduzzjoni

Dawn l-istruzzjonijiet jispjegaw kif tipprepara u tinjetta LIFMIOR. Jekk joghgbok aqra dawn I-
istruzzjonijiet sewwa u imxi maghhom pass pass. Inti ser tinghata istruzzjonijiet mit-tabib tieghek jew
mill-assistent/a tieghu/taghha kif ghandek tinjetta lilek innifsek jew kif tinjetta lit-tifel/tifla tieghek.
Tippruvax taghti injezzjoni qabel ma tkun zgur/a li thimt kif tipprepara u taghti l-injezzjoni.

Is-soluzzjoni ta” LIFMIOR m’ghandhiex tithallat ma’ kwalunkwe medicina ohra qabel 1-uzu.
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Pass 1: Kif tipprepara ghall-injezzjoni
1. Aghzel wic¢ ¢att, nadif u mdawwal fejn tipprepara I-injezzjoni.

2. Ohrog il-kaxxa tal-kartun bis-siringi mimlija ghal-lest ta’ LIFMIOR mill-frigg u poggiha fuq
wic¢ catt biex tahdem. Billi tibda minn wiehed mill-kantunieri ta’ fuq, igbed lura I-kisja tal-karti
min-naha ta’ fuq u mill-genb tat-trej. Ohrog siringa mimlija ghal-lest u swab bl-alkohol u
poggihom fuq il-wic¢ fejn se tahdem. Thawwadx is-siringa mimlija ghal-lest ta’ LIFMIOR. Itwi
1-kisja tal-karti lura fuq it-trej u poggi l-kaxxa tal-kartun 1i jkun fiha xi siringi mimlija ghal-lest
lura fil-frigg. Jekk joghgbok ara sezzjoni 5 ghal istruzzjonijiet dwar kif tahzen LIFMIOR. Jekk
ghandek xi mistogsijiet dwar il-hazna, ikkuntattja lit-tabib, infermier/a jew spizjar tieghek gh @

aktar istruzzjonijiet. \
3. Ghandek thalli 15 sa 30 minuta ghas-soluzzjoni ta’ LIFMIOR biex tilhaq it-tem
tal-kamra. TNEHHIX -ghatu tal-labra sakemm ikun qed jilhaq it-temperatura taa i

tistenna sakemm is-soluzzjoni tilhaq it-temperatura tal-kamra jista’ jaghmel 1-i jOgaktar
komda ghalik. Issahhanx LIFMIOR bl-ebda mod ichor (per ezempiju, iss u%crowave
jew fil-mishun). .

alkohol mill-kartuna LIFMIOR u ballun tat-tajjar jew garza.

4. Igbor xi oggetti ohra li se jkollok bzonn ghall-injezzjoni tieghek. D@%\du 1-swab bl-
5. Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma shun.

isfar ¢ar jew kannella ¢ar, u jista’ jkun fiha frak z aWjew kwazi trasparenti ta’ proteina.

Din id-dehra hi normali ghal LIFMIOR. TuZgx i yoni jekk tkun bidlet il-kulur, tkun
imcajpra, jew jekk ikun hemm frak iehor pr%
2

dak deskritt hawn fuq. Jekk tkun
imhasseb dwar id-dehra tas-soluzzjoni, i
ghajnuna. E

¢
6. EZamina s-soluzzjoni fis-siringa. Ghandha tkun éara'& palexxenti, bla kulur sa ta’ lewn
b

1®kuntattja lill-ispizjar tieghek ghall-

Pass 2: Kif taghzel is-sit ta’ lI-injezzjo

1. It-tliet siti rakkomandati ggal ir@mi bl-uzu ta’ siringa mimlija ghal-lest b’LIFMIOR
jinkludu: (1) in-naha ta an-naha tan-nofs tal-koxox; (2) iz-zaqq, hlief ghaz-zona ta’

5 ¢ém madwar iz-zokrgg ﬁi naha ta’ barra tan-naha ta’ fuq tad-dirghajn (ara Dijagramma 1).

Jekk tkun qed taghti% oni lilek innifsek, m’ghandekx tuza n-naha ta’ barra tan-naha ta’

fuq tad-dirghajn

Dijagramma 1

o \' "E’“
> f&
x> &

2. Ghal kull injezzjoni ghandek tuza sit differenti. Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata mill-
ingas 3 ¢m ’il boghod minn fejn kienet inghatat 1-injezzjoni ta’ qabilha. Tinjettax f’postijiet fejn
il-gilda hi tenera, imbengla, hamra jew iebsa. Evita zoni li jkun fihom ¢ikatri¢i jew marki jew
sinjali ta’ gbid fil-gilda. (Jista’ jkun utli jekk izzomm nota tal-postijiet fejn ikunu nghataw 1-
injezzjonijiet ta’ qabel.)
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3. Jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom il-psorjasi, m’ghandekx tipprova tinjetta direttament go
kwalunkwe rqajja’ tal-gilda li jkunu mtellghin, hoxnin, homor, jew bil-gxur (“lezjonijiet tal-
psorjasi tal-gilda™).

Pass 3: Kif tinjetta s-soluzzjoni ta’> LIFMIOR

1. Imsah bi swab bl-alkohol is-sit fejn ser taghti I-injezzjoni ta” LIFMIOR, waqt li tuza moviment
¢irkulari. TERGAX TMISS din l-erja qabel taghti l-injezzjoni.

2. Agbad is-siringa mimlija ghal-lest mill-wic¢ ¢att fejn ged tahdem. Nehhi 1-ghatu tal-labra billj @
tigbdu b’mod sod dritt ’il fuq mis-siringa (ara Dijagramma 2). Oqghod attent/a li ma 9
tghawwigx jew tilwi I-ghatu waqt li tkun qed tnehhih biex tevita li taghmel hsara lik\

Meta tnehhi I-ghatu tal-labra jista’ jkun hemm taqtira ta’ likwidu fit-tarf tal-labra;
normali. Mill-gdid, tmissx il-labra u m’ghandekx thalliha tmiss ma’ xi oggett. T
timbuttax il-planger. Jekk taghmel dan, jista’ johrog il-likwidu.

Dijagramma 2 ’\&

3. Meta l-post imnaddaf ta’ fuq il-gjkda Wggfixef, oqorsu u zommu sew b’id wahda. Bl-id 1-ohra,
zomm is-siringa bhal ma zzo

4. B’moviment mghaggel otta l-labra ’l isfel kemm tista’ gol-gilda f’angolu bejn 45° u
90° (ara Dijagramma esperjenza, ghandek issib l-angolu li jkun l-aktar komdu ghalik jew
ghat-tifel/tifla. Oqg t/a 1i ma timbuttax il-labra gol-gilda bil-mod wisq, jew bis-sahha
hafna.

Dijagramma 3

0(8(\'
5. Meta I-labra tkun dahlet kompletament gol-gilda, erhi I-gilda li tkun ged izzomm. Bl-id libera

tieghek, zomm is-siringa qrib il-bazi taghha biex tistabbilizzaha. Imbaghad imbotta I-planger
biex tinjetta s-soluzzjoni kollha b’rata kostanti u bil-mod (ara Dijagramma 4).
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Dijagramma 4

6. Meta s-siringa tizvojta, ohrog il-labra mill-gilda waqt li toqghod attent/a li tibqa’ 2§
istess angolu kif kienet meta dahhaltha. Jista’ jkun hemm ftit demm fis-sit ta’ [-iié7%
taghfas ballun tat-tajjar jew garza fuq is-sit ta’ l-injezzjoni ghal 10 sekondiglo
tajt I-injezzjoni. Jekk hemm bzZonn, tista’ tghatti s-sit ta’ I-injezzjoni bi g‘K\

Pass 4: Kif tarmi l-oggetti uzati ghall-injezzjoni \\

u l-labra QATT
atu fuq il-labra. Armi I-

o Is-siringa mimlija ghal-lest hi mahsuba biex tintuza darba biss.
m’ghandhom jergghu jintuzaw. QATT m’ghandek terga’ tpod m ;
labra u s-siringa skond kif jghidulek it-tabib, 1- 1nferm1er/ Q i

Jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok kellem lil ermler/a jew spizjar li jkunu

familjari ma’ LIFMIOR. ¢
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

LIFMIOR 50 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Etanercept

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

informazzjoni importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah.
. It-tabib tieghek ser jaghtik ukoll Patient Alert Card, 1i fiha informazzjoni impo ti@is-
sigurta li inti jehtieg li tkun taf dwarha gabel u matul il-kura b’ LIFMIOR. \'K

. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermiegtie

. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lil tifel/tifla li jinsab/tinsab taht RK ek
M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, a \
sinjali ta’ mard bhal tieghek jew tat-tifel/tifla li jinsabu taht il-kura t&D

. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar cWDan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s

Aqra sew (iz-zewg nahat) dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih %Q

pkollhom l-istess

F’°dan il-fuljett

L 2
L-informazzjoni f’dan il-fuljett hi mqassma taht dawn is-7@% li gejjin:

Kontenut tal-pakkett u informa

Istruzzjonijiet ghall—prepa{azl'(f@f taghti injezzjoni ta’ LIFMIOR (Ara I-folja ta’ wara)
&x jintuza

ula minn zewg proteini umani. Hi timblokka l-attivita ta’ proteina ohra
ammazzjoni. LIFMIOR jahdem billi jnaqqas l-infjammazzjoni asso¢jata

1. X’inhu LIFMIOR u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIO&
3. Kif ghandek tuza LIFMIOR

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen LIFMIOR

6.

7.

1. X’inhu LIFMIOR

fil-gisem li tikkag
ma’ ¢ertu ma

Fl-adul@® -il'Sena jew aktar), LIFMIOR jista’ jintuza ghal artrite rewmatojde, artrite
psorjat 1 moderata sa severa, spondiloartrite assjali severa li tinkludi ankylosing
spo i psorjasi moderata jew severa — f’kull kaz fejn generalment kuri uzati komunament ma

mu tajjeb bizzejjed jew m’humiex adattati ghalik.

al artrite rewmatojde, LIFMIOR generalment jintuza flimkien ma’ methotrexate, ghalkemm jista’
gtuza wahdu jekk il-kura b’methotrexate ma tkunx adattata ghalik. Kemm jekk jintuza wahdu jew

flimkien ma’ methotrexate, LIFMIOR jista’ jnaqqas il-hsara fil-gogi tieghek ikkawzata mill-artrite
rewmatojde u jtejjeb il-hila tieghek biex taghmel l-attivitajiet normali ta’ kuljum.

Ghal pazjenti li ghandhom artrite psorjatika b’involviment f"hafna gogi, LIFMIOR jista’ jtejjeb il-hila
tieghek biex twettaq l-attivitajiet normali ta’ kuljum. Ghal pazjenti li ghandhom hafna gogi simmetrici
li jugghuhom jew li jkunu minfuhin (ez. l-idejn, il-polzijiet u s-saqajn), LIFMIOR jista’ jghin biex
inaqqas il-hsara strutturali kkawzata mill-marda lil dawk il-gogi.
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LIFMIOR jinghata wkoll b’ricetta ghall-kura tal-mard li gej fit-tfal u fl-adolexxenti:

o Ghat-tipi li gejjin ta' artrite idjopatika taz-zghazagh meta l-kura b'methotrexate ma tkunx
hadmet tajjeb bizzejjed jew ma tkunx adegwata ghalihom:

o Poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza f'pazjenti li
ghandhom minn sentejn il fuq
o Artrite psorjatika f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena

o Ghal artrite relatata ma' entesite f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena meta kuri ohrajn uzati b'mod
komuni ma jkunux hadmu tajjeb bizzejjed jew ma jkunux adegwati ghalihom

o Psorjasi severa f’pazjenti mill-eta ta’ 6 snin li kellhom rispons inadegwat ghal (jew li @\%

jistghux jiehdu) fototerapiji jew terapiji sistemici ohrajn. \

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIOR \\@
3
Tuzax LIFMIOR \§

o jekk inti, jew it-tifel/tifla 1i qed tiehu hsieb, tkunu allergici ghal
LIFMIOR (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk inti jew it-tifel/tifla j
ghafis tas-sider, tharhir, sturdament jew raxx, tinjettax akt

Cgpt jew sustanzi ohra ta’
eazzjonijiet allergici bhal
, u ikkuntattja lit-tabib

tieghek minnufih. *

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom, jew tinsabu f’ri X{ iluppaw infezzjoni tad-demm
serja li tissejjah sepsis. Jekk m’intix zgur, jekk jo &i untattja lit-tabib tieghek.

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi infezgon alunkwe tip. Jekk m’intix zgur, jekk
joghgbok kellem lit-tabib tieghek. 9\

Twissijiet u prekawzjonijiet 6

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu LI

w it-tifel/tifla jkollkom reazzjonijiet allergi¢i bhal dwejjaq
raxx, tinjettax aktar LIFMIOR, u ikkuntattja lit-tabib tieghek

o Reazzjonijiet allergici: J
fis-sider, tharhir, sturda

immedjatament.

o Infezzjonijiet/o @: Jekk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw xi infezzjoni gdida, jew ser
ikollkom inte giku magguri, it-tabib tieghek ghandu mnejn ikun jixtieq jaghmel
monitoragg b’LIFMIOR.

o Infezzjypijiet/Mjabete: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom storja ta’
infe %rikorrenti, jew tbatu mid-dijabete jew kundizzjonijiet ohra li jzidu r-riskju ta’

o | ijiet/monitoragg: Ghid lit-tabib tieghek dwar kwalunkwe vvjaggar ricenti il barra
1 jun Ewropew. Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni bhal
& M tertir ta’ bard jew soghla, avza lit-tabib tieghek immedjatament. It-tabib tieghek jista’
d

gfcciedi li jkompli jimmonitorja lilek jew lit-tifel/tifla ghall-prezenza ta’ infezzjonijiet wara li
inti jew it-tifel/tifla tieqfu tuzaw LIFMIOR.

Tuberkulosi: Minhabba li kazijiet ta’ tuberkulosi kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati
b’LIFMIOR, it-tabib tieghek ser jiccekkja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi qabel ma jibda I-
kura b’LIFMIOR. Dan jista’ jinkludi storja medika dettaljata, X-ray tas-sider u test tat-
tuberculin. Id-data ta’ meta jsiru dawn it-testijiet ghandha tkun irregistrata fuq il-patient’s alert
card. Hu importanti hafna li tghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla qatt kellkom it-
tuberkulosi, jew kontu qrib ta’ xi hadd li kellu t-tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (bhal
soghla persistenti, telf ta’ piz, telqa, deni hafif), jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru matul jew
wara t-terapija, ghid lit-tabib tieghek immedjatament.
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Epatite B: Ghid lit-tabib tieghek jekk int jew it-tifel/tifla ghandkom jew qatt kellkom l-epatite

B. It-tabib tieghek ghandu jittestja ghall-prezenza ta’ infezzjoni ta’ epatite B qabel ma inti jew
it-tifel/tifla tibdew il-kura b’LIFMIOR. Il-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fl-attivazzjoni mill-

¢did tal-epatite B f’pazjenti li gqabel kienu infettati bil-virus tal-epatite B. Jekk dan isehh,

ghandek tieqaf milli tkompli tuza LIFMIOR.

Epatite C: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom epatite C. Ghandu mnejn

li t-tabib tieghek ikun jixtieq li jsir monitoragg tal-kura b’LIFMIOR f’kaz li l-infezzjoni tmur
ghall-aghar.

Disturbi tad-demm: Fittex parir mediku minnufih jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi sinjali

jew sintomi bhal deni persistenti, ugigh fil-grizmejn, tbengil, hrug ta’ demm jew sfurija. Sintomi

bhal dawn jistghu jindikaw l-eZistenza ta’ disturbi tad-demm li jistghu jkunu ta’ periklu ghal

hajja, 1i jistghu jehtiegu t-twaqqif ta’ LIFMIOR.

Disturbi tas-sistema nervuza u ta’ I-ghajnejn: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-t'N
ghandkom sklerosi multipla, newrite ottika (inffammazzjoni tan-nervi ta’ 1-ghajnejn) j

majelite trasversali (infjammazzjoni tal-korda spinali). It-tabib tieghek ser jistabbi&1

LIFMIOR huwiex il-kura adattata.

Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew itelt andkom

storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, peress li LIFMIOR jehtieg IYN awtela

f’dawn i¢-¢irkostanzi. \

Kancéer: Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew qatt kellek limfo kancer tad-demm)
jew kwalunkwe kancer iehor, qabel ma tinghata LIFMIOR.
Pazjenti b’artrite rewmatojde severa, li kellhom il-marda ghal 11, jistghu jkunu friskju

oghla mill-medja li jizviluppaw limfoma.
Tfal u adulti i jkunu ged jiechdu LIFMIOR jista’ jkoli# r@ﬁ skju li jizviluppaw

limfoma jew kancer iehor. X
Xi pazjenti tfal u adolexxenti li r¢ivew LIFMIOR '&e‘ cini ohrajn li jahdmu bl-istess mod
bhal LIFMIOR, zviluppaw Kankrijiet li jinkgtd q% X tas-soltu, li xi kultant irrizultaw
f’mewt.

Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu LIFMIO j aw Kankrijiet tal-gilda. Ghid lit-tabib tieghek
jekk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw %e tibdil fid-dehra tal-gilda jew xi formazzjoni
morbuza fuq il-gilda.

Gidri r-rih: Ghid lit-tabib tieg i jew it-tifel/tifla tkun esposti ghall-gidri r-rih meta
tkunu qed tuzaw LIFMIOE. :Et ghek ser jistabbilixxi jekk kura preventiva ghall-gidri r-

rih hix adattata.

Abbuz tal-alkohol: LIFAgIONgn’ghandux jintuza ghall-kura ta’ epatite marbuta mal-abbuz tal-
alkohol. Jekk joghghyy it-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla taht il-kura tieghek,

iflaJ¥’ abbuz tal-alkohol.

Vacééinazzjonijiet: Jekk ikun possibbli, it-tfal ghandhom ikunu nghataw it-tilqim kollu qabel
ma juzaw LIFMIOR. Xi vac¢inazzjonijiet, bhal vac¢in tal-poljo orali, m’ghandhomx jinghataw
meta jkun qed jintuza LIFMIOR. Jekk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel ma inti jew
it-tifel/tifla tir¢ievu xi va¢¢inazzjonijiet.

Mard infjammatorju tal-imsaren (IBD): Kien hemm kazijiet ta’ IBD f’pazjenti b’artrite
idjopatika taz-zghazagh (JIA) ikkurati b’LIFMIOR. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla
jizviluppaw kwalunkwe bughawwieg u wgigh addominali, dijarea, telf fil-piz jew demm fl-
ippurgar.
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Normalment, LIFMIOR ma ghandux jintuza fi tfal b’poliartrite jew b'oligoartrite estiza ta’ inqas minn
sentejn, jew fi tfal ta' taht it-12-il sena b'artrite relatata ma' entesite jew artrite psorjatika, jew fi tfal
b’psorjazi ta’ inqas minn 6 snin.

Medicini ohra u LIFMIOR

Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk inti jew it-tifel/tifla qed tiehdu, hadtu dan l-ahhar jew
tistghu tiehdu xi medi¢ini ohra (li jinkludu anakinra, abatacept jew sulfasalazine), anki dawk minghajr
ricetta. Inti jew it-tifel/tifla m’ghandkomx tuzaw LIFMIOR ma’ medi¢ini li fihom is-sustanza attiva
anakinra jew abatacept.

Tqala u treddigh \%
Kk@a

LIFMIOR ghandu jintuza biss waqt it-tqala jekk ikun hemm bzonn ¢ar tieghu. Ghandek ti
lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila, jew qieghda tippjana li jkollok tarbija. \

Jekk ircevejt LIFMIOR waqt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghl '%zjoni.
Barra minn hekk, studju partikolari sab aktar difetti mat-twelid meta 1-omm keent x LIFMIOR
wagqt it-tqala, meta mqgabbel ma’ ommijiet li ma kinux ir¢cevew LIFMIOR j 11 simili
(antagonisti tat-TNF), izda ma kien hemm l-ebda tip partikolari ta’ difett irrapportat. Studju
iehor ma sab l-ebda riskju akbar ta’ difetti tat-twelid meta 1-omm irciviet R fit-tqala. It-tabib
tieghek ser jghinek tiddeciedi jekk il-beneficcji tal-kura humiex akb \ Ju potenzjali ghat-
tarbija tieghek. Huwa importanti li inti tghid lit-tobba tat—tarbija@ professjonisti tal-kura

(g

tas-sahha ohrajn dwar l-uzu ta” LIFMIOR waqt it-tqala qabg} itefirb #vi xi tilgima (ghal aktar

Nisa li qeghdin fuq LIFMIOR m’ghandhomx ired@& LIFMIOR jghaddi fil-halib tas-sider.

informazzjoni ara sezzjoni 2, “Tilqim”).

Sewqan u thaddim ta’ magni

L-uzu ta’ LIFMIOR mhux mistenni li jaffe@% tieghek biex issuq jew thaddem magni.
3. Kif ghandek tuia LIFMO%@
Dejjem ghandek tichu din il %n skont il-parir ezatt tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek

mat-tabib jew mal-ispizjar e lok xi dubju.

Jekk inti thoss li 1-¢ a’ WIFMIOR hu qawwi wisq jew dghajjef wisq, kellem lit-tabib jew lill-
ispizjar tieghek dwaRgan

Int gejt pre XWa ta’ 50 mg ta” LIFMIOR. Qawwa ta’ 25 mg hija disponibbli ghal dozi ta’

pazjenti adulti (ta’ 18-il sena jew aktar)

Wmatojde, artrite psorjatika, u spondiloartrite assjali li tinkludi ankylosing spondylitis

d-doza normali hi ta’ 25 mg li tinghata darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha bhala
injezzjoni taht il-gilda. Madankollu, it-tabib tieghek jista’ jistabbilixxi frekwenza alternattiva meta
ghandu jigi injettat LIFMIOR.

Psorjasi tal-plakka

Id-doza normali hi ta’ 25 mg darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.
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Inkella, 50 mg jistghu jinghataw darbtejn fil-gimgha sa 12-il gimgha, segwiti minn 25 mg moghtija
darbtejn fil-gimgha jew 50 mg darba fil-gimgha.

It-tabib tieghek ser jiddeciedi ghal kemm Zzmien ghandek tiehu LIFMIOR u jekk ghandux ikun hemm
kura mill-gdid skond ir-rispons tieghek. Jekk LIFMIOR ma jkollux effett fuq il-kundizzjoni tieghek
wara 12-il gimgha, it-tabib tieghek ghandu mnejn jghidlek tieqaf tichu din il-medicina.

Uzu fit-tfal u fl-adolexxenti

tal-gisem u I-marda. It-tabib tieghek sejjer jistabbilixxi d-doza 1-korretta ghat-tifel/tifla u sejjer jaght

Id-doza adattata u l-frekwenza tad-dozagg ghat-tifel/tifla jew adolexxenti ser tkun tiddependi fuq il-piz @
gawwa xierqa ta' LIFMIOR (10 mg, 25 mg jew 50 mg). \

Ghal poliartrite jew ghal oligoartrite estiza f'pazjenti minn eta ta' sentejn, jew artrite relatata

entesite jew artrite psorjatika f'pazjenti minn eta ta' 12-il sena, id-doza li ssoltu tinghata ta'

LIFMIOR ghal kull kg ta' piz tal-gisem (sa massimu ta' 25 mg), moghtija darbtejn fil jew

0.8 mg ta' LIFMIOR ghal kull kg piz tal-gisem (sa massimu ta' 50 mg) moghtij b@mgha.
L 2

Ghal psorjasi " pazjenti mill-eta ta’ 6 snin, id-doza tas-soltu hi ta’ 0.8 mg ta
piz tal-gisem (sa massimu ta’ 50 mg), u ghandha tinghata darba f’gimgha.
ebda effett fuq il-kundizzjoni tat-tifel/tifla wara 12-il gimgha, it-tabib tie

tuza din il-medicina.
It-tabib ser jaghtik istruzzjonijiet dettaljati ghall-preparazzjqgi @ 7a adattata.

ghal kull kg ta’
IOR ma jkollu I-
ista’ jghidlek biex tieqaf

Mod ta’ kif u mnejn jinghata K\
LIFMIOR ghandu jinghata b’injezzjoni taht il-gil@rjoni subkutanea).
LIFMIOR jista’ jittiched mal-ikel jew fuq @

Istruzzjonijiet dettaljati dwar kif gha etta LIFMIOR huma pprovduti f’sezzjoni 7,
“Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni aghti injezzjoni ta> LIFMIOR”. Thallatx is-soluzzjoni

ta’ LIFMIOR ma’ xi medicina %

Sabiex jghinek tiftakar, jista, '&H li tikteb fi djarju liema gurnata (granet) tal-gimgha ghandu
jittiehed LIFMIOR.

Jekk tiehu LIFMI kt® milli suppost

billi uzgjtu spiss milli suppost), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. Dejjem
zomm al-medic¢ina mieghek, anke meta tkun vojta.

Jekk hadt %M R milli suppost (jew billi " okkazjoni wahda injettajt aktar milli suppost jew
a1 W

injetta LIFMIOR

tichu doza, inti ghandek tinjettaha hekk kif tiftakar, hlief meta d-doza skedata tieghek li

jiiss tkun 1-ghada; f’liema kaz inti ghandek tagbez id-doza li tkun insejt tiechu. Imbaghad kompli billi
njetta l-medicina fil-jum/jiem li suppost. Jekk ma tiftakarx sal-jum li fih imissek tiehu l-injezzjoni,

tihux doza doppja (zewg dozi fl-istess jum) sabiex taghmel tajjeb ghad-doza mitlufa.

Jekk tieqaf tuza LIFMIOR

Is-sintomi tieghek jistghu jergghu jfeggu meta twaqqaf il-kura.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Reazzjonijiet allergici

Jekk xi wiehed minn dawn li gejjin isehh, tinjettax aktar LIFMIOR. Gharraf lit-tabib tieghek minnufih,

jew mur fid-dipartiment ta’ 1-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib. @

o Jekk issib problemi biex tibla’ jew tiehu n-nifs %

o Jekk il-wic¢, il-grizmejn, l-idejn jew is-saqajn jintethu \

o Thossok nervuz/a jew anzjuz/a, sensazzjonijiet ta’ tahbit il-qalb, hmura f’daqqa fi —gil@
sensazzjoni ta’ shana

o Raxx, hakk jew horrigija gawwija (irqajja’ elevati ta’ gilda hamra jew pallida Ij
iggieghlek thokk)
L 2
Reazzjonijiet allergici serji huma rari. Madankollu, xi sintomi minn dawn t’ \lestghu jindikaw
reazzjoni allergika ghal LIFMIOR, u allura inti ghandek tfittex l-attenzjogmme®gg minnufih.

Effetti sekondarji serji

Jekk tinduna b’xi wiehed minn dawn 1i gejjin, inti jew it-tifab/tifNg jisNy b :kom bzonn attenzjoni
medika urgenti. Q

o Sinjali ta’ infezzjonijiet serji, bhal deni qaygwi > Tkun akkumpanjat minn soghla, qtugh
ta’ nifs, tertir ta’ bard, debbulizza, jew xi p& amra, tenera u bl-ugigh fuq il-gilda jew

fil-gogi
o Sinjali ta’ disturbi fid-demm, bhal hi§g W dgnm, tbengil, jew sfurija
o Sinjali ta’ disturbi fis-sistema nerv bal tmewwit jew tnemnim, bidla fil-vista, ugigh fl-

ghajnejn, jew bidu ta’ dghjufija
o Sinjali ta’ insuffi¢jenza kardjje
gheja jew qtugh ta’ nifs h i
ghonq jew iz-zaqq mimieg, qNgh ta’ nifs jew soghla matul il-lejl, id-dwiefer jew ix-xofftejn

ew rigel
insuffi¢jenza kardijaka li tmur ghall-aghar, bhal

isiru ta’ lewn blu
o Sinjali ta' kancegs: ers jistghu jaffettwaw kwalunkwe parti tal-gisem inkluz il-gilda u d-
injalj RO jiddependu fuq it-tip u I-post tal-kancer. Dawn is-sinjali jistghu

ghoqgieqgew tRApbIr ta' korpi estraneji fuq il-gilda

o Sinj My azzjonijiet awtoimmuni (fejn isiru antikorpi li jistghu jaghmlu hsara lil tessuti
gisem) bhal ugigh, hakk, dghjufija u tehid tan-nifs, ragunament, hass jew vista b'mod
ali.

o \ ta' lupus jew sindromu simili ghal-lupus, bhal tibdil fil-piz, raxx persistenti, deni, ugigh

gi jew fil-muskoli, jew ghejja)
li ta' infjammazzjoni tal-vazi u vini tad-demm. bhal ugigh, deni, hmura jew shana fil-
gilda, jew hakk.
Dawn huma effetti rari jew mhux komuni, imma huma kundizzjonijiet serji (fejn xi whud jistghu

rarement ikunu fatali). Jekk dawn is-sinjali jidhru, ghid lit-tabib tieghek minnufih, jew zur id-
dipartiment ta’ l-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib.
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L-eftetti sekondarji maghrufa ta' LIFMIOR jinkludu dawn li gejjin fi gruppi ta' frekwenza li tonqos:

o Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10):
Infezzjonijiet (li jinkludu rjihat, sinusite, bronkite, infezzjonijiet ta’ 1-apparat urinarju u
infezzjonijiet tal-gilda); reazzjonijiet fis-sit ta’ I-injezzjoni (li jinkludu hrug ta’ demm, tbengil,
hmura, hakk, ugigh u nefha). Reazzjonijiet fis-sit ta’ l-injezzjoni (dawn ma jsehhux dagshekk
ta’ spiss wara l-ewwel xahar tal-kura. Xi pazjenti zviluppaw reazzjoni fis-sit ta’ I-injezzjoni li
kien intuza qabel.

o Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):

Reazzjonijiet allergici; deni; raxx; hakk; antikorpi diretti kontra tessut normali (il-formazzjo

ta’ awto-antikorpi) \%
o Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100): @

lnerZ] onijiet serji (li jinkludu pnewmonja, infezzjonijiet profondl tal-gilda, infezz &
gogi, infezzjoni tad-demm, u infezzjonijiet f’siti differenti); iggravar ta’ insuffigf®Pga
kongestiva tal-qalb, ghadd baxx tac-¢elluli bojod tad-demm, ghadd baxx&

¢elluli bojod tad-demm); ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm; kancer tal g!

(tip ta’

melanoma); netha lokalizzata tal-gilda (angjoedema); horriqija (irqaj a®ta’ gilda hamra
jew pallida 1i hafna drabi igabbduk il-hakk); infjammazzjoni tal-gh rjasi (gdida jew li
tmur ghall-aghar); zieda fl-enzimi tal-fwied fid-demm (f*pazjent} 1 qed jir¢ievu kura
b’methotrexate, il-frekwenza taz-zieda fl-enzimi tal-fwied fid komunl)

o Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000)5
reazzjonijiet allergic¢i serji (li jinkludu nefha lokalizz ija tal-gilda u tharhir); limfoma
(tip ta’ kancer tad-demm); lewkimja (kancer li Jaf t&d— emm u l-mudullun); melanoma (tip
ta’ kancer tal-gilda); ghadd baxx ta’ plejtlit 1 Romor u tac-¢elluli bojod; disturbi tas-
sistema nervuza (b’debbulizza severa fil-mu@o jali u sintomi simili ghal dawk ta’
sklerosi multipla jew infjammazzjoni tangMrviNgi tal-ghajnejn jew tal-korda spinali);
tuberkolosi; bidu mill-gdid ta’ insuffi\ec#®kghgestiva tal-qalb, accessjonijiet, sindrome ta’
lupus jew bhal ta’ lupus (is-sintomi j % nkludu raxx persistenti, deni, ugigh fil-gogi u
gheja); raxx tal-gilda li jista’ jw Wa¥infafet u tqaxxir sever tal-gilda; reazzjonijiet licenojdi
(raxx tal-gilda hamrani fil-vjo a%‘\« u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-membrani mukuzi);
infjammazzjoni tal-fwied 7 is-sistema immunitarja stess tal-gisem (epatite
awtoimmunitarja; f’pazj unu qed jir¢ievu wkoll kura b’methotrexate, il-frekwenza hi

mhux komuni); distu istema immuni li jista’ jaffetwa l-pulmun, il-gilda u I-glandoli
limfati¢i zghar (sark®j ; infjammazzjoni jew ¢ikatric¢i tal-pulmun (f’pazjenti li jkunu qed
jir¢ievu wkoll k ’ otrexate, il-frekwenza tal-infjammazzjoni jew ta¢-Cikatrici tal-

pulmun hi muni).

o Rari@istgﬁu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000): il-mudullun jonqos milli

luli tad-demm krugjali.

aghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli): kar¢inoma tac-celluli Merkel
a’ kancer tal-gilda); attivazzjoni eccessiva ta’ ¢elluli bojod tad-demm assoc¢jati ma’
mazzjoni (sindrome ta’ l-attivazzjoni tal-makrofagu); rikorrenza tal-epatite B (infezzjoni
-fwied); aggravar ta’ kundizzjoni msejha dermatomijosite (infjammazzjoni u dghjufija tal-
muskoli b’raxx tal-gilda li jigi maghha).

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u 1-adolexxenti

L-effetti sekondarji u I-frekwenzi taghhom li jidhru fit-tfal u I-adolexxenti huma simili ghal dawk
deskritti fuq.
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Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta 1-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen LIFMIOR

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

<

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u s-siringa mimlija ghal\%
wara “JIS”. Id-data ta’ skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza. @\'
Zomm is-siringi mimlija ghal-lest fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawlo\\
Wara li tohrog is-siringa mill-frigg, stenna madwar 15-30 minuta biex tg;’ %\ri lis-soluzzjoni

ta’ LIFMIOR fis-siringa tilhaq it-temperatura tal-kamra. M’ ghandel§ an bl-ebda mod iehor.
Imbaghad, 1-uzu immedjat huwa rakkomandat.

LIFMIOR jista’ jinhazen barra minn frigg f’temperaturi sa igasqgnu¥y’ ghal perjodu wahdieni
ta’ mhux aktar minn erba’ gimghat, u wara dan il-perjodu, ux jerga’ jitpogga fi frigg.
LIFMIOR ghandu jintrem jekk ma jintuzax fi Zzmien erbg’ g™t wara li jinhareg mill-frigg. Huwa
rrakkomandat li inti tnizzel id-data li fiha LIFMIOZ t 1-frigg u d-data 1i meta tinqabez,
LIFMIOR ghandu jintrema (mhux aktar minn 4 gil§€h a li jinhareg mill-frigg).

EZamina s-soluzzjoni fis-siringa. Ghandha w ftit opalexxenti, bla kulur sa ta’ lewn isfar ¢ar
jew kannella c¢ar, u jista’ jkun fiha frak zghg w kwazi trasparenti ta’ proteina. Din id-dehra hi
normali ghal LIFMIOR. Tuzax is-soluzgguNglK tkun bidlet il-kulur, tkun im¢ajpra, jew jekk ikun

hemm frak iehor prezenti hlief dak de Q awn fuq. Jekk tkun imhasseb dwar id-dehra tas-
soluzzjoni, imbaghad ikkuntattj g1 RispWs tieghek ghall-ghajnuna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma t %&i ¢ jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li x tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal'z\akRett u informazzjoni ohra
X’fih IdF &

Is-sugda afitva " LIFMIOR hi etanercept. Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 1.0 ml ta’ soluzzjoni, li
U mg ta’ etanercept.

-seaf¥71 1-ohra huma sucrose, sodium chloride, L-arginine hydrochloride, sodium phosphate
nobasic dihydrate u sodium phosphate dibasic dihydrate u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher LIFMIOR u I-kontenuti tal-pakkett

LIFMIOR jigi bhala siringa mimlija ghal-lest li fiha soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur sa safra ¢ara jew
kannella ¢ara ghall-injezzjoni (soluzzjoni ghall-injezzjoni). Kull pakkett fih 2, 4 jew 12-il siringa
mimlija ghal-lest u 2, 4 jew 12-il swab bl-alkohol. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha
jkunu ghal skop kummerc¢jali.
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Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tgeghid fis-
Sug

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

[1-Belgju

Manifattur:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Ir-Renju Unit

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

[1-Belgju

%,
&
)

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rappreZent\rK@-Detentur
L 2

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. / N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000 &

Bbarapus

[ aiizep JlrokcemOypyy
Kiton bearapus

Ten: 435929704

Eesti
Pfizer LMo g SARL Eesti filiaal
Tel: : fo¥7500

AAAT A.E

A.:+30210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Kvmpog

PFIZER EAAAS A.E@x&s BRANCH)
TnA: +357 22 81
. b
Magyar A
Pfize .
el¢ 88 3700
ta

1an Corporation Ltd.

4
6%}1: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

<

Island Suomi/Finland %
Icepharma hf. Pfizer Oy \
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 @
Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 Q\

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £ @

Informazzjoni dettaljata dwar din il-mediéi ti@.\q is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.cu

7. Istruzzjonijiet ghall-pre%@l kif taghti injezzjoni ta> LIFMIOR
Din is-sezzjoni hi maqsuma 2&56 zjonijiet li gejjin:

Introduzzjoni

Pass 3: Kif tigfetta s- luzz;om ta’ LIFMIOR
Pass 46(1 ggetti uzati ghall-injezzjoni

zzjonijiet jispjegaw kif tipprepara u tinjetta LIFMIOR. Jekk joghgbok aqra dawn -

jiet sewwa u imxi maghhom pass pass. Inti ser tinghata istruzzjonijiet mit-tabib tieghek jew
l1-assistent/a tieghu/taghha kif ghandek tinjetta lilek innifsek. Tippruvax taghti injezzjoni gabel ma
un zgur/a li thimt kif tipprepara u taghti l-injezzjoni.

Is-soluzzjoni ta” LIFMIOR m’ghandhiex tithallat ma’ kwalunkwe medicina ohra qabel 1-uzu.

Pass 1: Kif tipprepara ghall-injezzjoni

1. Aghzel wic¢ ¢att, nadif u mdawwal fejn tipprepara I-injezzjoni.
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Ohrog il-kaxxa tal-kartun bis-siringi mimlija ghal-lest ta’ LIFMIOR mill-frigg u poggiha fuq
wic¢ catt biex tahdem. Billi tibda minn wiehed mill-kantunieri ta’ fuq, igbed lura I-kisja tal-karti
min-naha ta’ fuq u mill-genb tat-trej. Ohrog siringa mimlija ghal-lest u swab bl-alkohol u
poggihom fuq il-wic¢ fejn se tahdem. Thawwadx is-siringa mimlija ghal-lest ta” LIFMIOR. Itwi
1-kisja tal-karti lura fuq it-trej u poggi l-kaxxa tal-kartun 1i jkun fiha xi siringi mimlija ghal-lest
lura fil-frigg. Jekk joghgbok ara sezzjoni 5 ghal istruzzjonijiet dwar kif tahzen LIFMIOR. Jekk
ghandek xi mistogsijiet dwar il-hazna, ikkuntattja lit-tabib, infermier/a jew spizjar tieghek ghal
aktar istruzzjonijiet.

tal-kamra. TNEHHIX I-ghatu tal-labra sakemm ikun qed jilhaq it-temperatura tal-kamra. Li

Ghandek thalli 15 sa 30 minuta ghas-soluzzjoni ta’ LIFMIOR biex tilhaq it-temperatura @
tistenna sakemm is-soluzzjoni tilhaq it-temperatura tal-kamra jista’ jaghmel 1-injezzjoni t@
komda ghalik. Issahhanx LIFMIOR bl-ebda mod iehor (per ezempju, issahhnux fil-micro

jew fil-mishun).

Igbor xi oggetti ohra li se jkollok bzonn ghall-injezzjoni tieghek. Dawn jinklud%&ﬂ-

alkohol mill-kartuna LIFMIOR u ballun tat-tajjar jew garza.

L 2 \
Ahsel idejk bis-sapun u bl-ilma shun. x%

EZamina s-soluzzjoni fis-siringa. Ghandha tkun ¢ara jew ftit opale a kulur sa ta’ lewn
isfar ¢ar jew kannella car, u jista’ jkun fiha frak zghir abjad je asfasparenti ta’ proteina.
Din id-dehra hi normali ghal LIFMIOR. Tuzax is-soluzzjonij bidlet il-kulur, tkun
imcajpra, jew jekk ikun hemm frak ichor prezenti hligf d%ﬂ wn fuq. Jekk tkun
imhasseb dwar id-dehra tas-soluzzjoni, imbaghad ikkgMgtNlill-ispizjar tieghek ghall-
ghajnuna.

Pass 2: Kif taghzel is-sit ta’ I-injezzjoni @

1.

Tliet siti rakkomandati ghall-injezzjofy b%a siringa mimlija ghal-lest b’ LIFMIOR
jinkludu: (1) in-naha ta’ quddiem ta -nofs tal-koxox; (2) iz-zaqq, hlief ghaz-zona ta’

5 ¢ém madwar iz-zokra; u (3) in-n, a tan-naha ta’ fuq tad-dirghajn (ara Dijagramma 1).
Jekk tkun qed taghti l-injezzj on@nnifsek, m’ghandekx tuza n-naha ta’ barra tan-naha ta’
fuq tad-dirghajn.

%ﬁgijagw

:fl J L
H |
r:"“'ﬁ

Ghal kull injezzjoni ghandek tuza sit differenti. Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata mill-
ingas 3 ¢m ’il boghod minn fejn kienet inghatat 1-injezzjoni ta’ qabilha. Tinjettax f’postijiet fejn
il-gilda hi tenera, imbengla, hamra jew iebsa. Evita Zoni li jkun fihom ¢ikatri¢i jew marki jew
sinjali ta’ gbid fil-gilda. (Jista’ jkun utli jekk izzomm nota tal-postijiet fejn ikunu nghataw 1-
injezzjonijiet ta’ qabel.)

Jekk ghandek il-psorjasi, m’ghandekx tipprova tinjetta direttament go kwalunkwe rqajja’ tal-
gilda li jkunu mtellghin, hoxnin, homor, jew bil-gxur (“lezjonijiet tal-psorjasi tal-gilda™).
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Pass 3: Kif tinjetta s-soluzzjoni ta’> LIFMIOR

1.

Imsah bi swab bl-alkohol is-sit fejn ser taghti I-injezzjoni ta” LIFMIOR, waqt li tuza moviment
¢irkulari. TERGAX TMISS din l-erja qabel taghti l-injezzjoni.

Agbad is-siringa mimlija ghal-lest mill-wic¢ catt fejn qed tahdem. Nehhi 1-ghatu tal-labra billi

tigbdu b’mod sod dritt ’il fuq mis-siringa (ara Dijagramma 2). Oqghod attent/a li ma
tghawwigx jew tilwi I-ghatu waqt li tkun qed tnehhih biex tevita li taghmel hsara lil-labra.

normali. Mill-gdid, tmissx il-labra u m’ghandekx thalliha tmiss ma’ xi oggett. Tmissx u

timbuttax il-planger. Jekk taghmel dan, jista’ johrog il-likwidu. \%

Dijagramma 2

Meta tnehhi I-ghatu tal-labra jista’ jkun hemm taqtira ta’ likwidu fit-tarf tal-labra; dan hu @

Meta l-post imnaddaf ta’ fuq il-gilda jkun nigef, u¥ zommu sew b’id wahda. Bl-id 1-ohra,
zomm is-siringa bhal ma zzomm lapes.

B’moviment mghaggel u qasir, imbo{¥
90° (ara Dijagramma 3). Bl-esperje
Oqghod attent/a li ma timbuttax gl

%’1 isfel kemm tista’ gol-gilda f’angolu bejn 45° u
iMick issib l-angolu li jkun I-aktar komdu ghalik.

-gilda bil-mod wisq, jew bis-sahha hafna.

S
>

\ cta l-labra tkun dahlet kompletament gol-gilda, erhi I-gilda li tkun gqed iZzomm. Bl-id libera

tieghek, zomm is-siringa qrib il-bazi taghha biex tistabbilizzaha. Imbaghad imbotta I-planger
biex tinjetta s-soluzzjoni kollha b’rata kostanti u bil-mod (ara Dijagramma 4).
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Dijagramma 4

6. Meta s-siringa tizvojta, ohrog il-labra mill-gilda waqt li toqghod attent/a li tibqa’ 2§
istess angolu kif kienet meta dahhaltha. Jista’ jkun hemm ftit demm fis-sit ta’ [-iié7%
taghfas ballun tat-tajjar jew garza fuq is-sit ta’ l-injezzjoni ghal 10 sekondiglo
tajt I-injezzjoni. Jekk hemm bzZonn, tista’ tghatti s-sit ta’ I-injezzjoni bi g‘K\

Pass 4: Kif tarmi l-oggetti uzati ghall-injezzjoni \\

u l-labra QATT
atu fuq il-labra. Armi I-

o Is-siringa mimlija ghal-lest hi mahsuba biex tintuza darba biss.
m’ghandhom jergghu jintuzaw. QATT m’ghandek terga’ tpod m ;
labra u s-siringa skond kif jghidulek it-tabib, 1- 1nferm1er/ Q o

Jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok kellem lil ermler/a jew spizjar li jkunu

familjari ma’ LIFMIOR. ¢
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

LIFMIOR 10 trab u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni ghal-uzu pedjatriku.
Etanercept

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

informazzjoni importanti ghalik.
. Zomm dan il-fuljett. Jista jkollok bzonn terga’ taqrah.

Aqra sew (iz-zewg nahat) dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih %Q
. It-tabib tieghek ser jaghtik ukoll Patient Alert Card, 1i fiha informazzjoni impor@is-
ek

sigurta li inti jehtieg li tkun taf dwarha gabel u matul il-kura b’ LIFMIOR.
. Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermiegtie
. Din il-medi¢ina giet moghtija lilek jew lil tifel/tifla li jinsab/tinsab taht RK
M’ ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, & \
sinjali ta’ mard bhal tieghek jew tat-tifel/tifla li jinsabu taht il-kura t&D
. Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar cWDan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara s

pkollhom l-istess

F’°dan il-fuljett

L 2
L-informazzjoni f’dan il-fuljett hi mqassma taht dawn is-7@% li gejjin:

Kontenut tal-pakkett u informa
Istruzzjonijiet ghall-prepagazgo f taghti injezzjoni ta’ LIFMIOR (Ara l-folja ta’ wara)

1. X’inhu LIFMIOR u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIO&
3. Kif ghandek tuza LIFMIOR

4. Effetti sekondarji possibbli

5. Kif tahzen LIFMIOR

6.

7.

1. X’inhu LIFMIOR &x jintuza

ula minn zewg proteini umani. Hi timblokka I-attivita ta’ proteina ohra
fil-gisem li tikkag ammazzjoni. LIFMIOR jahdem billi jnaqqas l-infjammazzjoni asso¢jata
ma’ certu ma%a u/ghandha t-tifel/tifla taht il-kura tieghek.

wkoll b’ricetta ghall-kura tal-mard 1i gej fit-tfal u fl-adolexxenti:

LIFMI N

o li gejjin ta' artrite idjopatika taz-zghazagh meta l-kura b'methotrexate ma tkunx

ct tajjeb bizzejjed jew ma tkunx adegwata ghalihom:

\o Poliartrite (fattur rewmatojde pozittiv jew negattiv) u oligoartrite estiza f'pazjenti li
ghandhom minn sentejn il fuq

o Artrite psorjatika f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena

o Ghal artrite relatata ma' entesite f'pazjenti mill-eta ta' 12-il sena meta kuri ohrajn uzati b'mod
komuni ma jkunux hadmu tajjeb bizzejjed jew ma jkunux adegwati ghalihom

o Psorjasi severa f’pazjenti mill-eta ta’ 6 snin li kellhom rispons inadegwat ghal (jew li ma
jistghux jiehdu) fototerapiji jew terapiji sistemici ohrajn.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tuza LIFMIOR
Tuzax LIFMIOR

o jekk it-tifel/tifla 1i qed tichu hsieb ikun/tkun allergiku/ka ghal etanercept jew sustanzi ohra ta’
LIFMIOR (elenkati fis-sezzjoni 6). Jekk it-tifel/tifla jkollu/ha reazzjonijiet allergic¢i bhal ghafis
tas-sider, tharhir, sturdament jew raxx, tinjettax aktar LIFMIOR, u ikkuntattja lit-tabib tieghek
minnufih.

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom, jew tinsabu f’riskju li tizviluppaw infezzjoni tad-demm
serja li tissejjah sepsis. Jekk m’intix zgur, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib tieghek.

o jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi infezzjoni ta’ kwalunkwe tip. Jekk m’intix zgur, jekk @
joghgbok kellem lit-tabib tieghek. %

Twissijiet u prekawzjonijiet @

Kellem lit-tabib tieghek qabel tichu LIFMIOR. Q

o Reazzjonijiet allergi¢i: Jekk inti jew it-tifel/tifla jkollkom reazzjonijie \\ al dwejjaq
fis-sider, tharhir, sturdament jew raxx, tinjettax aktar LIFMIOR, u i % it-tabib tieghek
immedjatament.

o Infezzjonijiet/operazzjoni: Jekk inti jew it-tifel/tifla tizviluppayg W zjoni gdida, jew ser
ikollkom intervent kirurgiku magguri, it-tabib tieghek ghandu W un jixtieq jaghmel
monitoragg tal-kura b’LIFMIOR.

o Infezzjonijiet/dijabete: Ghid lit-tabib tieghek jekk i j& it-Méci##Tla ghandkom storja ta’
infezzjonijiet rikorrenti, jew tbatu mid-dijabete jew nijiet ohra li jzidu r-riskju ta’
infezzjoni.

o Infezzjonijiet/monitoragg: Ghid lit-tabib tggh r kwalunkwe vvjaggar ricenti ’il barra
mir-regjun Ewropew. Jekk inti jew it-tifel/ti% tizviluppaw sintomi ta’ infezzjoni bhal
deni, tertir ta’ bard jew soghla, avza ljt-t ic8ick immedjatament. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jkompli jimmonitorja lile 'Z%ifel/tiﬂa ghall-prezenza ta’ infezzjonijiet wara li
inti jew it-tifel/tifla tieqfu tuzaw LIF

o Tuberkulosi: Minhabba li kazijj erkulosi kienu rrappurtati f’pazjenti kkurati
b’LIFMIOR, it-tabib tieghek e@«ja ghal sinjali u sintomi ta’ tuberkulosi qabel ma jibda I-
kura b’LIFMIOR. Dan jis
tuberculin. Id-data ta’ m
card. Hu importanti
tuberkulosi, jew

1 storja medika dettaljata, X-ray tas-sider u test tat-

dawn it-testijiet ghandha tkun irregistrata fuq il-patient’s alert
ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla qatt kellkom it-

ta’ xi hadd li kellu t-tuberkulosi. Jekk sintomi ta’ tuberkulosi (bhal
piz, telqa, deni hafif), jew kwalunkwe infezzjoni ohra jidhru matul jew

wara t-terapi lit-tabib tieghek immedjatament.

o Epatit it-tabib tieghek jekk int jew it-tifel/tifla ghandkom jew qatt kellkom l-epatite
B. It ieghek ghandu jittestja ghall-prezenza ta’ infezzjoni ta’ epatite B qabel ma inti jew
G dew il-kura b’LIFMIOR. Il-kura b’LIFMIOR tista’ tirrizulta fl-attivazzjoni mill-

patite B f’pazjenti li gabel kienu infettati bil-virus tal-epatite B. Jekk dan isehh,
tieqaf milli tkompli tuza LIFMIOR.
ite C: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom epatite C. Ghandu mnejn
\ bib tieghek ikun jixtieq li jsir monitoragg tal-kura b’LIFMIOR f’kaz li l-infezzjoni tmur
ghall-aghar.
Disturbi tad-demm: Fittex parir mediku minnufih jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom xi sinjali
jew sintomi bhal deni persistenti, ugigh fil-grizmejn, tbengil, hrug ta’ demm jew sfurija. Sintomi
bhal dawn jistghu jindikaw l-eZistenza ta’ disturbi tad-demm li jistghu jkunu ta’ periklu ghal
hajja, li jistghu jehtiegu t-twaqqif ta’ LIFMIOR.

o Disturbi tas-sistema nervuza u ta’ I-ghajnejn: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla
ghandkom sklerosi multipla, newrite ottika (inflammazzjoni tan-nervi ta’ I-ghajnejn) jew
majelite trasversali (infjammazzjoni tal-korda spinali). It-tabib tieghek ser jistabbilixxi jekk
LIFMIOR huwiex il-kura adattata.
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o Insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla ghandkom
storja ta’ insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, peress li LIFMIOR jehtieg li jintuza b’kawtela
f’dawn i¢-¢irkostanzi.

o Kancer: Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek jew qatt kellek limfoma (tip ta’ kancer tad-demm)
jew kwalunkwe kancer iehor, qabel ma tinghata LIFMIOR.

o Pazjenti b’artrite rewmatojde severa, li kellhom il-marda ghal Zmien twil, jistghu jkunu f’riskju
oghla mill-medja li jizviluppaw limfoma.

o Tfal u adulti li jkunu ged jiehdu LIFMIOR jista’ jkollhom Zieda fir-riskju li jizviluppaw
limfoma jew kancer iehor.

o Xi pazjenti tfal u adolexxenti li r¢civew LIFMIOR jew medicini ohrajn li jahdmu bl-istess mod
bhal LIFMIOR, zviluppaw Kankrijiet li jinkludu tipi mhux tas-soltu, 1i xi kultant irrizultaw
f"mewt. %

o Xi pazjenti li kienu ged jir¢ievu LIFMIOR zviluppaw Kankrijiet tal-gilda. Ghid lit-tabi \
jekk inti jew it-tifel/tifla tizviluppaw kwalunkwe tibdil fid-dehra tal-gilda jew xi f %i
morbuza fuq il-gilda.

o Gidri r-rih: Ghid lit-tabib tieghek jekk inti jew it-tifel/tifla tkunu esposti ghallgGigNgh meta
tkunu ged tuzaw LIFMIOR. It-tabib tieghek ser jistabbilixxi jekk kura pr % 1-gidri r-
rih hix adattata. ’\

o Abbuz tal-alkohol: LIFMIOR m’ghandux jintuza ghall-kura ta’ epati x a mal-abbuz tal-
alkohol. Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla taht § @ ghek ghandu/ha
storja ta’ abbuz tal-alkohol. q ’

all-ku

o Granulomatosi ta’ Wegener: LIFMIOR mhuwiex rakkoman @ 2 ra ta’ granulomatosi
ta” Wegener, marda rari infjammatorja. Jekk it-tifel/tifla Q f Jeghek ikollu/ha

granulomatosi ta’ Wegener, kellem lit-tabib tieghek. ¢

o Medi¢ini anti-dijabeti¢i: Ghid lit-tabib tieghek je t1 it-tifel/tifla ghandkom id-dijabete
jew jekk ged tiehdu medi¢ini ghall-kura tad-dija abib tieghek jista’ jiddeciedi jekk inti
jew it-tifel/tifla jkollkomx bzonn inqas medi @ijabetika meta tkunu ged tiehdu
LIFMIOR.

Tfal u adolexxenti

o Vacééinazzjonijiet: Jekk ikun p
ma juzaw LIFMIOR. Xi yacdg
meta jkun qged jintuza LIE
tifel/tifla jir¢ievu xi vaé nijiet.

o Mard infjammatorg saren (IBD): Kien hemm kazijiet ta’ IBD f’pazjenti b’artrite
idjopatika taz-zghega A) ikkurati b’LIFMIOR. Ghid lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla

jizvi ¢ bughawwieg u wgigh addominali, dijarea, telf fil-piz jew demm fl-

wft-tfal ghandhom ikunu nghataw it-tilgim kollu qabel
jiet, bhal vac¢in tal-poljo orali, m’ghandhomx jinghataw
kk joghgbok ikkonsulta mat-tabib tieghek qabel ma t-

ippurgar.

Normalme OR ma ghandux jintuza fi tfal b’poliartrite jew b'oligoartrite estiza ta’ inqas minn
sentejnl 1 ta' taht it-12-il sena b'artrite relatata ma' entesite jew artrite psorjatika, jew fi tfal

b’pso '%qas minn 6 snin.
hra u LIFMIOR

k joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar jekk inti jew it-tifel/tifla qed tiechdu, hadtu dan l-ahhar jew
tghu tiehdu xi medi¢ini ohra (li jinkludu anakinra, abatacept jew sulfasalazine), anki dawk minghajr
ricetta. Inti jew it-tifel/tifla m’ghandkomx tuzaw LIFMIOR ma’ medi¢ini li fihom is-sustanza attiva
anakinra jew abatacept.

Tqala u treddigh

LIFMIOR ghandu jintuza biss wagqt it-tqala jekk ikun hemm bzonn ¢ar tieghu. Ghandek tikkonsulta
lit-tabib tieghek jekk tahseb li inti tqila, jew qieghda tippjana li jkollok tarbija.
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Jekk ircevejt LIFMIOR waqt it-tqala, it-tarbija tieghek jista’ jkollha riskju oghla li tiehu infezzjoni.
Barra minn hekk, studju partikolari sab aktar difetti mat-twelid meta 1-omm kienet ir¢eviet LIFMIOR
wagqt it-tqala, meta mgabbel ma’ ommijiet li ma kinux ir¢evew LIFMIOR jew medicini simili
(antagonisti tat-TNF), izda ma kien hemm I-ebda tip partikolari ta’ difett mat-twelid irrapportat. Studju
iehor ma sab l-ebda riskju akbar ta’ difetti tat-twelid meta 1-omm ir¢iviet LIFMIOR fit-tqala. It-tabib
tieghek ser jghinek tiddeciedi jekk il-benefic¢ji tal-kura humiex akbar mir-riskju potenzjali ghat-
tarbija tieghek. Huwa importanti li inti tghid lit-tobba tat-tarbija tieghek u lil professjonisti tal-kura
tas-sahha ohrajn dwar l-uzu ta’ LIFMIOR wagqt it-tqala qabel it-tarbija tir¢ievi xi tilqima (ghal aktar
informazzjoni ara sezzjoni 2, “Tilqim”).

Nisa li geghdin fuq LIFMIOR m’ghandhomx ireddghu peress li LIFMIOR jghaddi fil-halib tas-sideE; @

Sewqan u thaddim ta’ magni \

L-uzu ta’ LIFMIOR mhux mistenni li jaffettwa l-hila tieghek biex issuq jew thaddem ma@§i.

3.  Kif ghandek tuza LIFMIOR ,&@'

Uzu fit-tfal

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib. D, @mdek taccerta ruhek
mat-tabib jew mal-ispizjar jekk ikollok xi dubju.

) 4
Jekk inti thoss li 1-effett ta” LIFMIOR hu qawwi wisq jew d
ispizjar tieghek dwar dan.

{IWisq, kellem lit-tabib jew lill-

Id-doza adattata u l-frekwenza tad-dozagg ghat-ti{8idti adolexxenti ser tkun tiddependi fuq il-piz
tal-gisem u l-marda. It-tabib ser jaghtik istruzzj% ettljati ghall-preparazzjoni u 1-kejl tad-doza

adattata.

ghandu jintuza ghal massimu ta’ doza htija lill-istess pazjent, u l-bqija tal-kontenut tal-kunjett
ghandu jintrema.

Ghal poliartrite jew oligoartg %12 nti mill-eta ta’ sentejn, jew artrite relatata mal-entesite jew
artrite psorjatika f’pazj enti% ta’ 12-il sena, id-doza tas-soltu hija ta’ 0.4 mg ta’ LIFMIOR ghal
kull kg ta’ piz tal-gise imu ta’ 25 mg) moghtija darbtejn fil-gimgha, jew 0.8 mg ta’
LIFMIOR ghal kull 7 tal-gisem (sa massimu ta’ 50 mg) moghtija darba fil-gimgha.

Il-kunjett ta’ 10 mg jintuza ghal tfal li % iet preskritta doza ta’ 10 mg jew inqas. Kull kunjett

piz tal-gise simu ta’ 50 mg), u ghandha tinghata darba f*gimgha. Jekk LIFMIOR ma jkollu 1-
ebda e undizzjoni tat-tifel/tifla wara 12-il gimgha, it-tabib tieghek jista’ jghidlek biex tieqaf

tuza dg 1¢ina.

k f u mnejn jinghata

FMIOR ghandu jinghata b’injezzjoni taht il-gilda (b’injezzjoni subkutanea).

Ghal psorj%fjesn mill-eta ta’ 6 snin, id-doza tas-soltu hi ta’ 0.8 mg ta’ LIFMIOR ghal kull kg ta’

LIFMIOR jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt.

It-trab ghandu jinhall gabel ma jintuza. Istruzzjonijiet dettaljati dwar kif ghandek tipprepara u
tinjetta LIFMIOR huma pprovduti f’sezzjoni 7, “Istruzzjonijiet ghall-preparazzjoni u kif taghti
injezzjoni ta’ LIFMIOR”. Thallatx is-soluzzjoni ta’ LIFMIOR ma’ xi medi¢ina ohra.

Sabiex jghinek tiftakar, jista’ jkun utli li tikteb fi djarju liema gurnata (granet) tal-gimgha ghandu
jittiehed LIFMIOR.
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Jekk tiechu LIFMIOR aktar milli suppost
Jekk hadt aktar LIFMIOR milli suppost (jew billi f’okkazjoni wahda injettajt aktar milli suppost jew
billi uzajtu aktar ta’ spiss milli suppost), kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek minnufih. Dejjem

zomm il-kartuna tal-medi¢ina mieghek, anke meta tkun vojta.

Jekk tinsa tinjetta LIFMIOR

l-ghada; f’liema kaz inti ghandek tagbez id-doza li tkun insejt tichu. Imbaghad kompli billi tinjetta 1-
medicina fil-jum/jiem li suppost. Jekk ma tiftakarx sal-jum li fih imissek tiehu I-injezzjoni, tihgg d€z
doppja (zewg dozi fl-istess jum) sabiex taghmel tajjeb ghad-doza mitlufa.

Jekk tieqaf tuza LIFMIOR \@
Is-sintomi tieghek jistghu jergghu jfeggu meta twaqqaf il-kura. @
L 2
51

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit—tabK\ pizjar tieghek.

Jekk tinsa tichu doza, inti ghandek tinjettaha hekk kif tiftakar, hlief meta d-doza skedata li jmiss tkun @

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effgti yfko %\alkemm ma jidhrux
f’kulhadd. \
Reazzjonijiet allergici @K

F

Jekk xi wiehed minn dawn 1i gejjin isehh, tinjett % MIOR. Gharraf lit-tabib tieghek minnufih,
jew mur fid-dipartiment ta’ l-emergenza fl- ta@ 1l-qrib.
o Jekk issib problemi biex tibla’ jeyadi ifs

o Jekk il-wic¢, il-grizmejn, 1-ide $-saqajn jintethu
o Thossok nervuz/a jew ang ., sC™azzjonijiet ta’ tahbit il-qalb, hmura f"daqqa fil-gilda u/jew

sensazzjoni ta’ shana
o Raxx, hakk jew horrigs wija (irqajja’ elevati ta’ gilda hamra jew pallida li ta’ spiss
iggieghlek thokk) %

Reazzjonijiet allergg
reazzjoni alleggika g

ma rari. Madankollu, xi sintomi minn dawn t’hawn fuq jistghu jindikaw
LIFMIOR, u allura inti ghandek tfittex l-attenzjoni medika minnufih.

Effetti@k rerji

xi wiehed minn dawn li gejjin, inti jew it-tifel/tifla jista’ jkollkom bzonn attenzjoni
Noenti.

0 ta’ nifs, tertir ta’ bard, debbulizza, jew xi parti shuna, hamra, tenera u bl-ugigh fuq il-gilda jew

njali ta’ infezzjonijiet serji, bhal deni qawwi li jista’ jkun akkumpanjat minn soghla, qtugh

fil-gogi

o Sinjali ta’ disturbi fid-demm, bhal hrug ta’ demm, tbengil, jew sfurija

o Sinjali ta’ disturbi fis-sistema nervuza, bhal tmewwit jew tnemnim, bidla fil-vista, ugigh fl-
ghajnejn, jew bidu ta’ dghjufija fi driegh jew rigel

o Sinjali ta’ insuffi¢jenza kardijaka jew insuffi¢jenza kardijaka li tmur ghall-aghar, bhal

gheja jew qtugh ta’ nifs hekk kif taghmel xi attivita, netha fl-ghekiesi, sensazzjoni fejn thoss 1-
ghonq jew iz-zaqq mimlija, qtugh ta’ nifs jew soghla matul il-lejl, id-dwiefer jew ix-xofftejn
isiru ta’ lewn blu
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Sinjali ta' kancers: Il-kancers jistghu jaffettwaw kwalunkwe parti tal-gisem inkluz il-gilda u d-
demm, u sinjali possibbli jiddependu fuq it-tip u l-post tal-kancer. Dawn is-sinjali jistghu
jinkludu telf fil-piz, deni, netha (bi jew minghajr ugigh), soghla persistenti, prezenza ta'
ghogiedi jew tkabbir ta' korpi estraneji fuq il-gilda

Sinjali ta' reazzjonijiet awtoimmuni (fejn isiru antikorpi 1i jistghu jaghmlu hsara lil tessuti
normali fil-gisem) bhal ugigh, hakk, dghjufija u tehid tan-nifs, ragunament, hass jew vista b'mod
mhux normali.

Sinjali ta' lupus jew sindromu simili ghal-lupus, bhal tibdil fil-piz, raxx persistenti, deni, ugigh
fil-gogi jew fil-muskoli, jew ghejja)

Sinjali ta' infjammazzjoni tal-vazi u vini tad-demm. bhal ugigh, deni, hmura jew shana fil-

gilda, jew hakk.

Dawn huma effetti rari jew mhux komuni, imma huma kundizzjonijiet serji (fejn xi whud jii@\%

dipartiment ta’ l-emergenza fl-aktar sptar fil-qrib, bit-tifel/tifla.

rarement ikunu fatali). Jekk dawn is-sinjali jidhru, ghid lit-tabib tieghek minnufih, jew ZK

L-effetti sekondarji maghrufa ta' LIFMIOR jinkludu dawn li gejjin fi gruppi ta tonqos
Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 1
Infezzjonijiet (li jinkludu rjihat, sinusite, bronkite, infezzjonijiet ta urinarju u
infezzjonijiet tal-gilda); reazzjonijiet fis-sit ta’ I-i ln]eZZ]Onl (Iiji g ta’ demm, tbengil,
hmura, hakk, ugigh u nefha). Reazzjonijiet fis-sit ta’ 1-injezzj ma jsehhux dagshekk
ta’ spiss wara l-ewwel xahar tal-kura. Xi pazjenti ZV11upp fis-sit ta’ I-injezzjoni li

kien intuza qabel.

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn k &
Reazzjonijiet allergici; raxx; deni; hakk; anx ttf kontra tessut normali (il-formazzjoni

ta’ awto-antikorpi).

fhadl minn kull 100):

infezzjonijiet profondi tal-gilda, infezzjonijiet tal-
gogi, infezzjoni tad-demm, u in f’siti differenti); iggravar ta’ insuffi¢jenza
kongestiva tal-qalb, ghadd b X@lluli bojod tad-demm, ghadd baxx ta’ newtrofili (tip ta’
¢elluli bojod tad-demm); x ta’ plejtlits fid-demm; kancer tal-gilda (hlief il-
melanoma); nefha lokali

infezzjonijiet serji (1i jinkludu pnewt @

jew pallida li hatna 1
tmur ghall-aghar);i zzjoni tal-vini/arterji tad-demm li taffettwa bosta organi, zieda fl-

Rari '&ujaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000):

1012gl0 allergici serji (li jinkludu netha lokalizzata qawwija tal-gilda u tharhir); limfoma
(t@anéer tad-demm); melanoma (tip ta’ kancer tal-gilda); lewkimja (kancer li jaffettwa d-
l-mudullun); ghadd baxx ta’ plejtlits, tac-¢elluli homor u tac-celluli bojod; disturbi tas-
anervuza (b’debbulizza severa fil-muskoli u sinjali u sintomi simili ghal dawk ta’

osi multipla jew infjammazzjoni tan-nervituri tal-ghajnejn jew tal-korda spinali);
tuberkolosi; aggravament ta’ l-insuffi¢jenza kongestiva tal-qalb, accessjonijiet, sindrome ta’
lupus jew bhal ta’ lupus (is-sintomi jistghu jinkludu raxx persistenti, deni, ugigh fil-gogi u
gheja); raxx tal-gilda li jista’ jwassal ghal infafet u tqaxxir sever tal-gilda; reazzjonijiet licenojdi
(raxx tal-gilda hamrani fil-vjola bil-hakk u/jew hjut bojod fil-griz fuq il-membrani mukuzi);
infjammazzjoni tal-fwied ikkawzata mis-sistema immunitarja stess tal-gisem (epatite
awtoimmunitarja; f’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu wkoll kura b’methotrexate, il-frekwenza hi
mhux komuni); disturb fis-sistema immuni li jista’ jaffetwa I-pulmun, il-gilda u I-glandoli
limfati¢i zghar (sarkojdozi).

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000): il-mudullun jonqos milli
jipproduc¢i ¢celluli tad-demm kru¢jali.
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o Mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli): kar¢inoma tac-celluli Merkel
(tip ta’ kancer tal-gilda); attivazzjoni eccessiva ta’ ¢elluli bojod tad-demm assoc¢jati ma’
inflammazzjoni (sindrome ta’ l-attivazzjoni tal-makrofagu); rikorrenza tal-epatite B (infezzjoni
tal-fwied); aggravar ta’ kundizzjoni msejha dermatomijosite (inffammazzjoni u dghjufija tal-
muskoli b’raxx tal-gilda li jigi maghha).

Effetti sekondarji addizzjonali fit-tfal u 1-adolexxenti

L-eftetti sekondarji u I-frekwenzi taghhom li jidhru fit-tfal u I-adolexxenti huma simili ghal dawk
deskritti fuq.

Rappurtar tal-effetti sekondarji \%

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi x&n
sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekonday

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirraw
N

i ent
i
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurtaa di¢ina.

5. Kif tahzen LIFMIOR 6\

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

L 4
Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher x rtuna u t-tikketta wara “JIS”. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak !i ha

Ahzen fi frigg (2°C — 8°C). Taghmlux fil-friza.

,@I R jista' jinhazen barra mill-frigg f'temperaturi
hux aktar minn erba' gimghat; wara dan il-

IOR ghandu jintrema jekk ma jintuzax fi Zzmien
erba' gimghat wara li jitnehha mill-fiid a rrakkomandat li inti Zzomm rendikont tad-data li fiha
LIFMIOR tnehha mill-frigg u té a liema LIFMIOR ghandu jintrema (mhux aktar minn
4 gimghat wara li jitnehha mil( _J1n id-data ta' skadenza 1-gdida ma ghandhiex tagbez id-data ta'

Qabel ma tipprepara s-soluzzjoni ta' LIFMI
ta' mhux aktar minn 25°C ghal perjodu ta'
perjodu, ma ghandux jerga' jitpogga fi g

skadenza mnizzla fuq il—ka%' barra.
Wara li tipprepara s-sofftAg a’ LIFMIOR, hu rakkomandat li din tintuza minnufih. Madankollu, is-
soluzzjoni tista’ ti ighat meta mahzun f'temperatura ta' mhux aktar minn 25°C.

Tuzax din &p®gicina jekk tinduna li s-soluzzjoni mhix ¢ara jew fiha I-frak. Is-soluzzjoni ghandha
tkun (':36, h¥WPkulur sa isfar ¢ar jew kannella ¢ar, minghajr bicciet jew frak.
Tarry @ ni mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif

armi medicini 1i m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

X’fih LIFMIOR

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

Is-sustanza attiva ’LIFMIOR hi etanercept. Kull kunjett ta’ LIFMIOR 10 mg trab u solvent ghal
soluzzjoni ghall-injezzjonijiet ghal uzu pedjatriku fih 10 mg ta’ etanercept. Meta rekostitwita is-
soluzzjoni jkun fiha 10 mg/ml ta’ etanercept.

Is-sustanzi 1-ohra huma:
Trab: Mannitol (E421), sucrose u trometamol
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Solvent: Ilma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher LIFMIOR u I-kontenuti tal-pakkett

LIFMIOR 10 mg u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjonijiet ghal uzu pedjatriku jigi bhala trab abjad
u solvent ghal soluzzjoni ghall-injezzjoni (trab ghall-injezzjoni). Kull pakkett fih 4 kunjetti, 4 siringi
mimlija ghal-lest bl-ilma ghall-injezzjonijiet, 4 labar, 4 adapters tal-kunjetti u 8 swabs bl-alkohol.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-

Suq
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
[1-Belgju

Manifattur:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Ir-Renju Unit

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikku

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. /N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark

Pfizer ApS %
TIf: +45 44 201 10Q

Deutschland
Pﬁzerﬁa&@&ﬂ
Tel: +49/R0 055-51000
1okceMOypr CAPJI,
rapus
m: +359 2 970 4333

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAlhada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: +30 210 67 85 800

L 2 Z
Pfizer Manufacturing B u\\\
Rijksweg 12,

2870 Puurs

11-Belgju q@
L g

iAWy -rapprezentant lokali tad-Detentur

& EAAAY A.E. (CYPRUS BRANCH)

e %x: +357 22 817690

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska

Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Télf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00
France Roménia
Pfizer Pfizer Romania S.R.L
Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00
Hrvatska Slovenija
Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske
dejavnosti, Ljubljana %
Tel: +386 (0)1 52 11 400 \
Ireland Slovenska Republika @
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organi 4 Ngwka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
Tel: +44 (0)1304 616161 Q\
Island Suomi/Finland \\
Icepharma hf. Pfizer Oy %
Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0
Italia Sverige ¢
Pfizer S.r.1. Pfizer I x s AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +4% 052000

Latvija @ingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija er ¥imited
Tel. +371 67035775 E %l: +44 (0)1304 616161

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lie@
Tel. +3705 2514000

Dan il-fuljett kien rivedut 2&‘ k

Informazzjoni dettaljat, il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://ww a.Qiropa.eu

7. Iétr &xt ghall-preparazzjoni u kif taghti injezzjoni ta’ LIFMIOR

Din i ’@A hi maqsuma fis-subsezzjonijiet 1i gejjin:

\ duzzjoni
" tipprepara ghall-injezzjoni

¢ Kif tipprepara d-doza ta’ LIFMIOR ghall-injezzjoni

Kif izzid is-solvent

Kif tigbed is-soluzzjoni ta’ LIFMIOR minn gol-kunjett

Kif tqieghed il-labra fuq is-siringa

Kif taghzel is-sit ta’ l-injezzjoni

Kif tipprepara s-sit ta’ I-injezzjoni u tinjetta s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR
Kif tarmi l-oggetti uzati ghall-injezzjoni

=

e.
f.
g.
h.
i.
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a.

Introduzzjoni

Dawn l-istruzzjonijiet jispjegaw kif tipprepara u tinjetta LIFMIOR. Jekk joghgbok aqra dawn I-
istruzzjonijiet sewwa u imxi maghhom pass pass. Inti ser tinghata istruzzjonijiet mit-tabib tat-tifel/tifla
jew mill-assistent/a tieghu/taghha dwar kif tinjetta lit-tifel/tifla tieghek u x’ammont ghandek

ittih/ittiha. Tippruvax taghti injezzjoni qabel ma tkun zgur/a li thimt kif tipprepara u taghti l-injezzjoni.

Din l-injezzjoni m’ghandhiex tithallat ma’ 1-ebda medi¢ina ohra fl-istess siringa jew kunjett. Ara s-
sezzjoni 5 ghal struzzjonijiet dwar kif ghandek tahzen LIFMIOR.

b.

we e

b

.(;o

N —

Kif tipprepara ghall-injezzjoni

Ahsel idejk sewwa. \
Aghzel wic¢ ¢att, nadif u mdawwal fejn tipprepara I-injezzjoni. @(
It-trej tad-doza ghandu jkollha I- oggettl indikati f’din il-lista t’hawn taht. (Jekk m&v
tuzax it-trej tad-doza u kellem lill-ispizjar tieghek). Uza biss l-oggetti indikati %

l-ebda siringa ohra.
1 kunjett ta’ LIFMIOR X
1 siringa mimlija ghal-lest li fiha solvent ¢ar u bla kulur (ilma gh nijiet)
1 labra

1 adapter tal-kunjett

2 swabs bl-alkohol
Iecekkja d-dati meta jiskadi kemm fuq it-tikketta tal-kunje uq it-tikketta tas-siringa.
M’ ghandhomx jintuzaw wara x-xahar u s-sena murija® 6

Kif tipprepara d-doza ta’ LIFMIOR ghall-inje

Nehhi l-oggetti minn got-trej
Nehhi 1-ghatu tal-plastik mill-kunjett ta’ ara Dijagramma 1). TNEHHIX it-tapp griz
jew ic-¢irku ta’ 1-aluminju mad-dawr -kunjett.
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xlkohol ¢dida biex tnaddaf it-tapp griz tal-kunjett ta’ LIFMIOR. Tergax tmiss it-
i7 U idejk wara li tkun naddaftu, jew thallih imiss ma’ xi haga ohra.

unjett f’pozizzjoni wieqfa fuq wic¢ ¢att u nadif.

1 l-karta li jkun hemm fuq in-naha ta’ wara tal-pakkett ta’ l-adapter tal-kunjett.

un ghadu fil-pakkett tal-plastik, poggi l-adapter tal-kunjett fuq il-kunjett ta’ LIFMIOR

&blex il-ponta ta’ I-adapter tal-kunjett tkun i¢¢entrata fic-cirku mgholli fuq it-tapp tal-kunjett (ara

Dijagramma 2).

Zomm il-kunjett b’id wahda b’mod sod fuq il-wié¢ ¢att. B’idek 1-ohra, aghfas DRITT °L
ISFEL B’MOD SOD fugq il-pakkett tal-adapter sakemm thoss li l-adapter ikun ippenetra t-tapp
tal-kunjett u THOSS U TISMA’ R-RIMM TAL-ADAPTER JIKKLIKKJA F’POSTU (ara
Dijagramma 3). TIMBUTTAX I-adapter ’1 isfel b’mod angolat (ara Dijagramma 4). Hu
importanti li I-ponta ta’ 1-adapter tippenetra kompletament fl-istopper tal-kunjett.
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Djiagramma 2 Dijagramma 3 Dijagramma 4

VD

KORRETT INKORETT

8. Wagqt li zzomm il-kunjett f’id wahda, nehhi l-ippakkjar tal-plastik mill-adapter tal-kunjett (ang@

N
T%T 6\\

9. Nehhi I-ghatu protettiv minn fuq il-ponta tas-siringa billi @] u abjad matul il-
fil

perforazzjoni. Dan isir billi zzomm I-ghonq tal-ghatu®Rj q™i tagbad it-tarf tal-ghatu
abjad bl-id I-ohra u tghawwigha ’1 isfel sakemm tin\( jjagramma 6). TNEHHIX I-

10. Tuzax is-siringa &forazzjoni ta’ bejn il-ponta u s-siringa tkun diga maqsuma. Erga’

ibda bi trej olffa Wg-ddza.

11.  Filwaqtli zzo 1I-bettija tal-hgieg tas-siringa (mhux 1-ghonq abjad) f’id wahda, u l-adapter
tal-k (mhux il-kunjett) fl-ohra, wahhal is-siringa ma’ l-adapter tal-kunjett billi ddahhal il-
RLENG ddawwar lejn il-lemin sakemm ikun kompletament issikkat (ara Dijagramma 7)

Dijagramma 7

\
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d. Kif izzid is-solvent

1. Wagqt li zzomm il-kunjett b’mod vertikali fuq il-wi¢¢ c¢att, imbotta 1-planger BIL-MOD HAFNA
sakemm is-solvent kollu jidhol gol-kunjett. Dan jghin biex titnaqqas ir-raghwa (hafna bziezaq)
(ara Dijagramma 8).

2. Galadarba s-solvent ikun gie mizjud ma’ LIFMIOR, il-planger jista’ jitla’ 1 fuq wahdu. Dan
isehh minhabba I-pressjoni ta’ I-arja u m’ghandux ikun ta’ nkwiet.

S
1 &

. \
3. Bis-siringa ghadha mwahhla, dawwar bil-mod il-kunjett ghal ftit draby N‘ 1 it-trab (ara

Dijagramma 9). ICCAQLAQX BIL-QAWWI I-kunjett. Stenna sa all it-trab kollu
(generalment inqas minn 10 minuti). Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ la kulur sa isfar ¢ar jew

kannella ¢ar, minghajr ¢apep, bicciet jew frak. Xi ftit rawgha tiaif tibqa’ fil-kunjett — dan
hu normali. TUZAX LIFMIOR jekk it-trab fil-kunjett ma j kollu fi Zzmien 10 minuti.
Erga’ ibda bi trej ohra tad-doza. *

e. Kif tigbed is-soluzzjoE&Lt MIOR minn gol-kunjett

1. It-tabib, jew l-asgs ohu/taghha, kellu jaghtik struzzjonijiet dwar l-ammont adattat ta'
soluzzjoni li pngibed mill-kunjett. Jekk it-tabib ma takx dawn l-istruzzjonijiet, jekk
joghgbok i h/a.

2. Bis-sir gha®a mwahhla mal-kunjett u 1-adapter tal-kunjett, aqleb il-kunjett rasu ’1 isfel fil-
1iovel\ jnejk. Imbotta l-planger kollu gos-siringa (ara Dijagramma 10).

O -
.

3. Imbaghad, bil-mod igbed il-planger lura biex tigbed il-likwidu gos-siringa (ara Dijagramma 11).
Igbed biss dak l-ammont ta’ likwidu li jkun ordnalek it-tabib tat-tifel/tifla tieghek. Wara 1i tkun

gbidt LIFMIOR minn gol-kunjett, jista’ jkun li jibqa’ xi arja fis-siringa. M’hemmx ghalfejn
tinkwieta ghaliex 1-arja titnehha f’pass aktar ’1 quddiem.
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Dijagramma 11

4. Bil-kunjett rasu ’l isfel, holl is-siringa mill-adapter tal-kunjett billi ddawwarha lejn ix-x u% 2
(ara Dijagramma 12).

Dijagramma 12 \@

L 2
5. Qieghed is-siringa mimlija fuq il-wic¢ ¢att u nadif;, &Nonta ma tkun tmiss ma’ xejn.
Oqghod attent/a li ma timbuttax il-planger ’Lisft
f. Kif tqieghed il-labra fuq is-siringa
%mmmm sterilizzata.

1. II-labra tqieghdet f’kontenitur tal-pl i
2. Biex tiftah il-kontenitur tal-plastik 7 -naha l-qasira u wiesgha f’id wahda. Poggi idek 1-
ohra fuq il-parti t-twila tal-kont

3. Biex tkisser is-sigill, gha i
13). K
® Dijagramma 13

1it-twil ’1 fuq u ’l isfel sakemm jinqasam (ara Dijagramma

0(8{\'
\ a tkisser is-sigill, nehhi t-tarf il-qasir u wiesgha tal-kontenitur tal-plastik.
I1-labra tibga’ fil-parti t-twila tal-pakkett.
Wagqt li zzomm il-labra u I-kontenitur f’id wahda, aqbad is-siringa u dahhal it-tarf tas-siringa fil-
ftuh tal-labra.

7. Wahhal is-siringa mal-labra billi ddawwarha lejn il-lemin sakemm tkun kompletament issikkata
(ara Dijagramma 14).
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Dijagramma 14

Nehhi I-ghatu tal-labra billi tigbdu dritt ’il barra b’mod sod minn fuq is-siringa u oqghod @
attent/a 1i ma tmissx il-labra jew thalli 1-labra tmiss ma’ kwalunkwe w¢uh (ara Dijagra

a
Oqghod attent/a li ma tghawwigx jew tilwi l-ghatu wagqt li tkun ged tnehhih biex tevitanl‘{\%
taghmel hsara lil-labra.

Dijagramma 15

Wagqt li zzomm is-siringa ’l fuq, nehhi xi bziezaq rJXi li timbotta bil-mod il-planger
sakemm titnehha l-arja (ara Dijagramma 16

Dija

e
Q}‘” rssk

Kif taghzel i a’$injezzjoni

It-tliet %ko andati ghall-injezzjoni ta’ LIFMIOR jinkludu: (1) in-naha ta’ quddiem tan-
X

tal-koxox; (2) iz-zaqq, hlief ghaz-zona ta’ 5 ¢m madwar iz-zokra; u (3) in-naha ta’
ha ta’ fuq tad-dirghajn (ara Dijagramma 17). Jekk tkun qed taghti l-injezzjoni lilek
¥ m’ghandekx tuza n-naha ta’ barra tan-naha ta’ fuq tad-dirghajn.

Dijagramma 17
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2. Ghal kull injezzjoni ghandek tuza sit differenti. Kull injezzjoni gdida ghandha tinghata mill-
inqas 3 ¢m ’il boghod minn fejn kienet inghatat l-injezzjoni ta’ qabilha. TINJETTAX
f’postijiet fejn il-gilda hi tenera, imbengla, hamra jew iebsa. Evita zoni li jkun fihom ¢ikatrici
jew marki jew sinjali ta’ gbid fil-gilda. (Jista’ jkun utli jekk izzomm nota tal-postijiet fejn ikunu
nghataw l-injezzjonijiet ta’ qabel.)

3. Jekk it-tifel/tifla ghandu/ghandha 1-psorjasi, m’ghandekx tipprova tinjetta direttament go
kwalunkwe rqajja’ tal-gilda li jkunu mtellghin, hoxnin, homor, jew bil-gxur (“lezjonijiet tal-
psorjasi tal-gilda”).

h. Kif tipprepara s-sit ta’ l-injezzjoni u tinjetta s-soluzzjoni ta’ LIFMIOR

<

1. Imsah bi swab gdida bl-alkohol is-sit fejn ser taghti I-injezzjoni ta” LIFMIOR, waqt li tu@
moviment ¢irkulari. TERGAX TMISS din I-erja qabel taghti l-injezzjoni.
2. Meta I-post imnaddaf ta’ fuq il-gilda jkun nixef, oqorsu u zommu sew b’id Wahda& gra,

zomm is-siringa bhal ma zzomm lapes.
3. B’moviment mghaggel u qasir, imbotta 1-labra ’I isfel kemm tista’ gol-gild @yejn 45°u
90° (ara Dijagramma 18). Bl-esperjenza, ghandek issib I-angolu li jkung- u ghat-

tifel/tifla. Oqghod attent/a li ma timbuttax il-labra gol-gilda bil-mod \% s-sahha hafna.

3

Dijagramma 18

4. Meta I-labra tkun dahlet le@t gol-gilda, erhi l-gilda li tkun qed izzomm. Bl-id libera
tieghek, zomm is-siringg @ OI-0%zi taghha biex tistabbilizzaha. Imbaghad imbotta I-planger
i ylhd b’rata kostanti u bil-med (ara Dijagramma 19).

biex tinjetta s-soluzzj
% Dijagramma 19
0(8{\'
5. Meta s-siringa tizvojta, ohrog il-labra mill-gilda waqt li toqghod attent/a li tibqa’ zZommbha f1-
istess angolu kif kienet meta dahhaltha.

6. Aghfas tajjara fuq is-sit fejn tajt I-injezzjoni ghal 10 sekondi. Jista’ jkun li johrog ftit demm.
Toghrokx is-sit fejn tajt 1-injezzjoni. Jekk trid tista’ taghmel stikka.
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i. Kif tarmi l-oggetti uzati ghall-injezzjoni

1. Is-siringa u 1-labar QATT m’ghandhom jergghu jintuzaw. Armi I-labar u s-siringa skond kif
jehidulek it-tabib, I-infermier/a jew l-ispizjar.

Jekk ghandek xi mistogsijiet, jekk joghgbok kellem lil tabib, infermier/a jew spizjar li jkunu
familjari ma’ LIFMIOR.
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