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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIFMIOR 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka produktu zawiera 25 mg etanerceptu. Q
A

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy nov@?orow
wytwarzanym metodg rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systemu ekspre u ssakow w
komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Etanercept jest dimerem chime
wyprodukowanego metodg inzynierii genetycznej poprzez polaczenie zewnat
wigzacego domeng receptora-2 ludzkiego czynnika martwicy nowotword
ludzkiej IgG1. Domena Fc zawiera region zawiasowy oraz regiony CF& 5 ludzkiej IgG1, ale jest
pozbawiona regionu CH; obecnego w IgG1. Czasteczka etanerceptywzaWiera 934 aminokwasy, a jej
masa czeé}steczkowa wynosi okolo 150 kilodaltonow. Specyﬁczna&wnoéé etanerceptu wynosi
1,7 x 10° jednostek/mg. ‘\(b'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 \@Q
$O

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA O/\/

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania g@ytworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan). Q

*,
Proszek jest biaty. Rozpuszczalrbiﬂast przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEG(’)LOW@/}/ANE KLINICZNE

4.1 Wskazani%tosowania

Reumatmdal(&apaleme stawow
LIFB@MO%@CZ%M z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
W

staw orostych, o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego, w przypadkach, gdy stosowanie
przg&§wreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest
iwwskazany), jest niewystarczajace.

) LIFMIOR moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze

Qﬂ

leczenie metotreksatem jest nieodpowiednie.

LIFMIOR jest réwniez wskazany w leczeniu cigzkiego, czynnego i postgpujacego reumatoidalnego
zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem.

LIFMIOR stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie
postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz
poprawe sprawnosci fizyczne;.
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Mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawow (z obecnos$cia lub bez obecno$ci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwini¢tego skapostawowego zapalenia stawow u dzieci i mlodziezy w wieku
od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u mtodziezy w wieku od 12 la
w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie.Q

Produkt LIFMIOR nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia. b

.\@

L uszczycowe zapalenie stawdw Q
Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych ﬁ%/padkach, gdy
wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebie roby, bylo
niewystarczajace. Wykazano, ze LIFMIOR powodowal poprawg sprawnosci Znej u pacjentow z
luszczycowym zapaleniem stawow oraz spowolnienie postepu uszkodzeni ow obwodowych,
potwierdzone w badaniu rentgenowskim u pacjentow z wielostawowy trycznym podtypem

choroby.
(%

Osiowa spondyloartropatia Q
N4
Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) @Q
Leczenie dorostych z cigzkim, czynnym zesztywniaj zapaleniem stawow kregostupa w
przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na tera onwencjonalng.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiol "gwch

Leczenie dorostych z cigzka postacia osioxg' spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przedmiotow apalenia, w tym zwigkszonym st¢zeniem biatka
C-reaktywnego (ang. C-reactive profes ) 1 (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR), ktorzy wykazali niewystar, Y cg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Luszczyca zwykla ( plackm,ya@
Leczenie dorostych z tus ta zwykla (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na ¢nie lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub wykazuja brak tolerancji
na inne formy terapiluktadowej wlaczajac cyklosporyng, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A
z wykorzystanj oralenow (PUVA) (patrz punkt 5.1).

Luszczvca.flyykla (plackowata) u dzieci i mlodziezy

Lecz @Qieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekla, cigzka postacig tuszczycy zwyklej
(plas%o atej), ktore nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub wykazujg brak
t ncji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

Q4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem LIFMIOR powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste,
majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwyktej
(plackowatej) lub dziecigcej postaci tuszczycy zwyktej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek
LIFMIOR powinni otrzyma¢ Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek.

LIFMIOR jest dostgpny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.
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Dawkowanie
Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka to 25 mg produktu LIFMIOR podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie, dawka

50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata bezpieczenstwo i skuteczno$¢ (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa

spondyloartropatia bez zmian radiologicznych \'0
Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu LIFMIOR lub 50 @)
mg raz w tygodniu. \é

Dostegpne dane wskazujg, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje si¢ z @ w
ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacj entow kt“é
nieodpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu.

Q
Luszczyca zwykia (plackowata) /1/®
Zaleca si¢ dawke 25 mg produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu lub dawke 5 Oﬁkaz w tygodniu.
Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okr 12 tygodni, a
nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawaé dawke 25 mg dwa$ tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu. Leczenie produktem LIFMIOR nalezy kontynuowa¢ dg {@®entu osiggnigcia remisji,
az do 24 tygodni. U niektorych dorostych pacjentow nalezy rozwazy¢ épl@ ciggla, trwajaca powyzej
24 tygodni (patrz punkt 5.1). U pacjentéw, u ktorych nie stwierd dpowiedzi na leczenie po
uptywie 12 tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jezeli jest wskazam® ponowne leczenie produktem
LIFMIOR, nalezy zastosowac podane powyzej wskazowki %@’za{ce dlugosci leczenia. Nalezy
stosowa¢ dawke 25 mg podawang dwa razy w tygodniul\@ awke 50 mg raz w tygodniu.

Specjalne grupy pacjentéw /\/$
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby QO
Nie ma potrzeby dostosowania dawki. @)

Pacjenci w podesztym wieku %)
Nie ma potrzeby modyfikacji da %awkowame i sposob podawania produktu sg takie same jak u
dorostych w wieku 18 — 64 laS%'

Dzieci i miodziez Q/\/

Mtodziencze idio zne zapalenie stawow

Zalecana dawk 4 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknigciu
podskormym razy w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksyma i,30 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, u
ktory%te)obserwuje si¢ odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.

F zaw1eraj gca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku podawania produktu
eciom z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, wazagcym mniej niz 25 kg.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat.

Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z rejestru pacjentow sugeruja jednak, ze

profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu bezpieczenstwa u

dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku podskomego podawania produktu raz w

tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (patrz punkt 5.1).

LIFMIOR nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu
mtlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.
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Luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana jeden raz w
tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno by¢ przerwane u pacjentow, u ktorych nie
obserwuje si¢ odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia.

Jezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem LIFMIOR, nalezy zastosowac podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki
maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu.

LIFMIOR nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu KO

luszczyca zwykla (plackowata). \O
)

Sposdb podawania I&)

LIFMIOR podaje si¢ we wstrzyknieciu podskornym. Przed podaniem nalezy rozpusci¢ LIFM
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika (patrz punkt 6

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania rozpuszczonego W‘cu LIFMIOR
znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,,Instrukcja dotyczaca przygotowywa;{/ wstrzykiwania
roztworu leku LIFMIOR”.

4.3 Przeciwwskazania éOQ

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substa@omocniczq wymieniong w
punkcie 6.1.

&
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem LIFMI@ u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w tym z
zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi. o

Posocznica lub zagrozenie wystapieniem posocznicy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki OStIG%Ci dotyczace stosowania

Aby utatwi¢ identyfikacje i momtor&he pochodzenia biologicznych produktow leczniczych, nalezy
wyraznie odnotowac (lub okresli kumentacji pacjenta nazw¢ wtasng i numer serii podanego

produktu. $
Zakazenia /\/

Nalezy zbada¢, czy u@]ent()w nie wystepuja ewentualne infekcje przed rozpoczeciem leczenia
lekiem LIFMIOR,/@'ego trakcie i po jego zakonczeniu, uwzgledniajac, ze Sredni okres pottrwania
etanerceptu wy olo 70 godz. (zakres: 7-300 godz.).

\K

stepowanie cigzkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami

znymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow

produktem LIFMIOR (patrz punkt 4.8). Zakazenia te byly wywotane przez bakterie,

akterle grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen,

zegolnie zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny

zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidlowego leczenia i czasami zgon. Podczas

oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzia¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia

oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).

Pacjenci leczeni produktem LIFMIOR, u ktérych w trakcie leczenia wystapito nowe zakazenie,
powinni podlegac $cistej obserwacji. Podawanie produktu LIFMIOR nalezy przerwac, jezeli u
pacjenta rozwinie si¢ ciezkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
produktu LIFMIOR u pacjentow z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac
ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu LIFMIOR u pacjentow z
nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspotistniejacymi,
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sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepoddajaca si¢ leczeniu
cukrzyca.

Gruzlica
Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowionej poza
plucami u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR.

Przed rozpoczgciem podawania leku LIFMIOR, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentow pod katem
zardwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegotowy \'0

wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontaktow z @)
gruzlica, i wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacj en‘[(')woK
nalezy wykona¢ badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowg probe¢ skormg i prze§wietlenie @)

rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca si¢ zapisywani§o
informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie ostrzegawczej dla pacjenta. Lekarze powi
pamigta¢ o ryzyku falszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej proby skornej, zwlaszcza i jentow
cigzko chorych lub majacych zmniejszong odpornos¢. 17

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem LIFMIOR w przypadku rozpoznani nnej gruzlicy u
pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynnej (,,utajonej”), nalezy i§gp6czad jej leczenie
zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpocz¢ciem podawania leku IOR. W takiej sytuacji
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania leku .

W trakcie leczenia produktem LIFMIOR lub po jego zakonczeniu, wsécy pacjenci powinni by¢
poinformowani o koniecznos$ci zwrdcenia si¢ do lekarza w przyp ystapienia objawow
przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére moglyby wskazywa® na gruzlice (np. utrzymujacy si¢
kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, niewielka go‘@é).

Nawr6t zapalenia watroby typu B \®

Zglaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby ty, u pacjentow, ktorzy byli wczesniej zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i jed snie otrzymywali produkty lecznicze bedace
antagonistami TNF, w tym LIFMIOR. Obejmgy~o raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u
pacjentéw majacych dodatni wynik anty—}@:, le uyjemny HBsAg. Przed rozpoczgciem terapii z
uzyciem leku LIFMIOR, pacjenci powj osta¢ przebadani w celu wykluczenia zakazenia wirusem
HBV. W przypadku dodatniego wyngk¥testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z lekarzem
majacym do$wiadczenie w lecze 7 palenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania leku LIFMIOR u @téw zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku
LIFMIOR takim pacjentom, n®ezy obserwowac ich w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
podmiotowych czynneg zenia wirusem HBV podczas terapii i przez kilka tygodni po jej
zakonczeniu. Nie sg d@pne wystarczajace dane dotyczace leczenia pacjentow zakazonych wirusem
HBYV za pomoca tgeaRii przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania antagonisty TNF. U
pacjentéw zakaz wirusem HBV, nalezy przerwa¢ podawanie produktu LIFMIOR i rozpoczaé
skuteczng tez@g przeciwwirusowa z odpowiednim leczeniem wspomagajacym.

Zaos‘q;zng zapalenia watroby typu C
Zgt ZM0 przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentéw, ktérym podawano lek
OR. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu LIFMIOR u pacjentow z
aleniem watroby typu C w wywiadzie.

O
K Roéwnoczesne leczenie anakinra
Rownoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 anakinry byto zwigzane z wigkszym ryzykiem
wystapienia ci¢zkich infekcji 1 neutropenii niz w przypadku monoterapii produktem LIFMIOR. Nie
wykazano zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych
lekow. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i anakinry (patrz
punkty 4.514.8).




Rownoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 abataceptu prowadzito do
zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych. Nie wykazano
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
jednoczesne stosowanie tych produktéw nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje alergiczne
Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu LIFMIOR. Odnotowano
reakcje alergiczne obejmujace obrzek naczynioruchowy, pokrzywke; wystepowaly tez cigzkie reakcje \'0

alergiczne. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek cigzkiej reakcji alergicznej lub reakcji @)
anafilaktycznej, stosowanie produktu LIFMIOR nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednt K
terapie. @)

Immunosupresja b

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komérkowa odpowiedZ immunologicZ @wiqc
istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami TNF (wlaczajac LIFMIOIa%ﬁwpiywaé

na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu o jacym 49
dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych produkt MIOR, nie
potwierdzono zaburzen nadwrazliwos$ci typu p6znego, obnizenia poziomu ir@v%globulin lub zmian
ilosciowych w populacjach komorek efektorowych. Q

U dwoch pacjentow chorych na idiopatyczne mlodziencze zapalenie SQ(')W rozwinglo si¢ zakazenie
wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotow@ptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, ktore ustapity bez nastepstw kliniczn%. acjenci poddani znaczacej
ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni czasowo przepd®stosowanie produktu leczniczego
LIFMIOR, a lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie ungggNmmunoglobuliny przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca jako leczenie zapobiegawcze. {

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci StOS(&n‘a produktu LIFMIOR u pacjentow z
immunosupresja. Q

Nowotwory zlosliwe 1 zaburzenia limfg@’eracyine

Guzy lite i nowotwory uktadu krw? orczego (wylqczajqc raka skory)
Po wprowadzeniu produktu d @)tu odnotowano przypadki wystgpowania roznych nowotworow
ztos§liwych (w tym rak pier ',&c, chloniak) (patrz punkt 4.8).

W grupie kontrolowa adan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentéw otrzymujacych
antagonist¢ TNF ﬁierwowano wigcej przypadkow chloniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze
wystepowaty Q 0, a okres obserwacji po odstawieniu leku u pacjentow przyjmujacych placebo
byt krotszy n@pacj entow, u ktorych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu
do obrotuy, zano przypadki bialaczki u pacjentow leczonych antagonistami TNF. Istnieje
Zwie;k%e ryzyko podstawowe wystgpienia chioniaka i biataczki u pacjentéw z reumatoidalnym
zapake' yem stawow z dtugotrwala, wysoce aktywna, chorobg zapalng, co komplikuje oszacowanie

KO edtug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystapienia chtoniakow, biataczki
lub innych nowotworow ztosliwych uktadu krwiotworczego, lub guzéw litych u pacjentdow leczonych
antagonistami TNF. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu
antagonistow TNF u pacjentéw z nowotworami zto§liwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania
decyzji o kontynuowaniu leczenia u pacjentow, u ktorych rozwinat si¢ nowotwor ztosliwy.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki nowotworow ztosliwych, niekiedy prowadzacych do
zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF
(rozpoczgcie terapii w wieku < 18 lat), w tym produktem LIFMIOR. Okoto potowe tych przypadkow
stanowily chtoniaki. Pozostate przypadki to r6znorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory
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ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia nowotwordw u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Rak skory

U pacjentéw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym LIFMIOR, odnotowano przypadki czerniaka i
nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo
sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentow otrzymujacych LIFMIOR. Zaleca si¢
przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich pacjentow, zwlaszcza u tych z grupy
podwyzszonego ryzyka.

Porownujac wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentow otrzymujacych LIFMIOR
zaobserwowano wigkszg ilo§¢ przypadkow nieczerniakowego raka skory niz u pacjentow z grupy @)

kontrolnej, zwlaszcza u pacjentow z tuszczyca. bo
Szczepienia ’\@

Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z produktem LIFMIOR. Nie nych
danych dotyczacych wtérmego przenoszenia zakazen przez zywe szczepionki poda Pacjentom
stosujagcym LIFMIOR. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu kjizeZnym z
podwaoijnie $Slepa proba, w ktérym brali udziat dorosli pacjenci z tuszczycowy aleniem stawow, w
4. tygodniu badania 184 pacjentéw otrzymalo wielowalentng pneumokok zczepionke

polisacharydowa. W badaniu tym, u wigkszosci pacjentow z tuszczycog@ip¥apaleniem stawow
otrzymujacych LIFMIOR, wystagpita odpowiednia odpowiedz immuno O&lczna komorek B na
pneumokokowa szczepionke polisacharydowa, ale miana przeciw, catosci byly umiarkowanie
nizsze i u kilku pacjentow wystapil dwukrotny wzrost miana pyzedwcial w porownaniu z pacjentami
nieprzyjmujacymi produktu LIFMIOR. Kliniczne znaczemt@ spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat \®
Leczenie produktem LIFMIOR moze spowodowaé@vstame przeciwcial autoimmunologicznych
(patrz punkt 4.8). o

\

obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo
rzadkie przypadki niedokrwistosci cznej, niekiedy prowadzace do zgonu. W przypadku
pacjentdéw z zaburzeniami sktadu \ (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ podczas leczenia pﬁ&&tem LIFMIOR. Wszyscy pacjenci leczeni produktem LIFMIOR
oraz ich rodzice i (lub) opi;t wie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
natychmiastowego zwro si¢ do lekarza w przypadku wystapienia u pacjenta objawow
przedmiotowych, i poNyotowych wskazujacych na dyskrazje lub zakazenie (np. utrzymujaca si¢
goraczka, bol gardjswginiaczenie, krwawienie lub blado$¢). Pacjenci tacy wymagaja
natychmiastowy dania, w tym wykonania petnej morfologii. W przypadku potwierdzenia
dyskrazji, na@ odstawi¢ LIFMIOR.
C .
Zabul;z eurologiczne
rWowano rzadkie przypadki zespotéw demielinizacyjnych OUN u pacjentow leczonych

@&u tem LIFMIOR (patrz punkt 4.8). Dodatkowo zgtaszano rzadko przypadki obwodowych

neuropatii demielinizacyjnych (w tym zespot Guillaina-Barrégo, przewleklta zapalna
polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia
ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wptyw leczenia produktem
LIFMIOR u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z
zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wykazaty wzrost
aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac¢ stosunek ryzyka do korzysci, w tym
dokona¢ oceny stanu neurologicznego, przepisujac LIFMIOR pacjentom z zespotami
demielinizacyjnymi we wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje
zwigkszone ryzyko rozwinigcia si¢ zespotu demielinizacyjnego.

Reakcje hematologiczne
U pacjentow leczonych produktem LIE

N\
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Leczenie skojarzone

Dwauletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

dotyczace jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i metotreksatu nie przyniosto zadnych
niespodziewanych wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu LIFMIOR
stosowanego jednoczes$nie z metotreksatem byl podobny do profilu bezpieczefistwa uzyskanego w

badaniach, w ktérych LIFMIOR i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwaja dtugoterminowe

badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania produktu LIFMIOR z metotreksatem. Nie

okreslono bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu LIFMIOR w skojarzeniu z innymi
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). \'0

Nie oceniano stosowania produktu LIFMIOR w polaczeniu z innymi formami terapii uktadowej lub \é
fototerapiag w leczeniu tuszczycy. @)

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby b
Z danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma potrzeby modyfikowania dawkowa%uktu

LIFMIOR u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2);ddWiadczenie
kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

)
Zastoinowa niewydolno$¢ serca @/1/
Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu IOR pacjentom z
zastoinowa niewydolnoscia serca. Po wprowadzeniu produktu do obr 0b przyjmujacych
LIFMIOR obserwowano przypadki nasilania si¢ zastoinowej niewydoMdsci serca o ustalonej lub
nieustalonej etiologii. Zglaszano rowniez rzadkie przypadki (<0, 0WO rozpoznanej zastoinowej
niewydolno$ci serca, w tym u pacjentow bez choroby sercowonadzyniowej w wywiadzie. Niektorzy
z tych pacjentow byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badga$d kliniczne oceniajace zastosowanie
produktu LIFMIOR w leczeniu zastoinowej niewydolnQ$gpderca zostaty wczesniej zakonczone z
powodu braku skutecznosci leczenia. Chociaz dane u ne w wyniku przeprowadzenia jednego z
tych badan nie sg rozstrzygajace, ich wyniki sugeryj§nozliwos¢ wystapienia tendencji do
pogarszania przebiegu zastoinowej niewydolno'ﬁ rca u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR.

Alkoholowe zapalenie watroby QQ
W randomizowanym, kontrolowanym o badaniu II fazy u 48 hospitalizowanych pacjentoéw z
umiarkowanym do ci¢zkiego alkohq m zapaleniem watroby, ktérym podawano LIFMIOR lub
placebo, produkt LIFMIOR nie b % teczny, a odsetek zgonow u pacjentdow leczonych produktem
LIFMIOR byt znacznie wyzsz miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowa¢ produktu
LIFMIOR w leczeniu alko ego zapalenia watroby. Lekarze powinni zachowac¢ ostrozno$¢
stosujac produkt LIFMI(éﬁ’ pacjentow, u ktorych stwierdzono rowniez umiarkowane do ci¢zkiego
alkoholowe zapalenie‘@ Toby.

Ziarniniakowa,tqéq@genera

W kontrolowgNn placebo badaniu, w ktorym dodatkowo, oprocz standardowej terapii (w tym
cyklofosf; m lub metotreksatem i glikokortykosteroidami), 89 dorostych pacjentéw byto
lecon@ roduktem LIFMIOR $rednio przez okres 25 miesigcy, nie wykazano skutecznosci

produk™ LIFMIOR w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera. Czg¢sto§¢ wystepowania pozaskornych
n worow roznego rodzaju byla znacznie wyzsza u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR niz
rupie kontrolnej. Produkt LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera.

QK Hipoglikemia u pacjentdow z cukrzyca
Po rozpoczeciu leczenia produktem LIFMIOR u pacjentow przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe
zglaszano przypadki wystapienia hipoglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki tych lekow u
niektorych z pacjentow.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
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zapaleniem stawoOw i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa nie obserwowano réznic pod
wzgledem czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych, cigzkich dziatan niepozadanych i ci¢zkich
zakazen pomig¢dzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujacymi
LIFMIOR. Jednak podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowaé szczegdlng
ostrozno$¢ zwlaszcza w odniesieniu do mozliwos$ci wystapienia zakazenia.

Dzieci i miodziez

Szczepienia \'0
Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim @)
szczepieniom wymaganym przez obowigzujgce wytyczne dotyczace szczepien ochronnych przed \OK
rozpoczeciem leczenia produktem LIFMIOR (patrz powyzej Szczepienia).

O
Nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie btony naczyniowej oka u pacjentow z mlodzwncz b
idiopatycznym zapaleniem stawow
U pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow przyjmujacych LIF@ zglaszano
przypadki wystapienia nieswoistego zapalenia jelit oraz zapalenia btony naczymoweip (patrz

punkt 4.8).
@’1/

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje mte(@‘

Roéwnoczesne stosowanie anakinry 6
U dorostych pacjentow, u ktorych stosowano rownocze$nie prody FMIOR 1 anakinre
zaobserwowano zwigkszenie czg¢sto$ci wystgpowania cie;Zkichz 1 zen w poréwnaniu do pacjentow

leczonych tylko produktem LIFMIOR lub tylko anakinra (dad@®istoryczne).

Dodatkowo, w kontrolowanym placebo badaniu klinic@m z podwdjnie §lepa proba

przeprowadzonym w grupie dorostych pacjentow mujacych metotreksat jako lek podstawowy, w
grupie pacjentéw leczonych produktem LIFMI nakinrg zaobserwowano wyzszy wskaznik
wystepowania ci¢zkich zakazen (7%) i neutr 1 W pordwnaniu z pacjentami, leczonymi produktem

LIFMIOR (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie wylagato wigkszych korzysci klinicznych wynikajacych z
jednoczesnego zastosowania produktu IOR 1 anakinry, i z tego wzgledu nie zaleca si¢ ich
jednoczesnego stosowania.

Rownoczesne leczenie abatac\%@
W badaniach klinicznych rgwh®czesne podawanie produktu LIFMIOR 1 abataceptu prowadzito do
zwigkszenia liczby pr@ w wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych. Nie wykazano

zwigkszonych korzysNPicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
jednoczesne StOSO)@ie tych produktow nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne gN\N¥owanie sulfasalazyny
W badani 'ﬂl}licznym u dorostych pacjentow otrzymujacych ustalone dawki sulfasalazyny, do
ktory ano LIFMIOR, u pacjentow z grupy, w ktorej stosowano obydwa leki, wystapilo znaczace
stat %eznie zmniejszenie liczby krwinek biatych w poréwnaniu z pacjentami z grup, w ktoérych
S ano tylko LIFMIOR lub tylko sulfasalazyng. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.
arze powinni zachowywac ostroznos¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
KO skojarzonej z sulfasalazyna.

Brak interakcji
W badaniach klinicznych nie obserwowano wystgpowania interakcji podczas przyjmowania produktu

LIFMIOR z glikokortykosteroidami, salicylanami (z wyjatkiem sulfasalazyny), niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), lekami przeciwbolowymi i metotreksatem. Zalecenia dotyczace
szczepien — patrz punkt 4.4.

Nie obserwowano klinicznie znaczacych farmakokinetycznych interakcji migdzy lekami w badaniach
z metotreksatem, digoksyng i warfaryna.
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4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepcji, aby nie
zachodzity w cigz¢ w trakcie leczenia produktem LIFMIOR oraz przez trzy tygodnie po przerwaniu
leczenia.

Cigza
Badania toksyczno$ci rozwojowej prowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty zaleznego od

etanerceptu, szkodliwego dziatania na ptody lub noworodki szczuréw. Wptyw etanerceptu na przebib@
cigzy badano w dwoch obserwacyjnych badaniach kohortowych. W pierwszym z tych badan @)
poréwnujacym cigze narazone w trakcie pierwszego trymestru na etanercept (n = 370) z ci42a§
nienarazonymi na etanercept lub innych antagonistow TNF (n = 164) zaobserwowano wyzszy sdsetek
cigzkich wad wrodzonych (skorygowany iloraz szans 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Rodzaje zgldsdéhych
cigzkich wad wrodzonych byty zgodne z najczesciej zgtaszanymi w populacji ogolne;j $
zidentyfikowano zadnego wzorca takich nieprawidlowos$ci. Nie zaobserwowano zmfdgy odsetka
samoistnych poronien, porodow martwych ptodoéw, ani drobnych wad wrodzony,
mie¢dzynarodowym obserwacyjnym badaniu rejestrowym poréwnujacym ryzy.
przebiegu cigzy migdzy kobietami przyjmujacymi etanercept w okresie pi
(n = 425) a kobietami przyjmujgcymi leki niebiologiczne (n = 3497) ni
ryzyka cigzkich wad wrodzonych [szacowany iloraz szans (OR) = 1,2A%5% CI: 0,79-1,90;
skorygowany OR = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 po uwzglednieniu k@@choréb wystepujacych u matki,
liczby przebytych porodow, wieku matki oraz palenia tytoniu we Wczesnym okresie cigzy]. Ponadto w
badaniu tym nie wykryto zwigkszonego ryzyka drobny(?:h@\if?%odzonych, porodow przedwczesnych,

martwych urodzen ani zakazen w pierwszym roku zycig gigmowlat urodzonych przez kobiety

przyjmujace etanercept podczas cigzy. LIFMIOR nale@ osowac w cigzy tylko wowczas, gdy jest to
bezspornie konieczne.

V
Etanercept przenika przez tozysko i byt wykr@y w surowicy niemowlat urodzonych przez
pacjentki leczone w trakcie cigzy produkte@le zniczym LIFMIOR. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska jest nieznane, jednak niemow, oga by¢ narazone na zwigkszone ryzyko zakazen.
Zasadniczo nie zaleca si¢ podawanigR¥$#ych szczepionek niemowletom do 16 tygodni po ostatniej
dawce produktu leczniczego LIF przyjetej przez matkg.

Karmienie piersia $
Zglaszano, ze etanerc%ﬁodaniu podskormym przenika do mleka ludzkiego. U karmigcych samic

szczurow po podaniu PQYskornym etanercept przenikat do mleka i byt wykrywany w surowicy
mtodych szczurowsQuwagi na fakt, iz immunoglobuliny, podobnie jak wiele innych produktow
leczniczych, ny /LT‘ enika¢ do mleka ludzkiego, nalezy podjac decyzj¢ czy przerwac karmienie
piersia czy p a¢ podawanie produktu LIFMIOR, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig
dla dziec orzysci z leczenia dla matki.

Plo }3?

dostepne dane niekliniczne z badan okoto- i pourodzeniowej toksycznosci etanerceptu oraz
ywu etanerceptu na ptodno$¢ i ogodlne zdolno$ci rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
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Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak

bol, obrzek, $wiad, rumien i krwawienie w miejscu wklucia), infekcje (takie jak infekcje gornych drog
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pgcherza oraz infekcje skorne), reakcje alergiczne,
powstawanie autoprzeciwcial, $wiad i goraczka.

Zglaszano rowniez cigzkie dzialania niepozadane dla produktu LIFMIOR. Antagonisci TNF, w tym
LIFMIOR, dziataja na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wplywac na sity obronne

organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Ci¢zkie zakazenia wystepuja u mniej niz 1 na 100
pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR. Zgtoszenia obejmowaty zgon oraz zagrazajace zyciu
infekcje 1 seps¢. Podczas stosowania produktu LIFMIOR zglaszano rézne nowotwory ztosliwe, w tym

nowotwor piersi, ptuc, skory oraz gruczotéw limfatycznych (chtoniak).

Zglaszano rowniez ci¢zkie reakcje hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne, w
rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej
stosowania produktu LIFMIOR obserwowano, odpowiednio, rzadkie i bardzo rzadkie prz}
zespotow demielinizacyjnych os§rodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. R

przypadki tocznia rumieniowatego, zespotdw toczniopodobnych oraz zapalenia n

%

Wykaz dziatan niepozadanych

Podana nizej lista reakcji niepozadanych zostata oparta na doswiadczeniu
przeprowadzonych u dorostych i po wprowadzeniu produktu do obrot%o

acC,

&v

@aﬁ klinicznych

>
&
oY

o
czas

ki
0 zglaszano

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z klasyfikacja ana zng i wymienione zgodnie z
czestosciag wystepowania (liczba pacjentow, u ktorych moze

nastgpujacego podziatu: bardzo czgsto (=1/10 pacjentow), 2

(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)

tJp1¢ dany objaw) wedtug
(21/100 do <1/10), niezbyt czesto

o rzadko (<1/10 000), czgsto§¢ nieznana

(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie doste danych).
A
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niez 'Mesto Rzadko Bardzo Czestos¢
ukladow i czesto >1/100 > I@) do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw >1/10 do<1/10 O] 0 <1/1000 <1/10 000 | moze by¢
®<b okreslona na
podstawie
0/1/0 dostepnych
fo. danych)
Zakazenia i infekcja (w &v cigzkie infekcje (w | gruzlica, zakazenie reaktywacja
zarazenia tym infekcja /\/ tym zapalenie oportunistyczne (w zakazenia
pasozytnicze gornych drog @ ptuc, zapalenie tym zakazenia: wirusem
oddechowych‘&) tkanki facznej, inwazyjne grzybicze, zapalenia
zapalenie bakteryjne pierwotniakowe, watroby typu B,
oskrzelg zapalenie stawow, | bakteryjne, atypowe listerioza
zap posocznica i mykobakteryjne,
@?rza, zarazenia wirusowe i
> kcja pasozytnicze)* Legionella)*
\c-)sk(')ma)*
Nowotwory \ nieczerniakowy czerniak (patrz punkt rak z komorek
fagodne, z rak skory* (patrz 4.4), chloniak, Merkla (patrz
nieokres]QReXw punkt 4.4) biataczka punkt 4.4)
tym e i
po
Zaburzenia krwi i trombocytopenia, pancytopenia* niedokrwist | histiocytoza z
uktadu chtonnego anemia, 08¢ erytrofagocytoza
leukopenia, aplastyczna | (zespot aktywacji
neutropenia * makrofagow)*
Zaburzenia uktadu reakcje zapalenie naczyn cigzkie reakcje nasilenie
immunologicznego alergiczne (patrz | [w tym zapalenie alergiczne/ objawow
»Zaburzenia naczyn z anafilaktyczne (w zapalenia
skory i tkanki obecnoscia tym obrzgk skorno-
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw >1/10 do <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 | moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
podskornej”), przeciwciat naczyniorucho-wy, mig$niowego
powstawanie przeciwko skurcz oskrzeli),
autoprzeciw- cytoplazmie sarkoidoza \9
ciat* granulocytow @)
obojetnochton- \O&
nych (ang. @)
ANCA)] o)
Zaburzenia uktadu przypadki zespotow 0’

nerwowego

demielinizacyj-nych
OUN, takie jak
stwardnienie
rozsiane lub
ograniczone zespotl
demielinizacji, j
zapalenie ne
wzroko
poprzecAgdzapalenie
rdzerfi@Xpatrz punkt
4. rzypadki
odowych

Q;\polineuropatii

demielinizacyj-nych,
w tym zespot
Guillaina-Barrégo,
przewlekta zapalna
polineuropatia
demielinizacyj-na,
polineuropatia
demielinizacyj-na i
wieloogniskowa
neuropatia ruchowa
(patrz punkt 4.4),
drgawki

2
Q
~’\/®

J

Zaburzenia oka

zapalenie blony

naczyniowej oka,

* zapalenie
. ('/‘1/ twarddwki
Zaburzenia serca Q\v nasilenie objawdw | nowo rozpoznana
/1/ zastoinowej zastoinowa
Q,C) niewydolnos$ci niewydolno$¢ serca
\-) serca (patrz punkt | (patrz punkt 4.4)
O 4.4)
Zaburzeni u@}u choroba
oddecho@, $robdmigzszowa ptuc
klat)a iowej i (w tym zapalenie
s’réQg{rsia ptuc oraz
zwldknienie ptuc)*
Zaburzenia watroby zwigkszona autoimmunolo-
i drog zotciowych aktywnos$¢é giczne zapalenie
enzymow watroby*
watrobowych*
Zaburzenia skory i swiad, wysypka | obrzegk zespot Stevensa- martwica
tkanki podskornej naczynioruchowy, | Johnsona, zapalenie | toksyczno-
huszczyca (w tym naczyn skoéry (w tym | rozplywna
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadéw >1/10 do<1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 | moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
nowe zapalenie naczyn z naskorka
zachorowanie lub | nadwrazliwosci),
nasilenie oraz rumien \9
tuszczyca wielopostaciowy, @)
krostkowa, reakcje liszajowate \O&
gtéwnie dtoni i O
stop), pokrzywka, ()
zmiany b
tuszczycopodobne «
Zaburzenia skorny toczen NS
mig$niowo- rumieniowaty, @
szkieletowe i tkanki podostry skorny <:;\/
facznej toczen rumieniowa
zespot @
toczniopodohr&)
Zaburzenia ogdlne i | reakcje w goraczka 0‘(
stany w miejscu miejscu é
podania wstrzyknigcia (b
(w tym \\
krwawienie, | @»
zasinienie, Q»\
rumien, \@
$wiad, bol, @)
obrzgk)* A

*Patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

o
Nowotwory i zaburzenia limfoprolj %e
Zaobserwowano sto dwadzieéciz,%twiqé (129) nowych przypadkow nowotworow réznego rodzaju
w grupie 4114 pacjentéw z re oidalnym zapaleniem stawow, biorgcych udziat w trwajacych okoto
6 lat badaniach kliniczny&uiroduktu LIFMIOR, wiaczajac 231 pacjentow leczonych produktem

Opis wybranych dziatan niepozadanych

LIFMIOR w potaczeniu totreksatem w trakcie dwuletniego badania aktywnie kontrolowanego.
Odnotowana czgsto$ '\@stqpowania nowotworow byla podobna do spodziewanej zachorowalnosci na
nowotwory w po '(&ii objetej badaniami. W badaniu klinicznym trwajacym okoto 2 Iat,
obejmujgcym &Cjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow, leczonych produktem LIFMIOR,
odnotowan tapienie 2 przypadkow nowotwordow. W trwajacych ponad 2 lata badaniach
klinicznyglo'bejmuj acych 351 pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow krggostupa,
odnot\@lo wystgpienie 6 przypadkow nowotworow u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR.
e 2711 pacjentdw z tuszczycg zwykla (plackowatg) leczonych produktem LIFMIOR w
niach klinicznych z podwdjnie §lepg proba oraz otwartych, trwajacych do 2,5 roku, stwierdzono
przypadkow nowotworow i 43 przypadki nieczerniakowatego raka skory.

W grupie 7416 pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow,
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i tuszczyca zwykla, leczonych produktem LIFMIOR

w badaniach klinicznych, odnotowano 18 przypadkow wystapienia chloniaka.

Przypadki wystepowania réznych nowotwordéw (w tym raka piersi, pluca i chtoniaka) odnotowano
takze po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
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U pacjentéw z chorobami reumatycznymi leczonych produktem LIFMIOR znacznie czgéciej (w
poréwnaniu z placebo) wystgpowaly odczyny w miejscu wstrzyknigcia (36% w stosunku do 9%).
Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty zwykle w pierwszym miesigcu leczenia. Sredni czas
utrzymywania si¢ odczyndéw miejscowych wynosit okoto 3 do 5 dni. W wigkszosci przypadkow
reakcji miejscowych po podaniu produktu LIFMIOR nie stosowano zadnego leczenia, a u pacjentow,
u ktorych leczenie takie wprowadzono, stosowano produkty dziatajagce miejscowo, takie jak
kortykosteroidy lub doustne leki przeciwhistaminowe. Ponadto u niektoérych pacjentow, rownolegle z
reakcjami miejscowymi wystepujacymi w miejscu ostatniego wstrzyknigcia, wystgpowaty ponownie
reakcje skorne w miejscu poprzedniego wstrzyknigcia. Reakcje te byty na ogot przemijajace i nie
nawracaly w miar¢ kontynuowania leczenia produktem LIFMIOR.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z tuszczyca zwykla (plackowata), u okoto @)
13,6% pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia &)
poréwnaniu do 3,4% w grupie, ktorej podawano placebo w ciggu pierwszych 12 tygodni leczema.

Ciezkie zakazenia Q\
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszenia @&éci
wystepowania ci¢zkich zakazen ($miertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajac eczenia
szpitalnego lub dozylnego podawania antybiotykow). Cigzkie zakazenia wys aty u 6,3%
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem LI R przez okres do 48
miesigcy. Naleza do nich: ropnie (o r6znej lokalizacji), bakteriemia, z oskrzeli, zapalenie
kaletek stawowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie pgcherzyka zoNabwego, biegunka, zapalenie
uchytkéw, zapalenie wsierdzia (podejrzewane), zapalenie zotadka{ tit, zapalenie watroby typu B,
polpasiec, owrzodzenie podudzi, zakazenie jamy ustnej, zapalegicszpiku, zapalenie ucha, zapalenie
otrzewnej, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek., ?&ocznica, septyczne zapalenie stawow,
zapalenie zatok, zakazenie skory, owrzodzenie skory, zakgrdnie uktadu moczowego, zapalenie naczyn
i zakazenie rany. W dwuletnim aktywnie kontrolowan adaniu, w ktorym pacjenci byli leczeni
produktem LIFMIOR stosowanym pojedynczo, me satem stosowanym pojedynczo i produktem
LIFMIOR stosowanym jednoczesnie z metotrek&m, wskaznik ciezkich zakazen byt zblizony w
kazdej z badanych grup. Aczkolwiek, nie moz ykluczy¢, ze skojarzenie produktu LIFMIOR z
metotreksatem mogloby by¢ zwigzane z w@gm wskaznika zakazen.

W kontrolowanych placebo badania zﬁnlcznych z udziatem grupy pacjentéw z tuszczyca zwykta
(plackowatg) do 24. tygodnia trw, A Mbadania nie odnotowano roéznicy w czestosci wystepowania
infekcji wsrod pacjentow lecz produktem LIFMIOR i pacjentéw przyjmujacych placebo. U
pacjentéw leczonych produktdh LIFMIOR stwierdzono cig¢zkie infekcje, ktore obejmowaty: zapalenie
tkanki tacznej, zapalenie@gglddka i jelit, zapalenie pluc, zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie
szpiku, zapalenie Zolq@, zapalenie wyrostka robaczkowego, paciorkowcowe zapalenie powi¢zi,
zapalenie mig$ni, 73s septyczny, zapalenie uchytka i ropien. W badaniach z podwojnie $lepa
proba i badania@artych, dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow u jednego pacjenta
odnotowano @ 1e zakazenie (zapalenie ptuc).

Cie;Zk@ﬁiertelne zakazenia obserwowano w czasie stosowania produktu LIFMIOR; odnotowane
czynqilN chorobotworcze to bakterie, pratki (w tym gruzlicy), wirusy i grzyby. Niektore z tych
zagzen wystapity w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia produktem LIFMIOR 1 dotyczyly

rych z reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych dodatkowo wspotistniaty inne choroby (np.
cukrzyca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, czynne lub przewlekte zakazenia w wywiadzie) (patrz
punkt 4.4). LIFMIOR moze zwigksza¢ $miertelnos¢ w przypadkach rozpoznanej posocznicy.

Zglaszano przypadki wystapienia zakazen oportunistycznych zwigzanych z podawaniem produktu
LIFMIOR w tym zakazef: inwazyjnych grzybiczych, zarazen pasozytniczych (w tym
pierwotniakowych), wirusowych (w tym potpascem), bakteryjnych (w tym Listeria i Legionella) oraz
atypowych mykobakteryjnych. Na podstawie zebranych danych z badan klinicznych, zakazenia
oportunistyczne wystapity u 0,09% z 15 402 badanych, u ktérych zastosowano produkt LIFMIOR.
Standaryzowany wspotczynnik ekspozycji wynosit 0,06 przypadkow na 100 pacjento-lat. Z danych
zgromadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu wynika, ze w przyblizeniu potowa wszystkich
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zgloszonych przypadkéw zakazen oportunistycznych to inwazyjne zakazenia grzybicze. Najczgsciej
zglaszane inwazyjne zakazenia grzybicze obejmowaty zakazenia wywolane przez Candida,
Prneumocystis, Aspergillus 1 Histoplasma. Oceniono, ze inwazyjne zakazenia grzybicze byty
przyczyna wiecej niz potowy zgondow wsrod pacjentow z zakazeniami oportunistycznymi. Przypadki
zgonow zglaszano gltéwnie w przypadku pacjentdw z pneumocystoza, z niespecyficznymi
uktadowymi zakazeniami grzybiczymi i aspergilozg (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata

Probki surowicy dorostych pacjentow badano na obecno$¢ autoprzeciwciat w wielu przedziatach \'0
czasowych. Wsréd pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow badanych w kierunku obecnosci  ,Q)
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), odsetek osob, u ktorych wystapity nowe, dodatnie ANA \OK
(= 1:40) byt wickszy w grupie leczonej produktem LIFMIOR (11%) niz w grupie placebo (5%). Q)
Procent pacjentow, u ktoérych wystapity nowe, dodatnie przeciwciata skierowane przeciw pod@e
skreconemu DNA, byl rowniez wigkszy w grupie leczonej produktem LIFMIOR niz w grupie Macebo

1 wynosit, oznaczany metoda radioimmunologiczng, odpowiednio 15% 14%, a z zastoso$¢ém testu

z Crithidia luciliae - odpowiednio 3% i 0%. Odsetek pacjentow, u ktorych rozwingty @ rzeciwciata
antykardiolipinowe byl podobny w grupie leczonej produktem LIFMIOR i w grupiélzcebo. Nie jest
znany wptyw dlugotrwatego leczenia produktem LIFMIOR na rozwdj chorob awt/ 'munologicznych.

Odnotowano rzadkie przypadki chorych, w tym pacjentow z czynnikiem r@ktoidalnym, u ktérych
doszto do wytworzenia innych autoprzeciwcial w polaczeniu z zespol@ niopodobnym lub
wysypka, opisywana w przebiegu objawowego klinicznie, potwierdzone2o biopsja podostrego lub
przewlektego tocznia skornego. Q

Pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna ‘\(b'
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadli\ cytopenii i niedokrwisto$ci aplastycznej,
niekiedy koficzace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). @)

W kontrolowanych badaniach klinicznych et eptu podawanego we wszystkich wskazaniach
czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadk@) oroby $rodmigzszowej ptuc u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarze metotreksatem wyniosta 0,06% (rzadko). W
kontrolowanych badaniach klinic%n ozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgstosé wyste;po&a (odsetek przypadkow) choroby srodmigzszowej pluc wyniosta
0,47% (niezbyt czgsto). Po w dzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystgpienia
choroby $rodmiazszowej p %ejmuj ace zapalenie pluc oraz zwidknienie ptuc), niekiedy konczace
si¢ zgonem. Q

Choroba srodmigzszowa ptuc E,%ES\/

Rownoczesne stosgwdnie anakinry

W badaniach, w ch dorostym pacjentom podawano rownoczes$nie produkt LIFMIOR i anakinre
Zaobserwow \wstzy wskaznik wystgpowania cig¢zkich infekcji niz u pacjentow, leczonych tylko
produkte MIOR, a u 2% pacjentéw (3 ze 139) rozwingla si¢ neutropenia (catkowita liczba
neutr§®l§e< 1000 mm”*). U jednego pacjenta z neutropenia wystapito zapalenie tkanki tacznej, ktore
us@ po leczeniu szpitalnym (patrz punkty 4.4 i 4.5).

igkszona aktywnos¢ enzymow wqtrobowych

okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne etanerceptu podawanego we wszystkich
wskazaniach byty prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby, czgstos¢ wystepowania (odsetek
przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej aktywnos$ci enzymow watrobowych u
pacjentéw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,54% (niezbyt
czesto). W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne pozwalajace na podawanie
etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem byty prowadzone metoda podwadjnie §lepej proby,
czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej
aktywnos$ci enzymow watrobowych wyniosta 4,18% (czgsto).

Autoimmunologiczne zapalenie wgtroby
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W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich wskazaniach
czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadkoéw) autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,02% (rzadko). W
kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgsto$¢ wystepowania (odsetek przypadkow) autoimmunologicznego zapalenia
watroby wyniosta 0,24% (niezbyt cze¢sto).

Dzieci 1 mlodziez

Dziatania niepozgdane u dzieci i mlodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
Uogolniajac - zdarzenia niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow byly podobne pod wzgledem czestosci wystepowania i rodzaju )
zdarzen niepozadanych obserwowanych u pacjentow dorostych. Réznice migdzy dzie¢mi i d016®ni
oraz inne szczegdlne uwarunkowania omowiono w ponizszych akapitach.

zapaleniem stawow w wieku od 2 do 18 lat miaty og6lnie tagodny do umiarkowan zebieg 1
pokrywaty si¢ z zakazeniami powszechnie wystepujacymi w populacji dzieci i
ambulatoryjnie. Wérdd cigzkich zdarzen niepozadanych obserwowano osp¢ wieZna z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami aseptycznego zapalenia opov\ygowo—rdzeniowych,
ktore ustgpity bez nastepstw klinicznych (patrz takze punkt 4.4), zapalep{S)Wyrostka robaczkowego,
zapalenie zotadka i jelit, depresje/zaburzenia osobowosci, owrzodzenidIkory, zapalenie
przetyku/niezyt zotadka, wstrzas septyczny w przebiegu zakazeni iorkowcem grupy A, cukrzyca
typu I, infekcje tkanek migkkich i ran po zabiegach chirurgigz ch».

N\
W jednym badaniu u dzieci z idiopatycznym mlodzien @lealeniem stawow, w wieku od 4 do 17
lat, u 43 z 69 dzieci (62%) wystapity zakazenia w trak@ rzyjmowania produktu LIFMIOR w
okresie 3 miesi¢cy trwania badania (czgs¢ 1 otwart czgstos¢ 1 nasilenie zakazen byly podobne do
zaobserwowanych u 58 pacjentow, ktorzy brali pdgpat w trwajacym 12 miesigcy otwartym
rozszerzeniu badania. Rodzaj i proporcje wy ania zdarzen niepozadanych u pacjentow z
idiopatycznym mlodzienczym zapaleniem bw byly podobne do obserwowanych u pacjentow
dorostych, chorych na reumatoidalne z nie stawow, bioracych udzial w badaniach produktu
LIFMIOR. Wigkszo$¢ tych zdarzen agodny przebieg. Niektore zdarzenia niepozadane
wystepowaly czesciej w grupie 6 % jentow z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
leczonych produktem LIFMIQ, ez 3 miesigce, niz w grupie 349 pacjentdw dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stgwdW. Do zdarzen tych nalezaty: bole gtowy (19% pacjentow, 1,7
zdarzen/pacjento-rok), n Sci (9%, 1,0 zdarzenie/pacjento-rok), bole brzucha (19%, 0,74
zdarzenie/pacj ento—ro@ wymioty (13%, 0,74 zdarzenie/pacjento-rok).

W badaniach kl@uzh ch u pacjentdow z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow zgloszono
4 przypadki aktywacji makrofagow.

Pow r@gﬁzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpienia nieswoistego zapalenia jelit

oraaga alenia btony naczyniowej oka u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem

stdgew przyjmujacych LIFMIOR, w tym bardzo malg liczbe przypadkow wskazujacych na nawrot
atania niepozadanego po ponownym zastosowaniu produktu (ang. positive rechallenge) (patrz

KO punkt 4.4).

Dziatania niepozgdane u dzieci i mlodziezy z tuszczycg zwyklg (plackowatq)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w 48-tygodniowym badaniu z udziatem 211 dzieci w wieku
od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykla (plackowata), byly podobne do tych, ktore obserwowano we
wczesniejszych badaniach z udziatem dorostych pacjentdéw z tuszczyca zwykla (plackowata).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
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produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dziatan toksycznych produktu, ktore ograniczatyby

wielko$¢ dawki u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Najwicksza oceniang dawka

produktu byto dozylne podanie dawki nasycajacej 32 mg/m’, po ktorym nastepowaty wstrzykniecia \'0
podskérne dawek po 16 mg/m* dwa razy w tygodniu. Jeden z pacjentéw chorych na reumatoidalne @)
zapalenie stawow, w wyniku pomytki, wstrzykiwat sobie podskornie 62 mg produktu LIFMIOR dw K

razy w tygodniu, przez 3 tygodnie i nie wystapily u niego dziatania niepozadane. Nie jest znane @)

antidotum na produkt LIFMIOR. bo
.\@
5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE Q)Q
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne /15)/1/
&

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika‘@}wicy nowotworow alfa
(TNF-a), kod ATC: L0O4ABO1. 60

Czynnik martwicy nowotwordéw (ang. Tumor Necrosis Factor — ’@J est glowng cytoking bioragca
udziatl w procesie zapalnym toczacym si¢ w przebiegu reumatgida¥nego zapalenia stawow. U
pacjentdow z luszczycowym zapaleniem stawow stwierdzon@niez podwyzszone stezenie TNF w
btonie mazidwkowej i blaszkach tuszczycowych, a u pacigndw z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa w surowicy i tkance maziowkowe; uszczycy zwyktej (plackowatej) naciek
komorek zapalnych, wlaczajac komorki T, prowadzQ® wzrostu poziomu TNF w tkankach
dotknietych tuszczyca w porownaniu z poziome, niedotknigtej choroba skoérze. Etanercept
kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powi iowymi receptorami komorkowymi, zmniejszajac
w ten sposob aktywnosc¢ biologiczng TNF.@\I i limfotoksyna sg cytokinami o dziataniu
prozapalnym, ktore wigza si¢ z dwoma ymi, o masie czgsteczkowej 55-kilodaltonow (p55) 1 75-
kilodaltonow (p75), powierzchniow, eceptorami komorkowymi czynnika martwicy nowotwordw
(TNFRs). Oba rodzaje receptord I NFRs wystepuja naturalnie w postaci przezbtonowej i
rozpuszczalnej. Uwaza sig, Ze& szczalne formy receptora TNFRs regulujg aktywno$¢ biologiczng

TNF.
V

TNF i limfotoksyna V)@ﬁ;pujq glownie w postaci homotrimerow, ktorych aktywnos$¢ biologiczna
zalezy od krzyzowpg} wigzania z powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFRs.
Rozpuszczalng tory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazuja wigksze

powinowact 0 TNF niz receptory monomeryczne i przez to sg znacznie silniejszymi,

kompetyc, ‘gi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komorkowymi. Ponadto,

zastoxa e fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wiazacego w budowie dimerycznego
recegtoda powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dhuzszy okres pottrwania w surowicy.

%chanizm dziatania

KO igkszos$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyklej
(plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowang przez
TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia si¢ TNF z
jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob zaleznej od
TNF odpowiedzi komorkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje si¢ biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore s indukowane lub regulowane przez TNF.
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Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W tym podpunkcie przedstawione sg dane z czterech randomizowanych kontrolowanych badan
klinicznych dotyczacych dorostych pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, jednego badania
u dorostych pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, jednego badania u dorostych pacjentow z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, jednego badania u dorostych pacjentow z osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych, czterech badan u dorostych pacjentow z tuszczyca
zwykla (plackowatg), trzech badan u pacjentow z idiopatycznym mtodzieficzym zapaleniem stawow
oraz jednego badania z udzialem dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykla (plackowata).

Dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow @)
Skutecznos¢ produktu LIFMIOR oceniano w randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba badaniu K
klinicznym kontrolowanym placebo. Wzigto w nim udziat 234 dorostych pacjentdow z czynnym O
reumatoidalnym zapaleniem stawow; u pacjentow tych zastosowanie co najmniej jednego, a

wigcej niz 4 przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease M&yﬁng
Antirheumatic Drugs — DMARD) nie przyniosto wynikow. Przez 6 kolejnych miesigcy @tom

podawano podskornie dwa razy w tygodniu 10 mg lub 25 mg produktu LIFMIOR alb ebo.
Uzyskane w badaniu wyniki przedstawiono w procentowej skali poprawy przebie%&natoidalnego
zapalenia stawow, opracowanej na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR (ang )\/ rican College of

Rheumatology). 0@

Odpowiedzi ACR 20 i ACR 50 wystgpowaly czgsciej po 3 1 6 miesiac gaqen‘[éw leczonych
produktem LIFMIOR, niz u pacjentéw leczonych placebo (ACR 20: L IOR 62% 1 59%, placebo
23% 1 11% po odpowiednio 3 1 6 miesigcach; ACR 50: LIFMIO % 140%, placebo 8% 1 5%
odpowiednio po 3 i 6 miesigcach; p<0,01 LIFMIOR wobec pl% w kazdym punkcie czasowym dla
odpowiedzi ACR 20 i ACR 50). Q

Po uptywie 3 1 6 miesigcy leczenia okoto 15% pacj ent@otrzymuj acych LIFMIOR uzyskato
odpowiedz ACR 70, podczas gdy w grupie placeb a odpowiedz wystapila u mniej niz 5%
pacjentow. Wérod pacjentéw leczonych produk} IFMIOR, odpowiedz kliniczna wystgpowata na
0g6t w ciagu 1 do 2 tygodni od rozpoczgcia lg ia, a prawie zawsze przed uptywem 3 miesi¢cy.
Obserwowano zalezno$¢ odpowiedzi od d »wyniki podawania leku w dawce 10 mg byly lepsze

niz po stosowaniu placebo, ale gorsze gg%awce 25 mg. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od

placebo w ocenie wszystkich sktadg eriow ACR oraz w ocenie innych objawow aktywnosci

. . , ®, . . . . 77
reumatoidalnego zapalenia stawov(lp enalezacych do oceny ACR, takich jak np. sztywnos$¢ poranna.
W trakcie badania jego uczeségbbyli oceniani co 3 miesigce za pomocg kwestionariusza oceny
stanu zdrowia (ang. Health ssment Questionnaire, HAQ) obejmujacego stopien
niepetnosprawnosci, zy $¢, zdrowie psychiczne, ogolny stan zdrowia i wskazniki stanu zdrowia
zalezne od zapalema ow. W porownaniu z kontrolg, u pacjentow leczonych produktem

LIFMIOR, po upt 3 1 6 miesi¢cy poprawie ulegly wszystkie wskazniki uwzglednione w
kwestlonarluszuéh stanu zdrowia.

Po zaprz & stosowania produktu LIFMIOR objawy zapalenia stawow powracaty zwykle w ciggu
miesi yniki badan otwartych wskazuja, Zze ponowne rozpoczecie leczenia produktem LIFMIOR
ie trwajacej do 24 miesigcy powodowato uzyskiwanie podobnego stopnia odpowiedzi, jakie
n\ﬁfano u pacjentéw stosujacych produkt LIFMIOR bez przerwy. W kontynuowanych badaniach
GQartych, u pacjentéw stosujacych produkt LIFMIOR bez przerywania leczenia, obserwowano
KO utrzymywanie si¢ statej odpowiedzi przez okres do 10 lat.

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR byta poréwnywana ze skutecznos$cig metotreksatu w
randomizowanym, czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym z zaslepionym sposobem oceny
radiologicznej jako pierwszorzedowym punktem koncowym u 632 dorostych pacjentéw z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (trwajacym krocej niz 3 lata), u ktorych nigdy nie stosowano
metotreksatu. Produkt LIFMIOR byt podawany podskornie dwa razy w tygodniu w dawkach 10 mg i
25 mg przez okres do 24 miesi¢cy. Przez pierwsze 8 tygodni badania dawki metotreksatu byty
stopniowo zwigkszane od dawki 7,5 mg na tydzien do maksymalnej dawki 20 mg na tydzien i leczenie
kontynuowano przez okres do 24 miesi¢cy. Poprawa kliniczna, w tym pierwsze oznaki poprawy,
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wystapita w ciaggu pierwszych dwoch tygodni podawania produktu LIFMIOR 25 mg i byta podobna
do zaobserwowanej w poprzednich probach klinicznych, i utrzymywata si¢ przez okres do 24
miesigcy. W fazie poczatkowej u pacjentow wystapil Sredni stopien utraty czynnosci stawow, ze
srednimi wynikami w skali HAQ od 1,4 do 1,5. Po 12 miesigcach leczenia produktem LIFMIOR 25
mg odnotowano znaczgcg poprawe, w tym 44% pacjentow osiggneto prawidtowe wyniki wedlug skali
HAQ (mniej niz 0,5). Korzy$¢ z leczenia zostala utrzymana w drugim roku badania.

W tym badaniu uszkodzenia struktury stawow byty oceniane radiologicznie i wyrazone jako zmiany

TSS (ang.Total Sharp Score) i jego sktadowych: stopien nadzerek chrzastki stawowej 1 stopien \9
zwezenia szpary stawowej (ang. Joints Space Narrowing, JSN). Zdjecia rentgenowskie

ragk/nadgarstkow i stop byly oceniane przed leczeniem, a naste¢pnie, w 6., 12., 24. miesigcu. LIFMIO%K
podawany w dawce 10 mg miat znacznie mniejszy wplyw na zmiany strukturalne niz LIFMIOR

podawany w dawce 25 mg. Po zastosowaniu produktu LIFMIOR w dawce 25 mg uzyskano zn; ic

lepsze wyniki w skali oceniajacej nadzerki niz w przypadku zastosowania metotreksatu zargw

12. jak i w 24. miesigcu leczenia. R6znice mi¢dzy metotreksatem a produktem LIFMIO ’&g w

skalach TSS i JSN nie byly znaczace statystycznie. Wyniki zostaty przedstawione por&

pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw trwajacym niz 3 lata

R

Progresja w ocenie radiograficznej: poréwnanie produktu LIFMIOR wog etotreksatu u

25, 12 miesiecy 25 miesiace
2
g 2.0 M
ES .07 2.0 .
g Re
2 1.5
£ Q‘, 12 13
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..3 q;;' 1.01 $ 1.01 . 0.9
20 0.6 0.6
% o5 0.4 0 404 O 0.5
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0.0 0.0

TSS Nadzerka TSS Nadzerka JSN

(0’1/ CIMTKS

$ EELIFMIOR 25 mg

*p < 0.05
Q)’\/

W innym aktywnie lowanym, randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg proba, kliniczna

skuteczno$é, bezp g;znstwo i radiograficzna progresja u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem

stawow leczon 1qcznle produktem LIFMIOR (25 mg dwa razy w tygodniu), wyltacznie

metotreksat, ,5 mg do 20 mg tygodniowo, mediana dawki 20 mg) i leczonych réwnoczesnie

MIOR i metotreksatem, byly poréwnane u 682 dorostych pacjentéw chorych od 6

0 20 lat (mediana 5 lat), ktorzy mieli mniej niz satysfakcjonujaca odpowiedz na
I$ajmniej jeden przeciwreumatyczny lek modyfikujacy przebieg choroby (DMARD), inny niz

treksat.

KO Pacjenci stosujacy LIFMIOR w potaczeniu z metotreksatem mieli o wiele wyzszy ACR 20, ACR 50,
Q ACR 70 odpowiedzi i lepsze wyniki DAS 1 HAQ w 24. 1 52. tygodniu, niz pacjenci w pozostatych
grupach (rezultaty sa podane ponizej). Po 24 miesigcach leczenia zaobserwowano istotne korzysci
leczenia produktem LIFMIOR w potaczeniu z metotreksatem w porownaniu do monoterapii
produktem LIFMIOR i monoterapii metotreksatem.

Wiyniki klinicznej skutecznos$ci w 12. miesigcu: poréwnanie produktu LIFMIOR vs.
metotreksat vs. LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentow z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat
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LIFMIOR +

Punkt koncowy Metotreksat LIFMIOR Metotreksat
(n=228) (n=1223) (n=231)
ACR odpowiedzid
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5%
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™ N
L\
DAS \O
Wynik wyjéciowy” 55 5,7 5,5 AS)
Wynik po 52. tygodniu® 3,0 3,0 2,30 O
Remisja® 14% 18% 379 b
HAQ (\\Q)
Poczatek 1,7 1,7 @
52. tydzien 1,1 1,0

a: Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania zostali uznani za nieodpowiadaja

Ao
D

leczenie
b: Srednie warto$ci dla DAS
c¢: Remisja jest definiowana jako DAS <1,6

Poréwnanie p-warto$¢: T = p < 0,05 dla porownania LIFMIOR

etotreksat vs.

metotreksat i ¢ = p < 0,05 dla porownania LIFMIOR + metotf@Sat vs. LIFMIOR

Progresja oceniana radiograficznie w 12. miesigcu byla w,
produktem LIFMIOR niz w grupie leczonej metotreks

N

ocenie radiograficznej spowolnienia progresji (paq;,

roéwnoczesnym zastosowaniem tych dwoch produkt

<
&>
1S
gb
@4/

N
\Q’lx
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Q®

Progresja w ocenie radiograficznej: porownanie produktu LIFMIOR vs. metotreksat vs.
LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat (wyniki po 12. miesiacu)

*] 2.80
7 1 Metotreksat
g S |LIFMIOR
2 N | IFMIOR + metotreksat
N 2
[4]
8 1.68 ‘O
2 @)
I 1.12 b()
3 1
[}
o *
5 0.52* \®
4
c 021 0.32 Q)Q
: Vv
e oof B A9
2
g -0.30° 0.23"¢
‘v +
€ 054"
N

TSS Nadzerki JSN

Porownanie p-warto$¢: *= p<0,05 dla pord ia produktu LIFMIOR vs. metotreksat, ¥ =p
< 0,05 dla porownania LIFMIOR + met sat vs. metotreksat i ¢ =p < 0,05 dla
porownania LIFMIOR + metotreksat @ FMIOR

Po 24 miesigcach leczenia zaobserwowa kze istotne korzys$ci leczenia produktem LIFMIOR w

polaczeniu z metotreksatem w porow o monoterapii produktem LIFMIOR i monoterapii

metotreksatem. Podobnie, po 24 ng, @cach leczenia zaobserwowano rowniez istotne korzysci
monoterapii produktem LIFMIQ&b orownaniu do monoterapii metotreksatem.

W badaniu, w ktorym wszytc paC_] enci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli badania
zostali uznani za pacj &% progresja, procent pacjentow bez progresji (zmiany TSS <0,5) byt w 24.
miesigcu wyzszy w e leczonej produktem LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem w
poréwnaniu z g zong wylacznie produktem LIFMIOR i z grupg leczong wylacznie
metotreksatent owiednio 62%, 50% i 36%; p<0,05). Réznica migdzy leczeniem wyltacznie
produkte IOR i leczeniem wylgcznie metotreksatem byla rowniez istotna (p<<0,05). Wsrod
pacj ent(')\(ﬁ/orzy ukonczyli objete badaniem petne 24-miesigczne leczenie, wskaznik braku progresji
wynoN@ﬁpowiednio 78%, 70% 1 61%.

ieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR w dawce 50 mg (dwa razy 25 mg we wstrzyknigciu

dskornym) podawanej raz w tygodniu byla oceniana w badaniu kontrolowanym placebo, z
podwaoijnie slepa proba obejmujacym 420 pacjentéw z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow. W badaniu tym, 53 pacjentéw otrzymywalo placebo, 214 pacjentéw otrzymywato 50 mg
produktu LIFMIOR raz w tygodniu i 153 pacjentow otrzymywato 25 mg produktu LIFMIOR dwa
razy w tygodniu. Profile bezpieczenstwa i skutecznosci dwoch rodzajow terapii z zastosowaniem
produktu LIFMIOR byty poréwnywalne w 6smym tygodniu w zakresie ich wptywu na objawy
przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawow; w 16. tygodniu leczenia nie
obserwowano rdznic (non-inferiority) pomi¢dzy dwoma rodzajami terapii.
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Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow

Skuteczno$¢ produktu LIFMIOR oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu

klinicznym z podwojnie §lepa proba, w ktorym wziglo udziat 205 pacjentéw z tuszczycowym

zapaleniem stawow. Badaniem objeto pacjentow w wieku od 18 do 70 lat, z aktywnym tuszczycowym
zapaleniem stawow (co najmniej 3 stawy obrzgknigte 1 bolesno$¢ co najmniej 3 stawoéw) w jednej z
wymienionych postaci: (1) zajecie stawow miedzypaliczkowych dalszych; (2) wielostawowe

zapalenie stawow (brak guzkow reumatoidalnych, objawowa tuszczyca); (3) okaleczajace zapalenie

stawow; (4) asymetryczne tuszczycowe zapalenie stawow lub (5) zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa. U pacjentow wystepowata takze tuszczyca plackowata z ogniskiem o $rednicy > 2 cm. \'0
Pacjenci byli uprzednio leczeni niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ - 86%), @)
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD - 80%) i &
kortykosteroidami (24%). Pacjenci przyjmujacy metotreksat (w stalych dawkach, przez okres co Q)
najmniej 2 miesigcy) mogli kontynuowac terapi¢ w stalych dawkach < 25 mg metotreksatu na i
Przez 6 miesigcy pacjentom podawano podskornie dwa razy w tygodniu 25 mg produktu L
lub placebo (w oparciu o badania dotyczace dawkowania u pacjentow z reumatoidalny
stawow). Po zakonczeniu badania klinicznego z podwdjnie §lepa proba pacjenci mogli
wlaczeni do otwartego, dtugoterminowego badania, bedacego kontynuacja badani
nieprzekraczajacy 2 lat.

Odpowiedz kliniczng przedstawiono jako odsetek pacjentow, u ktérych w, ﬂa odpow1edz ACR 20,
ACR 501 ACR 70 i odsetek pacjentow z poprawg wedtug kryterlow 0 @1 dzi w tuszczycowym
zapaleniu stawow (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria - PsA zyskane wyniki
podsumowano w tabeli zamieszczonej ponizej. Q

Odpowiedzi pacjentow z luszczycowy@@paleniem stawow
uzyskane w badaniu klinicznym{c@ olowanym placebo

O\ % pacjentow
Placebo LIFMIOR*
Odpowiedz w 1uszczycowyno n=104 n=101
zapaleniu stawow

O
ACR 20 QQ

3. miesiac 15 59°

6. miesiac @0/1/Q 13 50°
ACRS $
3. @Olﬁc 38°

1es13c 4 37°

. Q/QR 70

/1/0\ 3. miesiac 0 11°

6. miesigc 1 9°

AN

X PsARC
3. miesigc 31 72°

A
60 6. miesiac 23 70°

a: 25 mg produktu LIFMIOR podskérnie, dwa razy w tygodniu
b: p <0.001, LIFMIOR vs. placebo
c: p<0.01, LIFMIOR vs. placebo

Wisrod pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow, ktorym podawano LIFMIOR, odpowiedz
kliniczna byla widoczna juz w czasie pierwszej wizyty (po 4 tygodniach) i utrzymywata si¢ przez
kolejnych 6 miesigcy leczenia. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od placebo w ocenie wszystkich
objawow choroby (p < 0,001), a odpowiedzi byly podobne w przypadku rownoczesnego stosowania
metotreksatu jak tez podawania produktu LIFMIOR w monoterapii. U pacjentow z luszczycowym
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zapaleniem stawow w kazdym przedziale czasowym oceniano jakos¢ zycia za pomoca
kwestionariusza oceny HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire). U pacjentow z tuszczycowym
zapaleniem stawow leczonych produktem LIFMIOR we wszystkich przedziatach czasowych wskaznik
niesprawno$ci stawow zmniejszyt si¢ w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo (p <0,001).

W badaniu z udziatem pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdéw oceniano zmiany

zaobserwowane w badaniu radiograficznym. Wyniki oceny radiograficznej dloni i nadgarstkow byty

oceniane w 6., 12. 1 24. miesigcu leczenia. W tabeli ponizej zaprezentowano zmodyfikowany wynik

TSS po 12 miesigcach. W analizie, w ktorej wszystkich pacjentow, ktorzy z jakiegokolwiek powodu \'0
nie ukonczyli badania uznano za pacjentéw z poprawg, odsetek pacjentoéw bez poprawy (zmiana TSS Q)
<0,5) w 12. miesigcu leczenia byl wyzszy w grupie otrzymujacej LIFMIOR niz w grupie placebo \OK
(odpowiednio 73% 147%, p < 0,001). Efekt dziatania leku LIFMIOR wykazany jako poprawa w

badaniu radiograficznym uzyskano u pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie w drugim rokubo

badania. Spowolnienie uszkodzenia stawow obwodowych obserwowano u pacjentow z

wielostawowym symetrycznym zajeciem stawow. é\g

Srednia (SE) roczna poprawa w skali TSS C;\/Q)
1

Placebo Q‘bv Etanercept

Czas (n=10 (n=101)
A n
\4
12. miesigc 100%0,29) -0,03 (0,09)2
SE = standard error (btad statystyczny) QV
a.p=0,0001 .
N4

W badaniu z podwdjnie §lepa proba podawanie leku LI R powodowato poprawe sprawnosci

fizycznej w przypadku leczenia dtugoterminowego, tg&ajacego do 2 lat.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentow biorqcycl@{ial w badaniu, brak jest wystarczajacych danych o
skutecznos$ci produktu LIFMIOR u pacjentdwN\gzesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i
okaleczajaca tuszczycowg artropatia. g

Nie przeprowadzono badan z zaste, @aniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu, obejmujacych
pacjentow z tuszczycowym zapagpa¥em stawow. Uzasadnienie skutecznosci schematu podawania leku
raz w tygodniu w tej grupie ntow zostato oparte na danych pochodzacych z badania
obejmujacego pacjentdw z/{;@ztywniaj acym zapaleniem stawow kregostupa.

Skutecznos¢ pro LIFMIOR w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa byta
oceniana w 3 1 mizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie §lepg probg, porownujacych
dziatanie pa@ktu LIFMIOR 25 mg podawanego dwa razy w tygodniu i placebo. Badanie objeto 401

Dorosli pacjenci z Z;S‘zgzvniajqcym zapaleniem stawow kregostupa

pacjento torych grupa 203 byta leczona produktem LIFMIOR. Najwigksze z tych badan (n=277)
dotyc pacjentow pomiedzy 18. a 70. rokiem zycia, z aktywnym zesztywniajacym zapaleniem
St kregostupa definiowanym jako punktacja > 30 wg wizualnej skali analogowej (ang. Visual
&)g Scale -VAS), dotyczacej $redniego czasu trwania oraz nasilenia porannej sztywnosci stawow
Oéraz punktacja > 30 dotyczaca przynajmniej 2 z 3 objawow: ogdlna ocena stanu zdrowia przez

Qﬂ pacjenta; srednia punktacja wg wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczaca nocnych bolow plecow
oraz og6lnego bolu plecow; srednia z 10 pytan, ktore wchodza w sktad Wspotczynnika Sprawnosci
Funkcjonalnej (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index - BASFI). Pacjenci otrzymujacy
przeciwreumatyczne leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDs), niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub kortykosteroidy mogli kontynuowac leczenie z zastosowaniem statej dawki.
Pacjenci z catkowitym zesztywnieniem kregostupa nie byli wlgczeni do badania. Dawka 25 mg
produktu LIFMIOR (w oparciu o dawkg potwierdzong badaniami u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow) lub placebo byly podawane podskornie dwa razy w tygodniu przez 6 miesigcy
138 pacjentom.
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Wstepna ocena skutecznos$ci (ASAS 20) wykazata > 20% poprawy w przynajmniej 3 z 4 punktow
ASAS ang. Assessment in Ankylosing Spondylitis (catkowita ocena stanu zdrowia przez pacjenta, bol
plecow, BASFI oraz stan zapalny) oraz brak pogorszenia w pozostatych punktach. ASAS 501 70
oznacza odpowiednio 50% lub 70% poprawe w odniesieniu do tych samych kryteriow.

U pacjentéow leczonych produktem LIFMIOR, w poréwnaniu z placebo, stwierdzono znaczna
poprawe w ASAS 20, ASAS 50 1 ASAS 70 nawet 2 tygodnie po rozpoczgciu terapii.

N

niem stawow kregostupa, ktorzy otrzymywali LIFMIOR,
1€ pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywatla si¢ w
a leczenie byla podobna u pacjentow stosujacych i

terapii w momencie rozpoczecia badania.

Wisrod pacjentow z zesztywniajacym z
odpowiedz kliniczna pojawiata si¢
ciggu 6 miesigcy terapii. Odpowi <
niestosujacych rownoczesnie i

Podobne wyniki obserw@ﬂo w 2 mniejszych badaniach u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa. NQ)

W czwartym ha@g:ﬁ, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki 50 mg produktu LIFMIOR (dwa
podskorne w. igcia dawki 25 mg) podawanego raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa
razy w ty u byly oceniane w kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba

obejmug 365 pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Profile
bezpjecyenstwa i skutecznosci dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa
@ tygodniu byty podobne.

O%oros’li pacjenci z osiowg spondyloartropatiq bez zmian radiologicznych

Qﬂ

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(nr-AxSpa) byta oceniana w randomizowanym, trwajacym 12 tygodni badaniu klinicznym z
podwadjnie $lepa proba kontrolowanym placebo. Badanie objgto 215 dorostych pacjentow
(zmodyfikowana analiza populacji ITT) z aktywna osiowa spondyloartropatig bez zmian
radiologicznych (w wieku od 18 do 49 lat), okreslonych jako pacjenci spelniajacy kryteria klasyfikacji
ASAS w odniesieniu do osiowej spondyloartropatii, ale niespetniajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich w odniesieniu do ZZSK. Kryterium wlaczenia byta réwniez niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja na dwa lub wigcej NLPZ. W etapie badania z podwojnie $lepa proba
pacjenci otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg raz w tygodniu lub placebo przez 12 tygodni.
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Odpowiedz pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem KO
stawow kregostupa w badaniu kontrolowanym placebo \O
Procent pacjentow @)
Odpowiedz pacjentéw z Placebo LIFMIOR bo
zesztywniajacym zapaleniemN = 139 IN =138
stawow kregostupa é\g
ASAS 20 (74)
2 tygodnie 22 46"
3 miesiace 27 60" ,/t/\)
6 miesigcy 23 58" R
ASAS 50 JRO)
2 tygodnie 7 D4 AN
3 miesiace 13 4
6 miesigcy 10 i
ASAS 70 YO
2 tygodnie 2 ,,Q‘ 12°
3 miesiace P\ D9°
6 miesigcy S\QV 28"
a:_p<0,001, LIFMIOR vsfJjacebo
b: p= 0,002, LIFMIOR(Placebo



Wstepna ocena skuteczno$ci (ASAS 40) wykazata 40% poprawy w przynajmniej 3 z 4 punktow
ASAS oraz brak pogorszenia w pozostatych punktach. Po etapie badania z podwdjnie $lepa proba
nastapit etap otwarty, podczas ktorego wszyscy pacjenci otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg raz
w tygodniu przez dodatkowe 92 tygodnie. Wykonano obrazowanie stawow krzyzowo-biodrowych
oraz kregostupa metoda rezonansu magnetycznego, aby oceni¢ stan zapalny na poczatku badania oraz
w 12.1 104. tygodniu.

W poréwnaniu do placebo w grupie otrzymujacej LIFMIOR zaobserwowano statystycznie istotng

poprawe w odniesieniu do wskaznikow ASAS 40, ASAS 20 i ASAS 5/6. Statystycznie istotng \'0
poprawe zaobserwowano rowniez w odniesieniu do cze$ciowej remisji ASAS oraz do wskaznika @)
BASDALI 50. Wyniki uzyskane w 12. tygodniu przedstawiono w tabeli ponize;j. \é

@)

Odpowiedz pacjentow z osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych oceni@
skuteczno$¢ leczenia w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo: procent pacjentgwNtorzy

osiagneli punkty koncowe PR\
Odpowiedzi w badaniu klinicznym z Placebo LIFMOR
podwojnie Slepa proba w 12. tygodniu n =106 do 109* n= 0 105*
ASAS** 40 15,7 AM2.4°
ASAS 20 36,1 O 4
ASAS 5/6 10,4 Y  33.0°
Czeéciowa remisja ASAS 11,9 e 24,8°
BASDAI***50 239 43,8"

*Czes$¢ pacjentow nie dostarczyta wszystkich danych dla g0 punktu koncowego
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis Internatip% ociety

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity I

a: p<0,001, b:<0,01 and ¢:<0,05; odpowiednio N grupami otrzymujacymi LIFMIOR i

placebo @)
N

W 12. tygodniu zaobserwowano statystycznie i a2 poprawe w odniesieniu do wartosci w skali
SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research C@ortium of Canada) uzyskanej dla stawu krzyzowo-
biodrowego na podstawie obrazowania mg{o)la rezonansu magnetycznego przeprowadzonego u
pacjentéw otrzymujacych LIFMIOR. ) gowana $rednia zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej
wynosita 3,8 w grupie otrzymuj FMIOR (n = 95) w porownaniu do wartosci 0,8 w grupie

otrzymujacej placebo (n = 105; 01). W 104. tygodniu $rednia zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej, w skali SPARC podstawie obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
przeprowadzonego u wszygtkich pacjentow otrzymujacych LIFMIOR, wynosita 4,64 dla stawu
krzyzowo-biodrowego (12)¥3) i 1,40 dla krggostupa (n=154).

W grupie otrzymgj@i LIFMIOR, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, zaobserwowano
statystycznie istQtpY wigksza poprawe w 12. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowej w zakresie
wigkszosci )ﬁkv'nik()w jakosci zycia dotyczacych zdrowia i sprawnosci fizycznej, w tym wskaznika
BASFI ( ath Ankylosing Spondylitis Functional Index), Overall Health State Score EuroQol 5D
oraz R@cal Component Score SF-36.

S\
d pacjentow z osiowg spondyloartropatia bez zmian radiologicznych, ktorzy otrzymywali
é MIOR, odpowiedz kliniczna wystgpita w czasie pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywata

KO si¢ przez okres 2 lat terapii. Poprawa jakoS$ci Zycia zwigzana z poprawg stanu zdrowia i sprawnos$ci

Q fizycznej rowniez utrzymywala si¢ przez 2 lata terapii. Dane z okresu 2 lat nie dostarczyty zadnych

nowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania. W 104. tygodniu u 8 pacjentdw nastapito

obustronne pogorszenie stopnia 2. w badaniu rentgenowskim kregostupa, zgodnie ze zmodyfikowang
skalag New York Radiological Grade wskazujaca na osiowa spondyloartropatig.

Dorosli pacjenci z tuszczycq zwykiq (plackowatq)

LIFMIOR jest zalecany do stosowania u pacjentow okre§lonych w punkcie 4.1. Pacjenci z grupy ,,nie
odpowiada na leczenie”, to pacjenci z niesatysfakcjonujaca odpowiedzig na leczenie (PASI < 50 lub
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PGA ponizej dobrego) lub z nasileniem choroby podczas leczenia, otrzymujacy wystarczajaca dawke
kazdej z trzech gtownych, dostgpnych form terapii uktadowej, przez odpowiednio dtugi czas, aby
oceni¢ odpowiedz na leczenie.

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w poréwnaniu do innych uktadowych form terapii nie byta oceniana
u pacjentow z tuszczyca o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego (odpowiadajacych na leczenie
innymi formami terapii uktadowej) w badaniach poréwnujacych bezposrednio LIFMIOR z innymi
formami terapii uktadowej. Natomiast bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR byta
oceniana w czterech randomizowanych badaniach z podwdjnie §lepa proba, kontrolowanych placebo. \'0
Podstawowym punktem koncowym skutecznosci we wszystkich czterech badaniach byta proporcja @)
pacjentéw w kazdej grupie, ktorzy osiagneli wskaznik PASI 75 (przynajmniej 75% poprawa we \OK
wskazniku PASI w stosunku do warto$ci wyjsciowej) po 12 tygodniach. @)

O

Pierwsze badanie bylo badaniem drugiej fazy u pacjentow > 18. roku zycia z aktywna, ale 'n@nie
stabilng postacig tuszczycy zwyklej (plackowatej) obejmujacej > 10% powierzchni ciata .
dwunastu pacjentow (112) losowo wilaczano do grupy otrzymujacej dawke 25 mg progpiNu LIFMIOR

(n=57) lub placebo (n=55) dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie. S
Drugie badanie obejmowato 652 pacjentéw z przewlekla tuszczycg zwykla owatg) z
zastosowaniem tych samych kryteriéw wilaczenia co w badaniu pierwszymg¥®datkowo kryterium

dotyczacego wskaznika PASI wynoszacego minimum 10 w momencie& nia do badania.
LIFMIOR byt podawany w dawce 25 mg raz w tygodniu, 25 mg dwg ragy w tygodniu lub 50 mg dwa
razy w tygodniu przez 6 kolejnych miesi¢ecy. Podczas pierwszyc%godni podwadijnie $lepych prob,
pacjenci otrzymywali placebo lub jedng z trzech wymieniony zej dawek produktu LIFMIOR.
Po 12 tygodniach leczenia, pacjenci z grupy placebo rozpo i leczenie zaslepionym produktem
LIFMIOR (25 mg dwa razy w tygodniu); pacjenci z g tywnie leczonej kontynuowali leczenie
do 24. tygodnia dawka, do ktorej zostali uprzednio @ ani.

Trzecie badanie obejmowato 583 pacjentow i n@%e same kryteria wigczenia, co badanie drugie.
Pacjenci w tym badaniu otrzymywali LIFMI dawce 25 mg lub 50 mg, lub placebo dwa razy w
tygodniu przez 12 tygodni, a nast¢gpnie ws e pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 24 tygodnie
25 mg produktu LIFMIOR dwa razy w@dniu w otwartej probie.

Czwarte badanie obejmowalo l4@}entéw i miato te same kryteria wlgczenia, co badanie drugie i
trzecie. Pacjenci w tym badan'& zymywali LIFMIOR w dawce 50 mg lub placebo raz w tygodniu
przez 12 tygodni, a nastepip zyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 12 tygodni 50 mg
produktu LIFMIOR relzo &odniu w otwartej probie.
W badaniu pierwsgysy, w grupie leczonej produktem LIFMIOR stwierdzono znacznie wyzsza
proporcje pacjel@ ze wskaznikiem PASI 75 w 12. tygodniu leczenia (30%) w poréwnaniu do
grupy, w ktog\*astosowano placebo (2%) (p<0,0001). W 24. tygodniu, 56% pacjentow leczonych
produkte MIOR uzyskato wskaznik PASI 75, w porownaniu do 5% pacjentow, ktorym
podanW@ lacebo. Najbardziej znaczace wyniki drugiego, trzeciego i czwartego badania zostaty

{

pr{ﬁs' ione ponize;j.

O
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Odpowiedz pacjentéow z luszczyca na leczenie w badaniu 2., 3.1 4.

4

————————————————— Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4-—--—--—
—————————— LIFMIOR--------- -------LIFMIOR-- ---—-LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg S0mg  50mg
Placebo BIW BIW Placebo | BIW BIW | Placebo QW QW
Odpo- n=166 n= n= n= n=|n=193 | n=19% n=19 | n=46 | n=9 n=90
wiedz tydz. 12 162 162 164 164 | tydz. tydz.  tydz 12 | tydz. 12 | tydz. 12 tydz
na tydz. tyd tyd tyd 12 12 24
leczenie 12 Z. Z. Z. K(
(%) 240 12 4 )
PASI 50 14 58 70 74* 77 9 64* 77* 9 o Q@
PASI 75 4 34% 44 49*% 59 3 34%* 49% 2 38* }\0 71
DSGA ", . Q)V
wyrazny Q\
lub <
prawie c;]V
wyrazny 5 34* 39 49*% 55 4 39* 57* p 39* 64
*p <0,0001 poréownywany z placebo N
a. Brak statystycznego poréwnania do placebo w 24. tygodniu badania 2. j oniewaz oryginalnie
grupa z placebo rozpoczynata przyjmowanie LIFMIORu 25 mg dwa @ w tygodniu (BIW) lub 50

mg raz w tygodniu (QW) od 13. do 24. tygodnia.

b. DSGA (ang. Dermatologist Static Global Assessment - ogdlna

prawie wyrazna jest definiowana jako 0 lub 1 w 5—stopniow\®kali.

Wisrod pacjentow z tuszeczycg zwykla (plackowatg), kt(’)?@trzymywali LIFMIOR, obserwowano

znaczacg odpowiedz na leczenie, w stosunku do plac
ktora utrzymywata si¢ przez 24 tygodnie terapii. ,\/

Badanie 2. obejmowalo takze okres odstawiei@

wskazniku PASI o przynajmniej 50% po

Pacjenci po zaprzestaniu leczenia byli

a dermatologiczna). Wyrazna lub

W momencie pierwszej wizyty (2. tydzien),

leku u pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe we

godniach leczenia, ktorych leczenie byto wstrzymane.

wowani pod katem wystepowania efektu z odbicia

(PASI > 150% w stosunku do warg waj sciowej) i czasu do wystapienia nawrotu (okreslanego jako
uzyskanej pomigdzy punktem wyjsciowym i 24. tygodniem

utrata przynajmniej potowy pop

leczenia). Podczas okresu od

nawrotu choroby wynosit

dziatan niepozadanyc

W badaniu 3.
otrzymujac,

12. tygod@i

tenia leku objawy tuszczycy stopniowo wracaty, a $redni okres do

iesigce. Nie obserwowano efektu z odbicia oraz zaleznych od tuszczycy
1lku przypadkach stwierdzono korzysci z zastosowania ponownego
leczenia u pacj enté& rzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie.

$z0s¢ pacjentow (77%), ktorzy poczatkowo byli losowo wiaczeni do grupy

mg dwa razy w tygodniu, a nast¢gpnie zmniejszono im dawke produktu LIFMIOR w
eczenia do 25 mg dwa razy w tygodniu, utrzymali wskaznik PASI 75 do 36. tygodnia. U
, ktorzy otrzymywali 25 mg dwa razy w tygodniu przez caty czas trwania badania, wskaznik
5 ulegal poprawie pomigdzy 12. i 36. tygodniem leczenia.

OGV badaniu 4. w grupie leczonej produktem LIFMIOR byt wigkszy procent pacjentow z PASI 75 w

tygodniu 12. (38%) w pordwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (2%) (p<0,0001). W przypadku
pacjentow, ktorzy otrzymywali 50 mg raz w tygodniu przez caty czas trwania badania, odpowiedz na
leczenie ulegata poprawie, osiaggajac wskaznik PASI 75 u 71% pacjentow w 24. tygodniu.

W dhugoterminowych (trwajacych do 34 miesigcy) badaniach otwartych, w ktorych produkt
LIFMIOR byt podawany w sposob ciggly, obserwowano utrzymujaca si¢ odpowiedz kliniczna, a
stopien bezpieczenstwa byt podobny do wystepujacego w badaniach krotkoterminowych.
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Analiza danych uzyskanych w badaniach klinicznych nie pozwolita na ustalenie wyjsciowych cech
choroby, na podstawie ktoérych mozliwe byloby dokonanie wyboru najbardziej odpowiedniego
schematu podawania (przerywanego lub ciagtego). W zwiazku z tym, wybor podawania w sposob
przerywany lub ciggly powinien by¢ dokonany na podstawie oceny lekarza i indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Przeciwciata przeciw produktowi LIFMIOR
Przeciwciata przeciwko substancji etanercept wykryto w surowicy krwi niektorych osob leczonych

etanerceptem. We wszystkich przypadkach wykryte przeciwciala nie miaty wlasciwosci \'0
neutralizujgcych i byty przemijajace. Nie zaobserwowano zwigzku migdzy powstawaniem @)
przeciwcial, a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi. \é

W trakcie trwajgcych do 12 miesigcy badan klinicznych, u 0s6b leczonych zalecana dawka GO
etanerceptu, przeciwciala przeciw etanerceptowi wystapity tacznie u okoto 6% 0s6b z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, 7,5% 0s6b z luszczycowym zapaleniem stawow, 2Ya&bb ze
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, 7% o0sob z tuszczyca, 9,7% dzieci i Ziezy z
luszczyca oraz 4,8% 0s6b z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. c;\/

Liczba oso6b, u ktérych wykryto przeciwciata przeciw etanerceptowi w dkugo\;fé‘ﬁowych badaniach

(do 3,5 lat), zgodnie z przewidywaniami rosta z biegiem czasu. Jednakze, gledu na przemijajaca
charakterystyke wystepowania przeciwcial, w trakcie kazdej oceny, W@no przeciwciata zwykle

na poziomie mniejszym niz 7% w grupie osob z reumatoidalnym zmba iem stawow 1 tuszczyca.

etanercept w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 96 tyg8\€#hi, w trakcie kazdej oceny

W dlugoterminowym badaniu z udzialem pacjentow choryc@l@zczyce, ktorzy otrzymywali
przeciwciala wykrywano u ok. 9% przypadkow.

%
o

Dzieci i miodziez $

V
Drzieci i mlodziez z mtodzienczym idiopagzczn,@?apaleniem stawow
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ @ ktu LIFMIOR oceniano w dwuczgsciowym badaniu,
w ktorym wzigto udziat 69 dzieci z mig czym idiopatycznym zapaleniem stawow o przebiegu
wielostawowym, z r6znymi typami tku choroby (poczatek wielostawowy, poczatek z zajeciem
niewielu stawow, poczatek uktad #3). Do badania wlaczono pacjentow w wieku od 4 do 17 lat z
mtlodzienczym idiopatycznym eniem stawOw o przebiegu wielostawowym, o umiarkowanym lub
cigzkim nasileniu, niereaguja na leczenie lub nietolerujacych leczenia metotreksatem,
stosujacych ustalona dav? ojedynczego niesteroidowego leku przeciwzapalnego i (lub) prednizonu
(<0,2 mg/kg mc./d0b§® maksymalnie 10 mg). W czes$ci 1. badania wszyscy pacjenci otrzymywali
podskorie 0,4 m mc. (maksymalnie 25 mg na dawke) produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu.
W czescei 2., pacg ktorych stwierdzano odpowiedz kliniczng w 90. dniu badania, byli dzieleni
losowo na dyg@¥rupy i otrzymywali nadal LIFMIOR lub placebo przez 4 miesiace oraz byli oceniani
pod wzgl wystgpowania rzutow choroby. Odpowiedzi na leczenie mierzono przy uzyciu ACR
Pedi finiowanego jako > 30% poprawa w zakresie co najmniej trzech z szesciu oraz > 30%
1@ nie nie wigcej niz jednego z szeSciu wskaznikow oceny JRA (ang. Juvenile Rheumatic

tis), obejmujacych: liczbe stawow z aktywnym zapaleniem, ograniczenie ruchomosci, ogolng
ne¢ stanu zdrowia dokonywang przez lekarza i pacjenta lub jego rodzicow, oceng
KO niepetnosprawnosci, szybko$¢ opadania krwinek (OB). Rzut choroby definiowano jako > 30%
pogorszenie trzech z szesciu wskaznikéw JRA 1 > 30% poprawa nie wigcej niz jednego z szesciu
wskaznikow JRA, przy co najmniej dwoch stawach z aktywnym zapaleniem.

W czgsci 1. badania, 51 z 69 pacjentow (74%) wykazato odpowiedz kliniczng i zostato wlaczonych do
udziatu w czgsci 2. W czgéci 2. badania, rzut choroby mialo 6 z 25 pacjentow (24%) nadal leczonych
produktem LIFMIOR i 20 z 26 pacjentow (77%) otrzymujacych placebo (p=0,007). Sredni czas
wystapienia rzutu choroby liczony od rozpoczgcia czgsci 2. badania wynosit > 116 dni u pacjentow
leczonych produktem LIFMIOR i 28 dni u pacjentéw otrzymujacych placebo. Z grupy pacjentow
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wykazujacych odpowiedz kliniczng w 90. dniu leczenia, ktorzy zostali wiaczeni do 2. czg¢$ci badania,
u niektorych pacjentéw otrzymujacych nadal LIFMIOR nast¢powata dalsza poprawa migdzy 3. a 7.
miesigcem leczenia, podczas gdy poprawa taka nie nastgpowata u zadnego z pacjentdw z grupy
placebo.

W otwartym przedtuzonym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa kontynuowano podawanie produktu
LIFMIOR 58 pacjentom z wyzej opisanego badania (w wieku od 4 lat w momencie wigczenia do

badania) przez okres do 10 lat. Odsetek cigzkich dziatan niepozadanych i cigzkich infekcji nie

zwigkszyl si¢ wraz z dlugoterminowg ekspozycja. \'0
Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania produktu LIFMIOR w monoterapii (n=103), w KO
skojarzeniu z metotreksatem (n=294) lub metotreksatu w monoterapii (n=197) zostato ocenione pr@
okres do 3 lat na podstawie danych z rejestru 594 dzieci w wieku od 2 do 18 lat z mlodzieﬁcz&
idiopatycznym zapaleniem stawow, z czego 39 dzieci byto w wieku od 2 do 3 lat. Ogoélnie, zakeZenia
zglaszano czgsciej u pacjentow leczonych etanerceptem w poréwnaniu z pacjentami leczQ i
metotreksatem w monoterapii (odpowiednio 3,8% i 2%), jednocze$nie zakazenia Zwie;@ ze

stosowaniem etanerceptu charakteryzowaty si¢ wigkszym nasileniem.

W innym badaniu otwartym z pojedynczym ramieniem, 60 pacjentow z rozwi m zapalemem
wielostawowym (15 pacjentow w wieku od 2 do 4 lat, 23 pacjentow w wi d5dolllati22

pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat), 38 pacjentow z zapaleniem staw e zapalenia przyczepow
sciggnistych (w wieku od 12 do 17 lat) oraz 29 pacjentow z 1uszczyco zapaleniem stawow (w
wieku od 12 do 17 lat) otrzymywato LIFMIOR w dawce 0,8 mg (do maksymalnej dawki 50

mg) podawanej raz w tygodniu przez okres 12 tygodni. W kaz% Z podtypow MIZS, wigkszos¢
pacjentoéw speniata kryteria ACR Pedi 30 1 wykazywala po kliniczng pod wzglgdem
drugorzedowych punktéw koncowych, tj. liczba boles awoOw czy ogolna ocena lekarza. Profil
bezpieczenstwa byl zgodny z profilem obserwowanyn%ﬁnnych badaniach MIZS.

Nie przeprowadzono badan u pacjentéw z mlod /bczym idiopatycznym zapaleniem stawow w celu
oceny skutkow przedtuzonego podawania pro%I u LIFMIOR u 0s6b, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi w ciggu 3 miesiecy od wprow a leczenia produktem LIFMIOR. Nie
przeprowadzono rowniez badan oceniaj skutki przerwania leczenia lub zmniejszenia zalecanej
dawki produktu LIFMIOR po diugo m stosowaniu tego produktu u pacjentow z MIZS.

Drzieci i miodziez z tuszczycq r@&q (plackowatg)
Skutecznos$¢ produktu LIF byta oceniana w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie

$lepa proba z udziatem 2 ieci i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat z tuszczycg zwykla
(plackowata) o przebm@ umiarkowanym do ci¢zkiego (zgodnie z oceng wynik sPGA > 3,

oraz BSA > 10% 1 RQSI > 12). U pacjentow zakwalifikowanych do badania, w przeszlosci stosowano
fototerapie lul uktadowa, lub ich choroba nie byta odpowiednio kontrolowana za pomoca
terapii miej s@ej.

Pacje@x’zymywali produkt LIFMIOR w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) lub placebo raz w

tyg przez 12 tygodni. W 12. tygodniu, odpowiedz na leczenie ulegta poprawie (np. PASI 75) u
zej liczby pacjentow otrzymujacych LIFMIOR, niz u tych otrzymujacych placebo.
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Wyniki w 12. tygodniu u dzieci i mlodziezy z luszczyca zwykla (plackowata)

LIFMIOR
0,8 mg/kg mec. raz w
tygodniu Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “czysta” lub “prawie czysta”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Skroty: sPGA — statyczna Ogolna Ocena Stanu Pacjenta.

a. p<0,0001 porownywany z placebo. \O

Po 12-tygodniowym okresie leczenia w fazie badania z podwojnie $lepa proba, wszyscy pacje co
otrzymywali 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) produktu LIFMIOR raz w tygodniu przez dodat%w
24 tygodnie. Odpowiedzi obserwowane w otwartej fazie badania byly podobne do obserw@)nych w
podwdjnie zaslepionej fazie badania.

Po randomizowanym okresie wstrzymania leczenia, znaczaco wigcej pacjentow me
randomizowanych do grupy placebo do$wiadczyto nawrotu choroby (utrata o fedzi PASI 75) w
poréwnaniu z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy LIFMIO erapii ciagte;j,
odpowiedz utrzymywata si¢ do 48. tygodnia. Olb

Dhlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é¢ produk@lFMIOR w dawce 0,8 mg/kg
mc. (do 50 mg) podawanej raz na tydzien zostato ocenione w trwijdcym do 2 lat otwartym
rozszerzeniu 48-tygodniowego badania u 181 dzieci z uszc @Zwykia( (plackowatg).
Dhugoterminowe doswiadczenie ze stosowania produktu OR byto zasadniczo porownywalne do
tego z pierwotnego 48-tygodniowego badania. Nie uzy, zadnych nowych danych dotyczacych

bezpieczenstwa. $

O’\/

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznacz, estem immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w
ktorym oprocz samego etanerceptu x@ ¢ wykrywane rowniez produkty jego rozpadu.

Wochtanianie

Etanercept powoli wchtania ss& miejsca podskornego wstrzyknigcia, osiagajac stezenie maksymalne
w surowicy po okoto 48 inach od podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostgpnosé
biologiczna etanerce nosi 76%. Zaklada si¢, ze podczas podawania dwa razy na tydzien stezenie
etanerceptu w stanigf[ua jonarnym jest okoto dwa razy wigksze niz po podaniu jednorazowym. Po
jednorazowym podskornym 25 mg produktu LIFMIOR, $rednie maksymalne stezenie w
surowicy oz e u zdrowych ochotnikow wynosito 1,65 + 0,66 pug/ml, a pole powierzchni pod
krzywa ( wynosito 235 + 96,6 pgeh/ml.

Sre h&)ﬁl stezenia w surowicy krwi w stanie rownowagi u pacjentow leczonych z powodu

mg/l, pole pod krzywa AUC 297 mgh/l vs 316 mgh/l produktu LIFMIOR w dawce 50 mg
odawanej raz w tygodniu (n=21) vs LIFMIOR w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu

r; oidalnego zapalenia stawoéw wynosit odpowiednio C,, 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cpy 1,2 mg/l vs

Q\

(n=16). W otwartym badaniu krzyzowym z zastosowaniem jednej dawki, poréwnujacym dwa
schematy leczenia z udzialem zdrowych ochotnikéw, stwierdzono, ze etanercept podawany we
wstrzyknigciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest biorownowazny z dwoma rownoczesnymi
wstrzyknigciami 25 mg/ml.

Farmakokinetyka populacyjna u pacjentow z zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa
wykazata, Zze warto$¢ pola pod krzywa AUC etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki
50 mg podawanej raz w tygodniu (n=154) i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148)
wynosita odpowiednio 466 pgeh/ml i 474 pgeh/ml.
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Dystrybucja
W celu opisania krzywej zmian st¢zenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rOwnania

krzywej dwuwyktadniczej. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 1,
podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma warto$¢ 10,4 1.

Eliminacja

Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres poltrwania jest dtugi i wynosi okoto
70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosi okoto
0,066 1/h 1 jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 1/h obserwowany u zdrowych ochotnikow.

O
Nalezy doda¢, ze farmakokinetyka produktu LIFMIOR w reumatoidalnym zapaleniu stawow, w \é

zesztywniajacym zapaleniu stawow i w tuszczycy zwyklej (plackowatej) jest podobna.
Nie stwierdzono réznic w farmakokinetyce etanerceptu migdzy kobietami i mchzyznami b

Liniowo$¢
Nie przeprowadzano odpowiednich badan proporcjonalnosci st¢zenia do dawki, al kresw
badanych dawek nie dochodzi do wysycenia klirensu etanerceptu. /1/

R
Zaburzenia czynnosci nerek é

Mimo, ze po podaniu pacjentom i ochotnikom etanerceptu znakor@go radioaktywnym izotopem
wykrywano radioaktywno$¢ w wydalanym moczu, to nie zaob wano zwigkszenia st¢zenia
etanerceptu u pacjentow z ostrg niewydolno$cia nerek. Wysk anie u pacjenta zaburzenia
czynno$ci nerek nie powoduje konieczno$ci zmiany da& ania etanerceptu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby $O

Nie zaobserwowano zwigkszenia stezenia etane@ﬂu u pacjentow z ostra niewydolnoscia watroby.
Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynnoQ atroby nie powoduje konieczno$ci zmiany
dawkowania etanerceptu.

Pacjenci w podeszltym wieku @Q

Farmakokinetyka populacyjna pg gto ita na analize wptywu zaawansowanego wieku na st¢zenie
etanerceptu w surowicy. Klire jetos¢ dystrybucji etanerceptu u pacjentow w wieku 65 do 87 lat
byty podobne do oznaczon)il a pacjentdow w wieku ponizej 65 lat.

7]

Dzieci i mtodziez ‘O

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodzjeg /L'ﬂlopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
W badaniu dq%sza[cym idiopatycznego mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu
wielostaw, , 69 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat) podawano przez trzy miesigce produkt
LIF dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy na tydzien. Profile stezen etanerceptu w surowicy byty
podwbn¥® do obserwowanych u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U
odszych dzieci (w wieku 4 lat) klirens byt zmniejszony (zwigkszony po uwzglgdnieniu masy

a) w porownaniu z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorosltymi. Symulacje dawkowania
wskazuja, ze o ile stezenia etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w wieku 10 - 17 lat) beda
odpowiadaly stgzeniom wystepujacym u dorostych, to st¢zenia leku u mtodszych dzieci bgdg znacznie
mniejsze.

Drzieci i mlodziez z tuszczycq zwyklg (plackowatq)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z tuszczyca zwykla (plackowata) otrzymywaty etanercept
w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres
do 48 tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie rownowagi miescily si¢ w zakresie 1,6
do 2,1 pg/ml w tygodniach 12., 24. 1 48. Stezenia te u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykla
(plackowata) byty podobne do st¢zen obserwowanych u pacjentdw z mlodzienczym idiopatycznym
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zapaleniem stawow (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg masy ciata dwa razy w tygodniu, do
dawki maksymalnej 50 mg na tydzien). Srednie stezenia byty podobne do stezen obserwowanych u
dorostych pacjentéw z tuszczyca zwykla (plackowata) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa
razy w tygodniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych produktu LIFMIOR nie stwierdzono zadnych dziatan toksycznych
ograniczajacych wielko$¢ dawki, ani nie znaleziono zadnego narzadu docelowego dziatania
toksycznego. Na podstawie wynikow zestawu testOw wykonanych in vitro 1 in vivo uznano, ze
LIFMIOR nie ma wtasciwosci genotoksycznych. Z uwagi na powstawanie u gryzoni przeciwciat
neutralizujgcych nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci oraz standardowej oceny wplywu @)
produktu LIFMIOR na plodnos$¢ i toksyczno$¢ pourodzeniows. GO

LIFMIOR nie powodowat zgon6éw, ani widocznych objawow toksycznosci u myszy lub

podaniu jednorazowej dawki podskormej 2000 mg/kg mc. lub jednorazowej dawki doz

1000 mg/kg mc. W badaniach prowadzonych na matpach cynomolgus LIFMIOR nj

toksycznos$ci ograniczajacej wielkos¢ dawki, ani toksycznosci ukierunkowanej ikolwiek narzad
/ %

docelowy po podawaniu podskornym, dwa razy w tygodniu, w dawce 15 mg C. przez 4 lub 26
kolejnych tygodni. Dawkowanie to powodowato, ze AUC wyznaczone na awie stgzen leku w
surowicy przekroczyto 27 razy AUC osiggane u ludzi stosujacych zale@ wke 25 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek $

Mannitol (E421) O’\/
Sacharoza Q
Trometamol

O
Rozp i @Q
ozpuszczalnik Q
Woda do wstrzykiwan /1/

6.2 Niezgodnos$ci farm “§yczne

Nie mieszac produktu Zniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan

dotyczacych zgodas/%
6.3 Okres@znosm

4 lata\Q

Mnos¢ chemiczna i fizyczna w temperaturze do 25°C utrzymuje si¢ przez 6 godzin po
rzadzeniu. Z mikrobiologicznego punktu widzenia sporzadzony produkt nalezy natychmiast zuzy¢.

Q TJezeli produkt nie zostanie natychmiast zuzyty, odpowiedzialno$¢ za czas i warunki przechowywania

spoczywa na uzytkowniku, 1 zwykle nie moze by¢ dluzszy niz 6 godzin w temperaturze do 25°C,
chyba Ze przygotowanie odbylo si¢ w kontrolowanych i zwalidowanych aseptycznych warunkach.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

LIFMIOR moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C jednorazowo, przez okres nie dluzszy
niz 4 tygodnie, po ktérym nie nalezy umieszcza¢ produktu ponownie w lodowce. Jezeli LIFMIOR nie
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zostanie zuzyty w ciggu 4 tygodni od wyjecia z lodowki, nalezy go wyrzucic.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste fiolki (4 ml, ze szkta typu I), zamkni¢te gumowym korkiem z aluminiowym

uszczelnienem i plastikowa ostong. Produkt LIFMIOR dostarczany jest w komplecie z

amputkostrzykawkami zawierajacymi wod¢ do wstrzykiwan. Strzykawki wykonane sg ze szkla typu L. \'0
Opakowanie kartonowe zawiera 4, 8 lub 24 fiolki produktu LIFMIOR, 4, 8 lub 24 amputkostrzykawki ,Q)

z rozpuszczalnikiem, 4, 8 lub 24 igly, 4, 8 lub 24 nasadki na fiolke oraz 8, 16 lub 48 gazikoéw \OK
nasgczonych alkoholem. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. @)

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu lec?gggo
do stosowania Q\

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania /\/
Przed zastosowaniem i podaniem wstrzyknigcia podskornego produkt LIFMIORq@(gi)uszcza sigw 1
ml wody do wstrzykiwan. LIFMIOR nie zawiera przeciwbakteryjnych srodkoghdnserwujacych,
dlatego jego roztwory w wodzie do wstrzykiwan nalezy podawac¢ niezwto o ¥ po przygotowaniu,
najp6zniej w ciggu 6 godzin. Roztwor powinien by¢ przezroczysty 1 begi@yny do jasnozottego lub
jasnobrazowego, bez grudek, ktaczkow i czastek statych. Moze pojawNBi¢ piana w fiolce — jest to
normalne. Nie nalezy uzywac¢ produktu LIFMIOR, jesli caty pros ie rozpusci si¢ w ciggu 10
minut. W takim przypadku nalezy sporzadzi¢ roztwor z nastgp@i 1olki.

N\

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania § nia rozpuszczonego produktu LIFMIOR
znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,INSTRU DOTYCZACA PRZYGOTOWYWANIA
I WSTRZYKIWANIA ROZTWORU LEKU LIFMJQ& .

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu l@czego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami. @)
o)

7. PODMIOT ODPOWIED NY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OTU

Pfizer Europe MA EEIG$/\/’

Boulevard de la Plain

1050 Bruxelles *
Belgia . 0/1/
o
@JERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

NS

6/1165/002
/1/16/1165/003
\O U/1/16/1165/004

8.

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2017
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIFMIOR 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2.  SKLEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 60
25 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce é\g
Kazda ampultkostrzykawka zawiera 25 mg etanerceptu. (74)

50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce /1/
Kazda ampulkostrzykawka zawiera 50 mg etanerceptu. 0@

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynni @gwicy nowotworow,
wytwarzanym metoda rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systeérhu ekspresji genu ssakow w
komorkach jajnika chomika chifiskiego (CHO). Etanercept jest dﬁ@m chimerycznego biatka
wyprodukowanego metodg inzynierii genetycznej poprzez polgpgehie zewnatrzkomorkowego ligandu
wigzacego domeng receptora-2 ludzkiego czynnika maﬁwig&votworéw (TNFR2/p75) z domena Fc
ludzkiej IgG1. Domena Fc zawiera region zawiasowy giony CH, 1 CH; ludzkiej IgG1, ale jest
pozbawiona regionu CH; obecnego w IgG1. Czastec anerceptu zawiera 934 aminokwasy, a jej
masa czasteczkowa wynosi okoto 150 kilodalton(y@e;yﬁcma aktywno$¢ etanerceptu wynosi

1,7 x 10° jednostek/mg. @)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, p&@punkt 6.1.
Q

3. POSTAC FARMACEUTﬁNA

Roztwor do wstrzykiwan. ,\/

Roztwor jest przezr@y, bezbarwny do jasnozoéttego lub jasnobrgzowego.

4. SZC%@OLOWE DANE KLINICZNE

4.1 \é{lzania do stosowania

S\
Rﬁha‘foidalne zapalenie stawOw
MTMIOR w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
poiag J y
QKO stawow u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego, w przypadkach, gdy stosowanie

przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest
przeciwwskazany), jest niewystarczajace.

LIFMIOR moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
leczenie metotreksatem jest nicodpowiednie.

LIFMIOR jest rowniez wskazany w leczeniu ci¢zkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego
zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych wcze$niej metotreksatem.
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LIFMIOR stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie
postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz
poprawe sprawnosci fizyczne;.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wieclostawowego zapalenia stawow (z obecnos$cia lub bez obecnosci czynnika

reumatoidalnego) oraz rozwini¢tego skapostawowego zapalenia stawow u dzieci i mlodziezy w wieku

od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji \'0

metotreksatu. O
A\
>

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu. b()

w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradyc eczenie.

v

Luszczycowe zapalenie stawow 0
Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow @%iych w przypadkach, gdy
wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikuj a{cghrzebieg choroby, byto

Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u mtodziezy w wieE\e& 12 lat

Produkt LIFMIOR nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia.

niewystarczajace. Wykazano, ze LIFMIOR powodowat poprawe nosci fizycznej u pacjentéw z
huszczycowym zapaleniem stawdw oraz spowolnienie postepu ysZkodzenia stawow obwodowych,
potwierdzone w badaniu rentgenowskim u pacjentéw z wie owym symetrycznym podtypem

choroby. (2
o

Osiowa spondyloartropatia $

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostup K)
Leczenie dorostych z cigzkim, czynnym z niajacym zapaleniem stawow kregostupa w

przypadkach niewystarczajacej odpowi na terapi¢ konwencjonalna.

Osiowa spondyloartropatia bez Zn:ﬁhgadiologicznvch

Leczenie dorostych z cigzka p @1’;} osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przetniotowymi zapalenia, w tym zwigkszonym st¢zeniem biatka
C-reaktywnego (ang. C-y ve protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR), ktorzy wykazaﬁ@ewystarczaj acg odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Yuszczyca zwqula‘%ckowata)

Leczenie dorgW¥ch z tuszczyca zwyktla (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego, ktorzy
nie odpowdCljzieli na leczenie lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub wykazuja brak tolerancji
na imﬁZ y terapii uktadowej wlaczajac cyklosporyne, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A
z {v&) ystaniem psoralenow (PUVA) (patrz punkt 5.1).

@zczvca zwykla (plackowata) u dzieci 1 mlodziezy

KO eczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekla, cigzkg postacig tuszczycy zwyktej
(plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadaja na dotychczasowe leczenie lub wykazuja brak

tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem LIFMIOR powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste,
majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwykle;
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(plackowatej) lub dziecigcej postaci tuszczycy zwyklej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek
LIFMIOR powinni otrzyma¢ Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek.

LIFMIOR jest dostepny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.

Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Zalecana dawka to 25 mg produktu LIFMIOR podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie, dawka

50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata bezpieczenstwo i skuteczno$¢ (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa

spondyloartropatia bez zmian radiologicznych ]QCD
Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu LIFMIOR s 50
mg raz w tygodniu. é\@
Dostgpne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzy si¢ zwykle w
ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pAcyehtow, ktorzy
nieodpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu. 0@

Luszczyca zwykia (plackowata) OQ

Zaleca si¢ dawke 25 mg produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu lub éwke; 50 mg raz w tygodniu.
Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodns ez okres do 12 tygodni, a

raz w tygodniu. Leczenie produktem LIFMIOR nalezy kontyh@Wwac¢ do momentu osiggniecia remisji,
az do 24 tygodni. U niektorych dorostych pacjentow na{? ozwazyC terapi¢ ciggla, trwajaca powyzej
24 tygodni (patrz punkt 5.1). U pacjentdéw, u ktorych r@ wierdzono odpowiedzi na leczenie po
uplywie 12 tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jez st wskazane ponowne leczenie produktem
LIFMIOR, nalezy zastosowa¢ podane powyzej owki dotyczace dlugosci leczenia. Nalezy
stosowa¢ dawke 25 mg podawang dwa razy ‘0dniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawac daw{kgzé g dwa razy w tygodniu lub 50 mg

Specjalne grupy pacjentéw QQ

Zaburzenia czynnosci nerek i wqy,
Nie ma potrzeby dostosowani

Pacjenci w podesztym wy
Nie ma potrzeby mod}@acji dawki. Dawkowanie i sposob podawania produktu sg takie same jak u
dorostych w wiek — 64 lat.

Dzieci i mio &
Dawkowaufig groduktu LIFMIOR zalezy od masy ciata pacjentow. W przypadku pacjentow wazacych
mniej g ,5 kg nalezy podawac produkt w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztyyoM do wstrzykiwan lub proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (patrz ponizej
d\&kowanie dla poszczegdlnych wskazan) w dawce przeliczonej na kg masy ciata. Pacjenci wazacy
8;,3 kg lub wigcej moga stosowa¢ amputkostrzykawke lub wstrzykiwacz.

QK Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknigciu
podskérnym dwa razy w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u
ktorych nie obserwuje sie¢ odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.

Fiolka zawierajaca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku podawania produktu
dzieciom z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, wazacym mniej niz 25 kg.
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Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat.
Ograniczone dane dotyczace bezpieczefistwa pochodzace z rejestru pacjentdw sugerujg jednak, ze
profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu bezpieczenstwa u
dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku podskomego podawania produktu raz w
tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (patrz punkt 5.1).

LIFMIOR nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu
mtlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.

Luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej) @)
Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana jeden raz K
tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktorych nie @)
obserwuje si¢ odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia. bo

Jezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem LIFMIOR, nalezy zastosowa¢ podane } zej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 0,8 mg/kg masy ciat dawki
maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu. c;\/
LIFMIOR nie ma zasadniczo Zzadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej we wskazaniu
luszczyca zwykta (plackowata). QQ

Sposob podawania é

LIFMIOR podaje si¢ we wstrzyknigciu podskornym (patrz punkt @

Obszerna instrukcja dotyczaca podania produktu LIFMIOR 2 uje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt
7 ,,Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwagigi®ztworu leku LIFMIOR”.

4.3 Przeciwwskazania &O

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na A@(olwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1. @)

Posocznica lub zagrozenie wystqpie(& posocznicy.
*,

Nie nalezy rozpoczynaé IGCZWOduktem LIFMIOR u pacjentdow z czynnymi zakazeniami, w tym z
zakazeniami przewleldymi)ll; iejscowymi.

4.4 Specjalne ostrz@enia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aby ulatwic ide cj¢ 1 monitorowanie pochodzenia biologicznych produktéow leczniczych, nalezy
wyraznie od ac (lub okresli¢) w dokumentacji pacjenta nazwe¢ wlasng i numer serii podanego
produktu.o/l/

X
vy zbadac, czy u pacjentow nie wystepuja ewentualne infekcje przed rozpoczgciem leczenia
1lem LIFMIOR, w jego trakcie i po jego zakonczeniu, uwzgledniajac, ze sredni okres pottrwania

Q “tanerceptu wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.).

Opisywano wystepowanie ci¢zkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami
oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow
leczonych produktem LIFMIOR (patrz punkt 4.8). Zakazenia te byly wywolane przez bakterie,
mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen,
szczegollnie zakazen grzybiczych 1 innych zakazen oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny
zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidlowego leczenia i czasami zgon. Podczas
oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia
oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).
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Pacjenci leczeni produktem LIFMIOR, u ktérych w trakcie leczenia wystapito nowe zakazenie,
powinni podlegac $cistej obserwacji. Podawanie produktu LIFMIOR nalezy przerwac, jezeli u
pacjenta rozwinie si¢ ciezkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
produktu LIFMIOR u pacjentow z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac
ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu LIFMIOR u pacjentow z
nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspotistniejacymi,
sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepoddajaca si¢ leczeniu

cukrzyca.

Gruzlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowione; po@
plucami u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR. GO

Przed rozpoczgciem podawania leku LIFMIOR, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentow po
zardwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajone;j”) gruzlicy. Badanie to powinno obejmo
wywiad medyczny z osobista historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych k
gruzlica, i wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U tkich pacjentow
nalezy wykona¢ badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowa probe¢ skorna i ;%? tlenie

rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Za, Si¢ zapisywanie
informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie ostrzegawczej dla b@ ta. Lekarze powinni
pamigtac o ryzyku falszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej pr()l% rnej, zwlaszcza u pacjentow

cigzko chorych lub majacych zmniejszong odpornos¢. Q

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem LIFMIOR w p 2 ddku rozpoznania czynnej gruzlicy u
pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynney jonej”), nalezy rozpoczac jej leczenie
zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpoczgci odawania leku LIFMIOR. W takiej sytuacji

nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyk&podawania leku LIFMIOR.

W trakcie leczenia produktem LIFMIOR lub ﬁgo zakonczeniu, wszyscy pacjenci powinni by¢
poinformowani o koniecznos$ci zwrdcenia gt lekarza w przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ¢ moglyby wskazywac na gruzlicg (np. utrzymujacy si¢
kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata‘rq&hala, niewielka goraczka).

Nawrdt zapalenia watroby tvg
Zglaszano przypadki nawrgfu™Rapalenia watroby typu B u pacjentow, ktorzy byli wezesniej zakazeni
wirusem zapalenia Wa,tro@ pu B (HBV) i jednoczes$nie otrzymywali produkty lecznicze bedace
antagonistami TNF, W@n LIFMIOR. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u
pacjentéw majacyghyodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczgciem terapii z
uzyciem leku [ , pacjenci powinni zosta¢ przebadani w celu wykluczenia zakazenia wirusem
u dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z lekarzem
iadczenie w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podczas
eku LIFMIOR u pacjentdéw zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku
takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawow przedmiotowych i
\*motowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i1 przez kilka tygodni po jej
$oﬁczeniu. Nie sa dostepne wystarczajace dane dotyczace leczenia pacjentow zakazonych wirusem
KO BV za pomocg terapii przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania antagonisty TNF. U
pacjentéw zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwa¢ podawanie produktu LIFMIOR i rozpocza¢
skuteczng terapi¢ przeciwwirusowa z odpowiednim leczeniem wspomagajacym.

Zaostrzenie zapalenia watroby typu C

Zglaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentow, ktorym podawano lek
LIFMIOR. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu LIFMIOR u pacjentéw z
zapaleniem watroby typu C w wywiadzie.
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Roéwnoczesne leczenie anakinra

Rownoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 anakinry byto zwigzane z wigkszym ryzykiem
wystapienia cigzkich infekcji i neutropenii niz w przypadku monoterapii produktem LIFMIOR. Nie
wykazano zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych
lekow. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i anakinry (patrz
punkty 4.514.8).

Roéwnoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 abataceptu prowadzito do \'0
zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych. Nie wykazano @)
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow; \OK
jednoczesne stosowanie tych produktow nie jest zalecane (patrz punkt 4.5). @)

O
Reakcje alergiczne b

Ostonka igly ampulkostrzykawki zawiera lateks (sucha gume naturalng), co moze powody
wystapienie reakcji nadwrazliwosci w przypadku podawania przez osoby lub osobom poznana,

lub podejrzewang nadwrazliwo$cia (uczuleniem) na lateks. c;\/

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu LIF . Odnotowano
reakcje alergiczne obejmujace obrzgk naczynioruchowy, pokrzywke; wyst aty tez cigzkie reakcje
alergiczne. W przypadku wystgpienia jakiejkolwiek cigzkiej reakcji alag€®y®e;j lub reakcji
anafilaktycznej, stosowanie produktu LIFMIOR nalezy natychmiast(gv&ﬂvaé 1 wdrozy¢ odpowiednig

terapig.
<

Immunosupresja ‘\(b'
TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje ko@q odpowiedz immunologiczna, wigc
istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistagi\Y NF (wlaczajac LIFMIOR) moze wptywac

na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniqQN nowotworom. W badaniu obejmujacym 49
dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapalenj tawow, leczonych produktem LIFMIOR, nie
potwierdzono zaburzen nadwrazliwos$ci typu ego, obnizenia poziomu immunoglobulin lub zmian

ilo§ciowych w populacjach komorek efekt@ ch.

U dwoch pacjentow chorych na idioggﬁzne mtodziencze zapalenie stawow rozwingto si¢ zakazenie
wirusem ospy wietrznej oraz obj W rzedmiotowe 1 podmiotowe aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, ktér@ﬂy bez nastegpstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej
ekspozycji na wirusa ospy wic®znej powinni czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego
LIFMIOR, a lekarz powiét( rozwazy¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca ]3@ cczenie zapobiegawcze.

Nie badano be.zléllﬂenstwa i skutecznosci stosowania produktu LIFMIOR u pacjentow z
immunosupr

Nowqt@ga ztosliwe 1 zaburzenia limfoproliferacyjne

s\7l'te i nowotwory uktadu krwiotworczego (wylqczajgc raka skory)
wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystgpowania roznych nowotworow
KO ztosliwych (w tym rak piersi, ptuc, chtoniak) (patrz punkt 4.8).

W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentow otrzymujacych
antagonist¢ TNF zaobserwowano wigcej przypadkoéw chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze
wystepowaly one rzadko, a okres obserwacji po odstawieniu leku u pacjentéw przyjmujacych placebo
byt krétszy niz u pacjentdéw, u ktorych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu
do obrotu zgtaszano przypadki biataczki u pacjentow leczonych antagonistami TNF. Istnieje
zwigkszone ryzyko podstawowe wystapienia chioniaka i biataczki u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow z dtugotrwala, wysoce aktywna, chorobg zapalna, co komplikuje oszacowanie

ryzyka.
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Wedlug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwo$ci wystapienia chloniakow, biataczki
lub innych nowotworow ztosliwych uktadu krwiotworczego, lub guzéw litych u pacjentow leczonych
antagonistami TNF. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu
antagonistow TNF u pacjentow z nowotworami ztosliwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania
decyzji o kontynuowaniu leczenia u pacjentow, u ktorych rozwinat si¢ nowotwor ztosliwy.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki nowotworow zto§liwych, niekiedy prowadzacych do

zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF \'0
(rozpoczgcie terapii w wieku < 18 lat), w tym produktem LIFMIOR. Okoto potowg tych przypadkow Q)
stanowily chtoniaki. Pozostate przypadki to roznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory &
ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia nowotworow u dzi

i mtodziezy leczonych antagonistami TNF. bo

Rak skéry R
U pacjentéw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym LIFMIOR, odnotowano przyp@zerniaka i
nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zano bardzo
sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentow otrzymujacych LIF . Zaleca si¢
przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich pacjentow, zw%aszcz&@ ch z grupy
podwyzszonego ryzyka. Q
Porownujac wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentow ots&mujacych LIFMIOR
zaobserwowano wigkszg ilo§¢ przypadkow nieczerniakowego ra Iy niZ u pacjentow z grupy
kontrolnej, zwlaszcza u pacjentow z tuszczyca.

N4
Szczepienia Q

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek Jednoczesm(a\roduktem LIFMIOR. Nie ma zadnych
danych dotyczacych wtérnego przenoszenia zakaz zez zywe szczepionki podawane pacjentom
stosujacym LIFMIOR. W kontrolowanym place, ﬁdemlzowanym badaniu klinicznym z
podwoijnie $lepa proba, w ktérym brali udzml? sli pacjenci z luszczycowym zapaleniem stawow, w
4. tygodniu badania 184 pacjentow otrzy elowalentng pneumokokowg szczepionke
polisacharydowa. W badaniu tym, u wj 501 pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow
otrzymujacych LIFMIOR, Wystqpﬂ wiednia odpowiedZz immunologiczna komoérek B na
pneumokokowa szczepionke polj rydowa, ale miana przeciwcial w calo$ci byly umiarkowanie
nizsze i u kilku pacjentow wy dwukrotny wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami
nieprzyjmujgcymi produktyl/L IOR. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzé@zmal
Leczenie produkte IFMIOR moze spowodowac powstanie przeciwciat autoimmunologicznych
(patrz punkt 4 8()

Reakcie hﬁﬁ\gloglczne

U pa e@'&/ leczonych produktem LIFMIOR obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo

rza C’ie\przypadki niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy prowadzace do zgonu. W przypadku
tow z zaburzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac szczeg6lng
rozno$¢ podczas leczenia produktem LIFMIOR. Wszyscy pacjenci leczeni produktem LIFMIOR

KO oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci
natychmiastowego zwrocenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia u pacjenta objawow
przedmiotowych, i podmiotowych wskazujacych na dyskrazje lub zakazenie (np. utrzymujaca si¢
goraczka, bol gardla, siniaczenie, krwawienie lub blado$¢). Pacjenci tacy wymagaja
natychmiastowego zbadania, w tym wykonania petnej morfologii. W przypadku potwierdzenia
dyskrazji, nalezy odstawi¢ LIFMIOR.
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Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadkie przypadki zespotow demielinizacyjnych OUN u pacjentéw leczonych

produktem LIFMIOR (patrz punkt 4.8). Dodatkowo zglaszano rzadko przypadki obwodowych
polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zespo6t Guillaina-Barrégo, przewlekla zapalna

polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia

ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wplyw leczenia produktem
LIFMIOR u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z
zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wykazaly wzrost
aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym \'0
dokona¢ oceny stanu neurologicznego, przepisujac LIFMIOR pacjentom z zespotami @)
demielinizacyjnymi we wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje \OK
zwigkszone ryzyko rozwinigcia si¢ zespotu demielinizacyjnego. @)

O
Leczenie skojarzone b
Dwuletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stg
dotyczace jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i metotreksatu nie przyniosk nych
niespodziewanych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa p tu LIFMIOR
stosowanego jednoczes$nie z metotreksatem byl podobny do profilu bezpieczenis zyskanego w
badaniach, w ktorych LIFMIOR i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwaj ;;db oterminowe

badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania produktu LIFMIOR otreksatem. Nie
okreslono bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu LIFMI kojarzeniu z innymi
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (D ).

Nie oceniano stosowania produktu LIFMIOR w potaczeniu z %ﬁl formami terapii uktadowej lub
fototerapig w leczeniu tuszczycy. 6\
Q

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby \

Z danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma zeby modyfikowania dawkowania produktu
LIFMIOR u pacjentow z zaburzeniami czynnosgiglprek lub watroby (patrz punkt 5.2); doswiadczenie
kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pa OW jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca O

Lekarze powinni zachowac ostroznqg Q przypadku podawania produktu LIFMIOR pacjentom z
zastoinowa niewydolnoscia serca ? 0Qprowadzeniu produktu do obrotu, u 0s6b przyjmujacych
LIFMIOR obserwowano przy@ nasilania si¢ zastoinowej niewydolno$ci serca o ustalonej lub
nieustalonej etiologii. Zglagzamo rowniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej
niewydolnosci serca, w t }fd pacjentéw bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektorzy
z tych pacjentow byli\@weku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajgce zastosowanie
produktu LIFMIO leczeniu zastoinowej niewydolno$ci serca zostaly wezesniej zakonczone z

powodu brakuy,s nosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego z
tych badan nj rozstrzygajace, ich wyniki sugerujag mozliwo$¢ wystapienia tendencji do
pogarszar ebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR.

Alki E?W@ zapalenie watroby
domizowanym, kontrolowanym placebo badaniu II fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw z
1arkowanym do cigzkiego alkoholowym zapaleniem watroby, ktorym podawano LIFMIOR lub

KO placebo, produkt LIFMIOR nie byt skuteczny, a odsetek zgonow u pacjentdow leczonych produktem

LIFMIOR byt znacznie wyzszy po 6 miesigcach. W zwiazku z tym nie nalezy stosowa¢ produktu

LIFMIOR w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze powinni zachowa¢ ostroznosé¢

stosujgc produkt LIFMIOR u pacjentow, u ktorych stwierdzono réwniez umiarkowane do cigzkiego

alkoholowe zapalenie watroby.

Ziarniniakowatos¢ Wegenera

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktorym dodatkowo, oprocz standardowe;j terapii (w tym
cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokortykosteroidami), 89 dorostych pacjentéw byto
leczonych produktem LIFMIOR S$rednio przez okres 25 miesi¢cy, nie wykazano skuteczno$ci
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produktu LIFMIOR w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera. Czgsto$¢ wystepowania pozaskornych
nowotworow roznego rodzaju byla znacznie wyzsza u pacjentdow leczonych produktem LIFMIOR niz
w grupie kontrolnej. Produkt LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera.

Hipoglikemia u pacjentdow z cukrzyca

Po rozpoczeciu leczenia produktem LIFMIOR u pacjentow przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe
zglaszano przypadki wystapienia hipoglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki tych lekow u
niektorych z pacjentow.

»

Specjalne grupy pacjentow &O

Pacjenci w podesztym wieku @)
W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszezycowym Q)
zapaleniem stawoOw i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa nie obserwowano r()ZnQOd
wzgledem czgsto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych, cigzkich dziatan niepoZa,dan}&ebi@Zkich
zakazen pomig¢dzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi pr jacymi
LIFMIOR. Jednak podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowgéksg€zegdlng
ostrozno$¢ zwlaszcza w odniesieniu do mozliwo$ci wystapienia zakazenia. 6/1/

o

R
Szczepienia 60

Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mlf@y byli poddani wszystkim
szczepieniom wymaganym przez obowigzujace wytyczne dg@g e szczepien ochronnych przed

Dzieci i miodziez

rozpoczeciem leczenia produktem LIFMIOR (patrz powyzepS&€zepienia).

Nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie blony naczyr& oka u pacjentéw z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

U pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym eniem stawow przyjmujgcych LIFMIOR zglaszano
przypadki wystapienia nieswoistego zapal@a lit oraz zapalenia btony naczyniowej oka (patrz

punkt 4.8).
%

4.5 Interakcje z innymi proc}g&ni leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie ana’&ry

U dorostych pacjentow, léfrych stosowano rownoczesnie produkt LIFMIOR i anakinre
Zaobserwowano zwi@k@anie czestosci wystepowania cigzkich zakazen w porownaniu do pacjentow
leczonych tylko p@ktem LIFMIOR lub tylko anakinrg (dane historyczne).

Dodatkowo, ntrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwojnie $lepa proba
ym w grupie dorostych pacjentdéw otrzymujacych metotreksat jako lek podstawowy, w
yentow leczonych produktem LIFMIOR i anakinrg zaobserwowano wyzszy wskaznik
wysiepdwania ci¢zkich zakazen (7%) i neutropenii w poréwnaniu z pacjentami, leczonymi produktem
OR (patrz punkty 4.4 1 4.8). Nie wykazano wigkszych korzysci klinicznych wynikajacych z
noczesnego zastosowania produktu LIFMIOR 1 anakinry, i z tego wzglgdu nie zaleca si¢ ich

KO Jednoczesnego stosowania.

Rownoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych rownoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 abataceptu prowadzilo do
zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych. Nie wykazano
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
jednoczesne stosowanie tych produktow nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).
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Jednoczesne stosowanie sulfasalazyny

W badaniu klinicznym u dorostych pacjentow otrzymujacych ustalone dawki sulfasalazyny, do
ktorych dodano LIFMIOR, u pacjentow z grupy, w ktorej stosowano obydwa leki, wystapilo znaczace
statystycznie zmniejszenie liczby krwinek biatych w porownaniu z pacjentami z grup, w ktérych
stosowano tylko LIFMIOR lub tylko sulfasalazyng. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.
Lekarze powinni zachowywac¢ ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
skojarzonej z sulfasalazyna.

Brak interakcji \'0
W badaniach klinicznych nie obserwowano wystepowania interakcji podczas przyjmowania produktu KO

LIFMIOR z glikokortykosteroidami, salicylanami (z wyjatkiem sulfasalazyny), niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), lekami przeciwbolowymi i metotreksatem. Zalecenia dotyczqceo
szczepien — patrz punkt 4.4. GO

Nie obserwowano klinicznie znaczacych farmakokinetycznych interakcji migdzy lekami ¥ @daniach
z metotreksatem, digoksyng i warfaryna. @&
v

Kobiety w wieku rozrodczym Q?
Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowie tykoncepcji, aby nie
zachodzily w cigze w trakcie leczenia produktem LIFMIOR oraz przeAzy tygodnie po przerwaniu

leczenia. 0
\\

Ciaza 0
Badania toksyczno$ci rozwojowej prowadzone na szczyrgM krolikach nie wykazaty zaleznego od
etanerceptu, szkodliwego dziatania na ptody lub nowg 1 szczurow. Wplyw etanerceptu na przebieg

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

cigzy badano w dwoch obserwacyjnych badaniach rtowych. W pierwszym z tych badan
poroéwnujacym ciaze narazone w trakcie pierws trymestru na etanercept (n = 370) z ciagzami
nienarazonymi na etanercept lub innych anta tow TNF (n = 164) zaobserwowano wyzszy odsetek

cigzkich wad wrodzonych (skorygowany i@a zans 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Rodzaje zglaszanych
cigzkich wad wrodzonych byty zgodne czesciej zglaszanymi w populacji ogolnej i nie
zidentyfikowano zadnego wzorca ta@prawidlowos’ci. Nie zaobserwowano zmiany odsetka
samoistnych poronien, porodéw X ych ptodéw, ani drobnych wad wrodzonych. W drugim,
migdzynarodowym obserwacyj badaniu rejestrowym poréwnujacym ryzyko niekorzystnego
przebiegu cigzy migdzy kohietmi przyjmujacymi etanercept w okresie pierwszych 90 dni cigzy
(n=425) a kobietami prgpi#ujacymi leki niebiologiczne (n = 3497) nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka cigzkich wad zonych [szacowany iloraz szans (OR) = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90;
skorygowany OR =dQ96; 95% CI: 0,58-1,60 po uwzglednieniu kraju, chordb wystepujacych u matki,

liczby przebyty rodow, wieku matki oraz palenia tytoniu we wczesnym okresie cigzy]. Ponadto w
badaniu tym kryto zwigkszonego ryzyka drobnych wad wrodzonych, porodow przedwczesnych,
martwyc zen ani zakazen w pierwszym roku zycia niemowlat urodzonych przez kobiety

przyj v@ etanercept podczas cigzy. LIFMIOR nalezy stosowa¢ w ciazy tylko wowczas, gdy jest to
be\zsé{(') 1e konieczne.
nercept przenika przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez
KO pacjentki leczone w trakcie cigzy produktem leczniczym LIFMIOR. Znaczenie kliniczne tego
zjawiska jest nieznane, jednak niemowlgta mogg by¢ narazone na zwigkszone ryzyko zakazen.
Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek niemowletom do 16 tygodni po ostatniej
dawce produktu leczniczego LIFMIOR przyjetej przez matkg.

Karmienie piersig

Zglaszano, ze etanercept po podaniu podskérnym przenika do mleka ludzkiego. U karmigcych samic
szczurow po podaniu podskornym etanercept przenikat do mleka i byt wykrywany w surowicy
mtodych szczuréw. Z uwagi na fakt, iz immunoglobuliny, podobnie jak wiele innych produktow
leczniczych, moga przenika¢ do mleka ludzkiego, nalezy podja¢ decyzj¢ czy przerwac¢ karmienie
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piersig czy przerwac¢ podawanie produktu LIFMIOR, biorac pod uwagg korzys$ci z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
Nie sg dostgpne dane niekliniczne z badan okoto- i pourodzeniowej toksycznosci etanerceptu oraz

wplywu etanerceptu na ptodno$¢ i ogélne zdolnosci rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i @)
obstugiwania maszyn. \é
4.8 Dzialania niepozadane bo
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa ’\@

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzy
bol, obrzek, $wiad, rumien i krwawienie w miejscu wklucia), infekcje (takie jak in
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje skorne), reakqj/
powstawanie autoprzeciwcial, $wiad i goraczka. 0@

id (takie jak
gornych drog

Zglaszano rowniez cigzkie dzialania niepozadane dla produktu LIFMI &tagonis’ci TNF, w tym
LIFMIOR, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze \&ywaé na sily obronne
organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Cigzkie zakazenia puja u mniej niz 1 na 100
pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR. Zgtoszenia obejm y Zgon oraz zagrazajace zyciu
infekcje 1 seps¢. Podczas stosowania produktu LIFMIOR Z@l no réozne nowotwory zto§liwe, w tym
nowotwor piersi, ptuc, skory oraz gruczotow hmfatycz%@ oniak).

rologlczne i autoimmunologiczne, w tym
rzypadki niedokrwisto$ci aplastycznej. Podczas
owiednio, rzadkie i bardzo rzadkie przypadki
oy obwodowego uktadu nerwowego. Rzadko zgltaszano
toczniopodobnych oraz zapalenia naczyn.

Zglaszano rowniez cigzkie reakcje hematologiczne
rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo rzagki
stosowania produktu LIFMIOR obserwowan
zespolow demielinizacyjnych osrodkowe

przypadki tocznia rumieniowatego, zes éw

Wykaz dziatan niepozadanych
Podana nizej lista reakcji niep &%ﬂych zostala oparta na do§wiadczeniu z badan klinicznych
przeprowadzonych u doros}tr/ 1 po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania nlepozqdan staiy podane zgodnie z klasyfikacjg anatomiczna i wymienione zgodnie z
czestoscia wyste; 1a (liczba pacjentow, u ktoérych moze wystapi¢ dany objaw) wedtug
nastgpujgcego, u bardzo czgsto (=1/10 pacjentdow), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1 000 d{@ 0), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(czestosc 6 oze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

\‘»
06
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadow >1/10 do <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i infekcja (w cigzkie infekcje (w | gruzlica, zakazenie reaktywacja
zarazenia tym infekcja tym zapalenie oportunistyczne (w zakazenia
pasozytnicze gbérnych drog ptuc, zapalenie tym zakazenia: wirusem\'é
oddechowych, tkanki tacznej, inwazyjne zapal
zapalenie bakteryjne grzybicze, w»é;@[ypu B,
oskrzeli, zapalenie stawOw, | pierwotniakowe, l@ 0za
zapalenie posocznica i bakteryjne, ()
pecherza, zarazenia atypowe b
infekcja pasozytnicze)* mykobakteryjne, . @
skorna)* wirusowe i Q\
Legionella)* @
Nowotwory nieczerniakowy czerniak (patrz c')l/ rak z komorek
tagodne, ztosliwe i rak skory* (patrz punkt 4.4), /]V Merkla (patrz
nieokreslone (w punkt 4.4) chloniak, biatac punkt 4.4)
tym torbiele i
polipy) \QQ
Zaburzenia krwi i trombocytopenia, pancyto;@ia* niedokrwisto$ | histiocytoza z
uktadu chtonnego anemia, (b ¢ erytrofagocytoza
leukopenia, Q aplastyczna* | (zespot aktywacji
neutropenia @» makrofagow)*
Zaburzenia uktadu reakcje zapalenie naczyn L M cigzkie reakcje nasilenie
immunologicznego alergiczne (patrz | [w tym zapal alergiczne/ objawow
,,Zaburzenia naczyn z anafilaktyczne (w zapalenia
skory i tkanki obecnoggh tym obrzek skorno-
podskornej™), przecgwat naczyniorucho-wy, migsniowego
powstawanie pr. o skurcz oskrzeli),
autoprzeciw- Ggazmie sarkoidoza
ciat* cyranulocytéw
@ Obojetnochton-
‘/1/0 nych (ang.
Q ANCA)]
Zaburzenia uktadu @v przypadki
Nerwowego /\/ zespolow
@ demielinizacyj-

nych OUN, takie
jak stwardnienie
rozsiane lub
ograniczone
zespoly
demielinizacji, jak
zapalenie nerwu
wzrokowego i
poprzeczne
zapalenie rdzenia
(patrz punkt 4.4),
przypadki
obwodowych
polineuropatii
demielinizacyj-
nych, w tym zespot
Guillaina-Barrégo,
przewlekta zapalna
polineuropatia

demielinizacyj-na,
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadow >1/10 do <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
polineuropatia
demielinizacyj-na i
wieloogniskowa \9
neuropatia ruchowa
(patrz punkt 4.4),
drgawki (SO
Zaburzenia oka zapalenie blony () -
naczyniowej oka, b
zapalenie .
twardowki (\\®
Zaburzenia serca nasilenie objawdéw | nowo rozpoznana @‘
zastoinowej zastoinowa c;l/
niewydolnosci niewydolno$é¢ serca/]y
serca (patrz punkt | (patrz punkt 4. %
4.4)
Zaburzenia uktadu choroba
oddechowego, $rédmia
klatki piersiowej i phu @ty
$rodpiersia za&bme phuc oraz
s OMoknienie ptuc)*
Zaburzenia watroby zwigkszona Q“autoimmunolo-
i drog zotciowych aktywnos$¢ \@ giczne zapalenie
enzymow watroby*
wqtrob *
Zaburzenia skory i $wiad, wysypka obrz zespot Stevensa- martwica
tkanki podskornej Qmoruchowy, Johnsona, toksyczno-
zc¥yca (w tym | zapalenie naczyn rozptywna
<bowe skory (w tym naskorka
@ zachorowanie lub | zapalenie naczyn z
‘/1/0 nasilenie oraz nadwrazliwosci),
@ luszczyca rumien
$ krostkowa, wielopostaciowy,
/\/ gtownie dtoni i reakcje liszajowate
@ stop), pokrzywka,
‘<> zmiany
A luszczycopodobne
Zaburzenia . QV i skorny toczen
mig$niowo- Q\ rumieniowaty,
szkieletowe i tkanki /1/ podostry skorny
facznej QDC) toczen
\\ rumieniowaty,
\& zespot
P toczniopodobny
Zaburze olne i | reakcje w goraczka
ejscu miejscu
wstrzyknigcia
(w tym
krwawienie,
zasinienie,
rumien,
swiad, bol,
obrzgk)*

*Patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory i zaburzenia limfoproliferacyjne

Zaobserwowano sto dwadziescia dziewi¢¢ (129) nowych przypadkéw nowotwordow réznego rodzaju
w grupie 4114 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, biorgcych udziat w trwajacych okoto
6 lat badaniach klinicznych produktu LIFMIOR, wlgczajac 231 pacjentow leczonych produktem
LIFMIOR w polaczeniu z metotreksatem w trakcie dwuletniego badania aktywnie kontrolowanego.
Odnotowana cz¢sto$¢ wystepowania nowotwordow byta podobna do spodziewanej zachorowalnosci na

nowotwory w populacji objetej badaniami. W badaniu klinicznym trwajacym okoto 2 lat, \'0
obejmujacym 240 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow, leczonych produktem LIFMIOR,  ,Q
odnotowano wystapienie 2 przypadkow nowotwordow. W trwajacych ponad 2 lata badaniach \é

klinicznych, obejmujacych 351 pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
odnotowano wystapienie 6 przypadkéw nowotwordéw u pacjentéw leczonych produktem LIF]‘:%QB'
W grupie 2711 pacjentéw z tuszczyca zwykla (plackowatg) leczonych produktem LIFMIOR
badaniach klinicznych z podwojnie §lepa proba oraz otwartych, trwajacych do 2,5 roku, $adérdzono
30 przypadkéw nowotwordw i 43 przypadki nieczerniakowatego raka skory. @é

W grupie 7416 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, 1uszczycowyroééaleniem stawow,
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i tuszczyca zwykla, leczony@pYoduktem LIFMIOR
w badaniach klinicznych, odnotowano 18 przypadkow wystapienia chloni@.s

Przypadki wystgpowania roznych nowotworoéw (w tym raka piersi, hé i chtoniaka) odnotowano
takze po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4). Q%

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia ‘\(b'

U pacjentéw z chorobami reumatycznymi leczonych pr. (@m LIFMIOR znacznie czg$ciej (w
poréwnaniu z placebo) wystepowaty odczyny w miej sé\vstrzykni@cia (36% w stosunku do 9%).
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystgpowaty z W pierwszym miesigcu leczenia. Sredni czas
utrzymywania si¢ odczyndw miejscowych wyn koto 3 do 5 dni. W wigkszosci przypadkow
reakcji miejscowych po podaniu produktu LI R nie stosowano zadnego leczenia, a u pacjentow,
u ktérych leczenie takie wprowadzono, stogawano produkty dziatajace miejscowo, takie jak
kortykosteroidy lub doustne leki przeci aminowe. Ponadto u niektorych pacjentéw, rownolegle z
reakcjami miejscowymi wystepujac miejscu ostatniego wstrzyknigcia, wystepowaty ponownie
reakcje skorne w miejscu poprze Ao wstrzyknigcia. Reakcje te byly na ogét przemijajace i nie
nawracaly w miar¢ kontynuo@%

eczenia produktem LIFMIOR.
W kontrolowanych badaq]{kﬁ klinicznych u pacjentow z tuszczycg zwykla (plackowata), u okoto
13,6% pacjentow lecz\@'c produktem LIFMIOR wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia w

poréwnaniu do 3,&&&! grupie, ktorej podawano placebo w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Cigzkie Zakaﬁbca)
W kontro ych placebo badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszenia czestosci
wys‘[qge ia cigzkich zakazen ($miertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajacych leczenia
szpaglego lub dozylnego podawania antybiotykow). Cigzkie zakazenia wystgpowaly u 6,3%
tow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem LIFMIOR przez okres do 48
&siqcy. Naleza do nich: ropnie (o réznej lokalizacji), bakteriemia, zapalenie oskrzeli, zapalenie
KO aletek stawowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie pgcherzyka zotciowego, biegunka, zapalenie
uchytkéw, zapalenie wsierdzia (podejrzewane), zapalenie zotadka i jelit, zapalenie watroby typu B,
polpasiec, owrzodzenie podudzi, zakazenie jamy ustnej, zapalenie szpiku, zapalenie ucha, zapalenie
otrzewnej, zapalenie pluc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznica, septyczne zapalenie stawow,
zapalenie zatok, zakazenie skory, owrzodzenie skory, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie naczyn
i zakazenie rany. W dwuletnim aktywnie kontrolowanym badaniu, w ktorym pacjenci byli leczeni
produktem LIFMIOR stosowanym pojedynczo, metotreksatem stosowanym pojedynczo i produktem
LIFMIOR stosowanym jednoczesnie z metotreksatem, wskaznik cigzkich zakazen byt zblizony w
kazdej z badanych grup. Aczkolwiek, nie mozna wykluczy¢, ze skojarzenie produktu LIFMIOR z
metotreksatem mogloby by¢ zwigzane z wzrostem wskaznika zakazen.
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W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem grupy pacjentéw z tuszczyca zwykla
(plackowatg) do 24. tygodnia trwania badania nie odnotowano réznicy w czgsto$ci wystgpowania
infekcji wsrdd pacjentow leczonych produktem LIFMIOR i pacjentow przyjmujacych placebo. U
pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR stwierdzono cig¢zkie infekcje, ktore obejmowaty: zapalenie
tkanki tacznej, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie pluc, zapalenie pgcherzyka zotciowego, zapalenie
szpiku, zapalenie zotadka, zapalenie wyrostka robaczkowego, paciorkowcowe zapalenie powigzi,
zapalenie mig$ni, wstrzgs septyczny, zapalenie uchylka i ropien. W badaniach z podwdjnie $lepa
proba i badaniach otwartych, dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow u jednego pacjenta
odnotowano ci¢zkie zakazenie (zapalenie pluc).

Ciezkie i1 $miertelne zakazenia obserwowano w czasie stosowania produktu LIFMIOR; odnotowandQ)
czynniki chorobotworcze to bakterie, pratki (w tym gruzlicy), wirusy i grzyby. Niektore z tycha O
zakazen wystapily w ciggu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia produktem LIFMIOR 1 dot ty
chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych dodatkowo wspoétistniaty inne ébby (np.
cukrzyca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, czynne lub przewlekle zakazenia w wywiadsi®)*(patrz
punkt 4.4). LIFMIOR moze zwigksza¢ $miertelnos¢ w przypadkach rozpoznanej pg icy.

LIFMIOR w tym zakazen: inwazyjnych grzybiczych, zarazen pasozytnicz tym
pierwotniakowych), wirusowych (w tym potpascem), bakteryjnych (w isteria i Legionella) oraz
atypowych mykobakteryjnych. Na podstawie zebranych danych z badaklinicznych, zakazenia
oportunistyczne wystapity u 0,09% z 15 402 badanych, u ktorych sowano produkt LIFMIOR.
Standaryzowany wspolczynnik ekspozycji wynosit 0,06 przypadk®w na 100 pacjento-lat. Z danych
zgromadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu wynik&\&e w przyblizeniu potowa wszystkich
zgloszonych przypadkow zakazen oportunistycznych tqigwhzyjne zakazenia grzybicze. Najczgsciej
zglaszane inwazyjne zakazenia grzybicze obejmow:ge azenia wywotane przez Candida,

Zglaszano przypadki wystgpienia zakazen oportunistycznych zwigzanych z p; aniem produktu

Pneumocystis, Aspergillus 1 Histoplasma. Ocenion mmwazyjne zakazenia grzybicze byly
przyczyna wiecej niz potowy zgonow wsrod pacilipow z zakazeniami oportunistycznymi. Przypadki
zgonow zglaszano gtéwnie w przypadku pacj Z pneumocystoza, z niespecyficznymi
uktadowymi zakazeniami grzybiczymi i asgyygoza (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata %)
Probki surowicy dorostych pacje zﬂ&)adano na obecnos¢ autoprzeciwcial w wielu przedziatach
czasowych. Wsrod pacjentow ’&matoidalnym zapaleniem stawow badanych w kierunku obecnosci
przeciwcial przeciwjadrowycIXANA), odsetek osob, u ktorych wystapity nowe, dodatnie ANA
(= 1:40) byt wigkszy w fc leczonej produktem LIFMIOR (11%) niz w grupie placebo (5%).
Procent pacjentow, u k@ych wystapity nowe, dodatnie przeciwciata skierowane przeciw podwdjnie
skreconemu DNA réwniez wigkszy w grupie leczonej produktem LIFMIOR niz w grupie placebo
1 wynosit, ozna inetoda radioimmunologiczng, odpowiednio 15% 1 4%, a z zastosowaniem testu
z Crithidia [i@ue - odpowiednio 3% i 0%. Odsetek pacjentow, u ktdrych rozwingty si¢ przeciwciala
antykardiglipmowe byt podobny w grupie leczonej produktem LIFMIOR i w grupie placebo. Nie jest
znan)\ dlugotrwatego leczenia produktem LIFMIOR na rozwoj chordb autoimmunologicznych.
X

owano rzadkie przypadki chorych, w tym pacjentow z czynnikiem reumatoidalnym, u ktérych
zto do wytworzenia innych autoprzeciwciat w potaczeniu z zespotem toczniopodobnym lub
KO wysypka, opisywang w przebiegu objawowego klinicznie, potwierdzonego biopsja podostrego lub
przewlektego tocznia skornego.

Pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna

Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki pancytopenii i niedokrwisto$ci aplastycznej,
niekiedy koniczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).
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Choroba srodmigzszowa ptuc

W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich wskazaniach

czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadkow) choroby $rodmiagzszowej pluc u pacjentow

otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,06% (rzadko). W

kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgstos¢ wystepowania (odsetek przypadkoéw) choroby §rodmigzszowej ptuc wyniosta

0,47% (niezbyt czgsto). Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystapienia

choroby $rodmiazszowej pluc (obejmujace zapalenie pluc oraz zwldknienie ptuc), niekiedy konczace \'0

si¢ zgonem. ®)
N\

Rownoczesne stosowanie anakinry 60

W badaniach, w ktoérych dorostym pacjentom podawano roéwnocze$nie produkt LIFMIOR 1 an&@

zaobserwowano wyzszy wskaznik wystepowania ci¢zkich infekcji niz u pacjentow, leczonychWilko

produktem LIFMIOR, a u 2% pacjentow (3 ze 139) rozwingtla si¢ neutropenia (calkowita’h'\ a

neutrofiléow < 1000 mm”*). U jednego pacjenta z neutropenia wystapito zapalenie tkanl@znej, ktore

ustapito po leczeniu szpitalnym (patrz punkty 4.4 1 4.5). S

Zwigkszona aktywnos¢ enzymow wqtrobowych
W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne etanerceptu poda 0 we wszystkich
wskazaniach byty prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby, czgstosg tepowania (odsetek
przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej aktywnoé&nzym(')w watrobowych u
pacjentdw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreks yniosta 0,54% (niezbyt
czesto). W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczyg pdzwalajace na podawanie
etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem byty prowadzonc&¢toda podwoinie lepej proby,
czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadkow) zdarzen i&danych w postaci zwickszonej

0).

aktywnos$ci enzymow watrobowych wyniosta 4,18%

W kontrolowanych badaniach klinicznych et eptu podawanego we wszystkich wskazaniach
czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadk@) toimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarzeni )y metotreksatem wyniosta 0,02% (rzadko). W
kontrolowanych badaniach kliniczn ozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgsto$¢ wystepo (odsetek przypadkow) autoimmunologicznego zapalenia
watroby wyniosta 0,24% (nie@

Autoimmunologiczne zapalenie wgtroby E/\/

Dzieci 1 mlodziez @4/

Dziatania niepozqgede u dzieci i mlodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
Uogolniajac - z la niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy z mtodzienczym
idiopatyczny. paleniem stawow byty podobne pod wzgledem czgstosci wystepowania i rodzaju do

\bsé'enia obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentow z idiopatycznym mtodzienczym
aleniem stawow w wieku od 2 do 18 lat miaty ogdlnie tagodny do umiarkowanego przebieg i

KO pokrywaty si¢ z zakazeniami powszechnie wystepujacymi w populacji dzieci i mtodziezy leczonej
ambulatoryjnie. Wérod cigzkich zdarzen niepozadanych obserwowano ospg wietrzng z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych,
ktore ustapity bez nastepstw klinicznych (patrz takze punkt 4.4), zapalenie wyrostka robaczkowego,
zapalenie zotadka i jelit, depresj¢/zaburzenia osobowos$ci, owrzodzenia skory, zapalenie
przetyku/niezyt zotadka, wstrzas septyczny w przebiegu zakazenia paciorkowcem grupy A, cukrzyca
typu I, infekcje tkanek migkkich i ran po zabiegach chirurgicznych.

W jednym badaniu u dzieci z idiopatycznym mlodzieniczym zapaleniem stawow, w wieku od 4 do 17
lat, u 43 z 69 dzieci (62%) wystapity zakazenia w trakcie przyjmowania produktu LIFMIOR w
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okresie 3 miesigcy trwania badania (czg¢s¢ 1 otwarta), a czgstos¢ i nasilenie zakazen byty podobne do
zaobserwowanych u 58 pacjentdw, ktorzy brali udziat w trwajacym 12 miesigcy otwartym
rozszerzeniu badania. Rodzaj i proporcje wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow z
idiopatycznym mlodzienczym zapaleniem stawdw byly podobne do obserwowanych u pacjentow
dorostych, chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, biorgcych udzial w badaniach produktu
LIFMIOR. Wigkszo$¢ tych zdarzen miata tagodny przebieg. Niektore zdarzenia niepozadane
wystepowaly czesciej w grupie 69 pacjentow z idiopatycznym miodzienczym zapaleniem stawow
leczonych produktem LIFMIOR przez 3 miesiace, niz w grupie 349 pacjentow dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow. Do zdarzen tych nalezaly: bole gtowy (19% pacjentow, 1,7
zdarzen/pacjento-rok), nudnosci (9%, 1,0 zdarzenie/pacjento-rok), bole brzucha (19%, 0,74

zdarzenie/pacjento-rok) i wymioty (13%, 0,74 zdarzenie/pacjento-rok). \O

W badaniach klinicznych u pacjentow z idiopatycznym mtodzieficzym zapaleniem stawow zg no
4 przypadki zespotu aktywacji makrofagow.
.\@

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wystapienia nieswoistego enia jelit
oraz zapalenia blony naczyniowej oka u pacjentow z mtodzienczym idiopatyczny: eniem
stawow przyjmujgcych LIFMIOR, w tym bardzo malg liczbe przypadkow wskazr;géych na nawrot
dziatania niepozadanego po ponownym zastosowaniu produktu (ang. positiv@ allenge) (patrz

punkt 4.4). Q

Drziatania niepozgdane u dzieci i mlodziezy z tuszczycq zwykiq (placko@tq)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w 48-tygodniowym bada &udzmlem 211 dzieci w wieku
od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykla (plackowata), byty podob h, ktore obserwowano we
wczesniejszych badaniach z udziatem dorostych pacjentow é czycg zwyklg (plackowatg).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych \

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu i ¢ jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane mo wanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fac go personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania mepoza(dae posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V. %)

4.9 Przedawkowanie /],Q

W badaniach klinicznych n, §obserw0wano dziatan toksycznych produktu, ktére ograniczatyby
wielko$¢ dawki u pacj en@‘)a reumatoidalnym zapaleniem stawdw. Najwigksza oceniang dawka
produktu byto doZylné@ anie dawki nasycajacej 32 mg/m’, po ktorym nastepowaty wstrzyknigcia
podskorne dawek 6 mg/m* dwa razy w tygodniu. Jeden z pacjentéw chorych na reumatoidalne
zapalenie staw,0 niku pomylki, wstrzykiwal sobie podskornie 62 mg produktu LIFMIOR dwa
razy w tygodgN}przez 3 tygodnie i nie wystapily u niego dziatania niepozadane. Nie jest znane
antidotu rodukt LIFMIOR.

4

5\31: LASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

KO .1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika martwicy nowotworow alfa

(TNF-a), kod ATC: LO4ABO1.

Czynnik martwicy nowotwordéw (ang. Tumor Necrosis Factor — TNF) jest gtowng cytoking biorgca
udziatl w procesie zapalnym toczacym si¢ w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. U
pacjentdéw z tuszczycowym zapaleniem stawow stwierdzono réwniez podwyzszone stezenie TNF w
btonie mazidwkowej i blaszkach tuszczycowych, a u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa w surowicy i tkance maziowkowej. W tuszczycy zwyktej (plackowatej) naciek
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komorek zapalnych, wlaczajac komorki T, prowadzi do wzrostu poziomu TNF w tkankach
dotknietych tuszczyca w pordwnaniu z poziomem w niedotknigtej chorobg skorze. Etanercept
kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komorkowymi, zmniejszajac
w ten sposob aktywnos¢ biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sg cytokinami o dzialaniu
prozapalnym, ktore wigzg si¢ z dwoma réznymi, o masie czasteczkowej 55-kilodaltonow (p55) i 75-
kilodaltonow (p75), powierzchniowymi receptorami komorkowymi czynnika martwicy nowotworow
(TNFRs). Oba rodzaje receptoroéw TNFRs wystepuja naturalnie w postaci przezbtonowej i
rozpuszczalnej. Uwaza sig¢, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs regulujg aktywno$¢ biologiczng
TNF. \\'}
TNF i limfotoksyna wystepuja glownie w postaci homotrimerow, ktorych aktywno$¢ biologiczna \Oﬁo
zalezy od krzyzowego wigzania z powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFRs.
Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazuja wicksze GO
powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i przez to sg znacznie silniejszymi,
kompetycyjnymi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komoérkowymi. Ponadto ’\
zastosowanie fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wigzacego w budowie dj Q/cznego
receptora powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dtuzszy okres péltrﬁ! W surowicy.

Mechanizm dziatania @/1/

Wigkszo$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu atoidalnego zapalenia
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i patologii skd uszczycy zwyktej
(plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potaczods®h w sie¢ kontrolowang przez
TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjny owaniu tgczenia si¢ TNF z
jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zgo ieganiu w ten sposob zaleznej od

TNF odpowiedzi komorkowej, co w rezultacie sprawia, ze staje si¢ biologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologigzgp,kontrolowane przez inne czasteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktére %ﬂ ukowane lub regulowane przez TNF.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosow
W tym podpunkcie przedstawione sg dane z c@ﬁ%ch randomizowanych kontrolowanych badan

klinicznych dotyczacych dorostych pacjengdyv 2 reumatoidalnym zapaleniem stawow, jednego badania
u dorostych pacjentéw z luszczyCOV@@aleniem stawOw, jednego badania u dorostych pacjentow z

zesztywniajacym zapaleniem stawo gostupa, jednego badania u dorostych pacjentow z osiowa
spondyloartropatia bez zmian radj icznych, czterech badan u dorostych pacjentow z tuszczyca
zwykla (plackowatg), trzech b ﬁu pacjentow z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
oraz jednego badania z udz)f/ dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykla (plackowata).

Dorosli pacjenci z rem@%idalnym zapaleniem stawow

Skutecznos$¢ prod LIFMIOR oceniano w randomizowanym, z podwojnie §lepg proba badaniu
klinicznym kop anym placebo. Wzi¢lo w nim udziat 234 dorostych pacjentéw z czynnym
reumatoidal zapaleniem stawOw; u pacjentow tych zastosowanie co najmniej jednego, ale nie

zeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease Modyfing
tic Drugs — DMARD) nie przyniosto wynikoéw. Przez 6 kolejnych miesigcy pacjentom
podswayio podskornie dwa razy w tygodniu 10 mg lub 25 mg produktu LIFMIOR albo placebo.
ane w badaniu wyniki przedstawiono w procentowej skali poprawy przebiegu reumatoidalnego
alenia stawow, opracowanej na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR (ang. American College of

Q KO eumatology).

Odpowiedzi ACR 20 i ACR 50 wystepowaty czesciej po 3 i 6 miesigcach u pacjentéw leczonych
produktem LIFMIOR, niz u pacjentéw leczonych placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% i 59%, placebo
23% 1 11% po odpowiednio 3 1 6 miesigcach; ACR 50: LIFMIOR 41% i 40%, placebo 8% i 5%
odpowiednio po 3 i 6 miesigcach; p<0,01 LIFMIOR wobec placebo w kazdym punkcie czasowym dla
odpowiedzi ACR 20 i ACR 50).

Po uptywie 3 1 6 miesigcy leczenia okoto 15% pacjentow otrzymujacych LIFMIOR uzyskato
odpowiedz ACR 70, podczas gdy w grupie placebo taka odpowiedz wystapita u mniej niz 5%
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pacjentéw. Wsrdd pacjentdow leczonych produktem LIFMIOR, odpowiedz kliniczna wyst¢gpowata na
0g6t w ciagu 1 do 2 tygodni od rozpoczgcia leczenia, a prawie zawsze przed uptywem 3 miesigcy.
Obserwowano zalezno$¢ odpowiedzi od dawki; wyniki podawania leku w dawce 10 mg byly lepsze
niz po stosowaniu placebo, ale gorsze niz po dawce 25 mg. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od
placebo w ocenie wszystkich sktadowych kryteriow ACR oraz w ocenie innych objawow aktywnosci
reumatoidalnego zapalenia stawow, nienalezacych do oceny ACR, takich jak np. sztywnos$¢ poranna.
W trakcie badania jego uczestnicy byli oceniani co 3 miesigce za pomocg kwestionariusza oceny
stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ) obejmujacego stopien
niepetnosprawno$ci, zywotno$¢, zdrowie psychiczne, ogodlny stan zdrowia i wskazniki stanu zdrowia
zalezne od zapalenia stawow. W porownaniu z kontrola, u pacjentéw leczonych produktem
LIFMIOR, po uptywie 3 i 6 miesigcy poprawie ulegly wszystkie wskazniki uwzglednione w \O
kwestionariuszu oceny stanu zdrowia. Q)

O
Po zaprzestaniu stosowania produktu LIFMIOR objawy zapalenia stawow powracaty zwykle \qugu
miesigca. Wyniki badan otwartych wskazuja, ze ponowne rozpoczgcie leczenia produkte
po przerwie trwajacej do 24 miesi¢gcy powodowato uzyskiwanie podobnego stopnia o iedzi, jakie
notowano u pacjentéw stosujacych produkt LIFMIOR bez przerwy. W kontynuow badaniach
otwartych, u pacjentdow stosujgcych produkt LIFMIOR bez przerywania leczeniagll erwowano
utrzymywanie si¢ statej odpowiedzi przez okres do 10 lat. 0@

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR byta porownywana ze skutecznoscia qu@¥eksatu w
randomizowanym, czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym z zasl&mym sposobem oceny
radiologicznej jako pierwszorzgdowym punktem koncowym u 63 ostych pacjentow z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (trwajacym krocej niz 3 Iata)yu ktorych nigdy nie stosowano
metotreksatu. Produkt LIFMIOR byt podawany podskornie razy w tygodniu w dawkach 10 mg i
25 mg przez okres do 24 miesigcy. Przez pierwsze 8 tygogmMbadania dawki metotreksatu byty
stopniowo zwigkszane od dawki 7,5 mg na tydzien do symalnej dawki 20 mg na tydzien i leczenie
kontynuowano przez okres do 24 miesigcy. Popra miczna, w tym pierwsze oznaki poprawy,
wystapita w ciagu pierwszych dwoch tygodni p@vania produktu LIFMIOR 25 mg i byta podobna
do zaobserwowanej w poprzednich probach znych, 1 utrzymywata si¢ przez okres do 24
miesi¢cy. W fazie poczatkowej u pacj ento tapil $redni stopien utraty czynnosci stawow, ze
srednimi wynikami w skali HAQ od 1 ,5. Po 12 miesiacach leczenia produktem LIFMIOR 25
mg odnotowano znaczacg popraw é’n 44% pacjentow osiggneto prawidtowe wyniki wedlug skali
HAQ (mniej niz 0,5). Korzys¢ z 8@13 zostala utrzymana w drugim roku badania.

W tym badaniu uszkodzenig stuktury stawow byty oceniane radiologicznie i wyrazone jako zmiany
TSS (ang.Total Sharp S 1jego sktadowych: stopien nadzerek chrzastki stawowej i stopien
zZwezenia szpary staw@J (ang. Joints Space Narrowing, JSN). Zdjecia rentgenowskie
ragk/nadgarstkow i byly oceniane przed leczeniem, a nastgpnie, w 6., 12., 24. miesigcu. LIFMIOR

podawany w d,a mg miat znacznie mniejszy wptyw na zmiany strukturalne niz LIFMIOR
podawany w ce 25 mg. Po zastosowaniu produktu LIFMIOR w dawce 25 mg uzyskano znacznie
lepsze wy; skali oceniajacej nadzerki niz w przypadku zastosowania metotreksatu zarowno w

12. ]aﬁ 4. miesigcu leczenia. Roznice migdzy metotreksatem a produktem LIFMIOR 25 mg w
ska SS 1 JSN nie byly znaczace statystycznie. Wyniki zostaty przedstawione ponize;.

6\}
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Progresja w ocenie radiograficznej: poréwnanie produktu LIFMIOR wobec metotreksatu u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw trwajacym mniej niz 3 lata

12 miesiecy 24 miesiace

2.57 2.5

Zmiana w stosunku do wizyty

poczatkowej

TSS Nadzerka JSN TSS Nadzerka

[IMTKS c;\/

mm LIFMIOR 25 mg
*p < 0.05 Q‘él/
o

W innym aktywnie kontrolowanym, randomizowanym badaniu z pgdw8jnie $lepa proba, kliniczna
skutecznos¢, bezpieczenstwo i radiograficzna progresja u pacjen reumatmdalnym zapaleniem
stawow leczonych wytacznie produktem LIFMIOR (25 mg dw@xazy w tygodniu), wyltacznie
metotreksatem (7,5 mg do 20 mg tygodniowo, mediana da\g 0 mg) i leczonych réwnoczesnie
produktem LIFMIOR i metotreksatem, byly poréwnan dorostych pacjentow chorych od 6
miesiecy do 20 lat (mediana 5 lat), ktérzy mieli mnig Q satysfakcjonujgca odpowiedz na
przynajmniej jeden przeciwreumatyczny lek mody@qcy przebieg choroby (DMARD), inny niz
metotreksat. O

metotreksatem mieli o wiele wyzszy ACR 20, ACR 50,
HAQ w 24. 1 52. tygodniu, niz pacjenci w pozostatych
o 24 miesigcach leczenia zaobserwowano istotne korzysci
czeniu z metotreksatem w poréwnaniu do monoterapii

11 metotreksatem.

Pacjenci stosujacy LIFMIOR w potaczeni
ACR 70 odpowiedzi i lepsze wyniki
grupach (rezultaty sg podane ponig
leczenia produktem LIFMIOR

produktem LIFMIOR i mono@
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Wyniki klinicznej skuteczno$ci w 12. miesiacu: poréwnanie produktu LIFMIOR vs.
metotreksat vs. LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawdéw trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat

LIFMIOR +
Punkt koncowy Metotreksat LIFMIOR Metotreksat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR odpowiedzid
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™ \\>
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% " ©
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% 1 60
&P
Wynik wyjsciowy” 5,5 5,7 55 . @
Wynik po 52. tygodniu® 3,0 3,0 2,3*¢\
50
0

Remisja® 14% 18% ,@
¢
HAQ %
Poczatek 1,7 1,7 O 1.8
52. tydzien 1,1 L0 O 0,8™

a: Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania zostali uznani za nieoc}g&?adajqcych na

leczenie Q

b: Srednie warto$ci dla DAS .

c¢: Remisja jest definiowana jako DAS <1,6 \(b

Poréwnanie p-warto$é: T =p < 0,05 dla poréwna@OR + metotreksat vs.
metotreksat i ¢ = p < 0,05 dla porownania LIFMI metotreksat vs. LIFMIOR

N
Progresja oceniana radiograficznie w 12. miesi /]Kyia wyraznie mniejsza w grupie leczonej
produktem LIFMIOR niz w grupie leczonej Q
réwnoczesnym zastosowaniem tych dwoglQroduktow byty wyraznie lepsze niz wyniki monoterapii w
ocenie radiograficznej spowolnienia p@ji (patrz wykres ponizej).

reksatem, podczas gdy wyniki leczenia z

A
&’&
Qj\x
©
X \Q’lx

Q
\‘?)61/
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Progresja w ocenie radiograficznej: poréwnanie produktu LIFMIOR vs. metotreksat vs.
LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat (wyniki po 12. miesiacu)

TSS Nadzerki JSN

Porownanie p-warto$¢: *= p<0,05 dla pord ia produktu LIFMIOR vs. metotreksat, ¥ =p
< 0,05 dla por6wnania LIFMIOR + met sat vs. metotreksat i ¢ =p < 0,05 dla
porownania LIFMIOR + metotreksat @ FMIOR

Po 24 miesigcach leczenia zaobserwowa kze istotne korzysci leczenia produktem LIFMIOR w

polaczeniu z metotreksatem w porow o monoterapii produktem LIFMIOR i monoterapii

metotreksatem. Podobnie, po 24 rg@cach leczenia zaobserwowano rowniez istotne korzysci
monoterapii produktem LIFMIle poréwnaniu do monoterapii metotreksatem.

W badaniu, w ktérym wszy§cy pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli badania
zostali uznani za pacj &% progresja, procent pacjentow bez progresji (zmiany TSS <0,5) byt w 24.
miesigcu wyzszy w e leczonej produktem LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem w
poréwnaniu z g zong wylacznie produktem LIFMIOR i z grupg leczong wylacznie
metotreksatent owiednio 62%, 50% i 36%; p<0,05). Roznica mi¢dzy leczeniem wylacznie
produktem IOR i leczeniem wylacznie metotreksatem byla rowniez istotna (p<0,05). Wsrod
pacj ent(')\(ﬁ/orzy ukonczyli objete badaniem petne 24-miesigczne leczenie, wskaznik braku progresji
wyno&i@ﬂpowiednio 78%, 70% 1 61%.

ieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR w dawce 50 mg (dwa razy 25 mg we wstrzyknigciu

dskornym) podawanej raz w tygodniu byla oceniana w badaniu kontrolowanym placebo, z
podwaojnie $lepa proba obejmujacym 420 pacjentdow z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow. W badaniu tym, 53 pacjentow otrzymywato placebo, 214 pacjentéw otrzymywato 50 mg
produktu LIFMIOR raz w tygodniu i 153 pacjentow otrzymywato 25 mg produktu LIFMIOR dwa
razy w tygodniu. Profile bezpieczenstwa i skutecznosci dwoch rodzajow terapii z zastosowaniem
produktu LIFMIOR byty porownywalne w 6smym tygodniu w zakresie ich wptywu na objawy
przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawow; w 16. tygodniu leczenia nie
obserwowano rdznic (non-inferiority) pomi¢dzy dwoma rodzajami terapii.
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Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow

Skuteczno$¢ produktu LIFMIOR oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu

klinicznym z podwojnie §lepa proba, w ktorym wzigto udziat 205 pacjentdow z tuszczycowym

zapaleniem stawow. Badaniem objeto pacjentow w wieku od 18 do 70 lat, z aktywnym tuszczycowym
zapaleniem stawow (co najmniej 3 stawy obrzgknigte 1 bolesno$¢ co najmniej 3 stawoéw) w jednej z
wymienionych postaci: (1) zajecie stawow migdzypaliczkowych dalszych; (2) wielostawowe

zapalenie stawow (brak guzkow reumatoidalnych, objawowa tuszczyca); (3) okaleczajace zapalenie

stawow; (4) asymetryczne tuszczycowe zapalenie stawow lub (5) zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa. U pacjentéw wystepowala takze tuszczyca plackowata z ogniskiem o $rednicy > 2 cm. \'0
Pacjenci byli uprzednio leczeni niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ - 86%), @)
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD - 80%) i &
kortykosteroidami (24%). Pacjenci przyjmujacy metotreksat (w staltych dawkach, przez okres co Q)
najmniej 2 miesigcy) mogli kontynuowac terapi¢ w stalych dawkach < 25 mg metotreksatu na i
Przez 6 miesigcy pacjentom podawano podskornie dwa razy w tygodniu 25 mg produktu L
lub placebo (w oparciu o badania dotyczace dawkowania u pacjentow z reumatoidalny
stawow). Po zakonczeniu badania klinicznego z podwdjnie §lepa proba pacjenci mogli
wlaczeni do otwartego, dtugoterminowego badania, bedacego kontynuacja badani
nieprzekraczajacy 2 lat.

Odpowiedz kliniczng przedstawiono jako odsetek pacjentow, u ktorych w, 1la 0dp0w1edz ACR 20,
ACR 501 ACR 70 i odsetek pacjentow z poprawg wedtug kryterlow 0 @1 dzi w tuszczycowym
zapaleniu stawow (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria - PsA zyskane wyniki
podsumowano w tabeli zamieszczonej ponizej. Q

Odpowiedzi pacjentow z luszczycowy@@paleniem stawow
uzyskane w badaniu klinicznym{c@ olowanym placebo

O\ % pacjentow
Placebo LIFMIOR*
Odpowiedz w l"uszczycowyno n=104 n=101
zapaleniu stawow

O
ACR 20 QQ

3. miesiac 15 59°

6. miesiac @0/1/Q 13 50°
ACRS $
3. @Olﬁc 38°

1es13c 4 37°

. Q/QR 70

/1/0\ 3. miesiac 0 11°

6. miesigc 1 9°

AN

X PsARC
3. miesigc 31 72°

A
60 6. miesiac 23 70°

a: 25 mg produktu LIFMIOR podskérnie, dwa razy w tygodniu
b: p <0.001, LIFMIOR vs. placebo
c: p<0.01, LIFMIOR vs. placebo

Wisrod pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow, ktorym podawano LIFMIOR, odpowiedz
kliniczna byta widoczna juz w czasie pierwszej wizyty (po 4 tygodniach) i utrzymywala si¢ przez
kolejnych 6 miesigcy leczenia. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od placebo w ocenie wszystkich
objawow choroby (p < 0,001), a odpowiedzi byly podobne w przypadku rownoczesnego stosowania
metotreksatu jak tez podawania produktu LIFMIOR w monoterapii. U pacjentow z luszczycowym
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zapaleniem stawow w kazdym przedziale czasowym oceniano jakos¢ zycia za pomoca
kwestionariusza oceny HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire). U pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow leczonych produktem LIFMIOR we wszystkich przedziatach czasowych wskaznik
niesprawnosci stawow zmniejszyt si¢ w porownaniu do pacjentow przyjmujacych placebo (p <0,001).

W badaniu z udziatem pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawoéw oceniano zmiany

zaobserwowane w badaniu radiograficznym. Wyniki oceny radiograficznej dloni i nadgarstkéw byly

oceniane w 6., 12. 1 24. miesigcu leczenia. W tabeli ponizej zaprezentowano zmodyfikowany wynik

TSS po 12 miesigcach. W analizie, w ktorej wszystkich pacjentow, ktorzy z jakiegokolwiek powodu \'0
nie ukonczyli badania uznano za pacjentéw z poprawa, odsetek pacjentow bez poprawy (zmiana TSS Q)
<0,5) w 12. miesigcu leczenia byl wyzszy w grupie otrzymujacej LIFMIOR niz w grupie placebo \OK
(odpowiednio 73% 147%, p < 0,001). Efekt dziatania leku LIFMIOR wykazany jako poprawa w

badaniu radiograficznym uzyskano u pacjentow, ktérzy kontynuowali leczenie w drugim rokubo

badania. Spowolnienie uszkodzenia stawow obwodowych obserwowano u pacjentow z

wielostawowym symetrycznym zajeciem stawow. é\g

Srednia (SE) roczna poprawa w skali TSS C;\/Q)
1

Placebo Q‘bv Etanercept

Czas (n=1 (n=101)
NO)
12. miesigc },QRO,29) -0,03 (0,09)2
SE = standard error (btad statystyczny) QV
a.p=10,0001 . \(b.
W badaniu z podwdjnie §lepa probg podawanie leku LI R powodowato poprawe sprawnosci

fizycznej w przypadku leczenia dtugoterminowego, tg&ajacego do 2 lat.

Ze wzgledu na malg liczbe pacjentow biorqcycl@fial w badaniu, brak jest wystarczajacych danych o
skutecznos$ci produktu LIFMIOR u pacjentdwNgzesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i
okaleczajaca tuszczycowg artropatia. g

Nie przeprowadzono badan z zaste @aniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu, obejmujacych
pacjentow z tuszczycowym zapagpa#em stawow. Uzasadnienie skutecznos$ci schematu podawania leku
raz w tygodniu w tej grupie ntow zostato oparte na danych pochodzacych z badania
obejmujacego pacjentow z/{;@ztywniaj acym zapaleniem stawdw kregostupa.

Skutecznos¢ pro LIFMIOR w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa byta
oceniana w 3 fagibmizowanych badaniach klinicznych z podwdjnie $lepg probg, poréwnujacych
dziatanie p @ktu LIFMIOR 25 mg podawanego dwa razy w tygodniu i placebo. Badanie objeto 401
pacjento torych grupa 203 byla leczona produktem LIFMIOR. Najwigksze z tych badan (n=277)
dotyc pacjentow pomiedzy 18. a 70. rokiem zycia, z aktywnym zesztywniajacym zapaleniem

St B kregostupa definiowanym jako punktacja > 30 wg wizualnej skali analogowej (ang. Visual
&)g Scale -VAS), dotyczacej $redniego czasu trwania oraz nasilenia porannej sztywnosci stawow

Dorosli pacjenci z Z;S‘zgzvniajqcym zapaleniem stawow kregostupa

Oéraz punktacja > 30 dotyczaca przynajmniej 2 z 3 objawow: ogdlna ocena stanu zdrowia przez

Q\

pacjenta; Srednia punktacja wg wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczaca nocnych bolow plecow
oraz og6lnego bolu plecow; srednia z 10 pytan, ktore wechodza w sktad Wspotczynnika Sprawnosci
Funkcjonalnej (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index - BASFI). Pacjenci otrzymujacy
przeciwreumatyczne leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDs), niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub kortykosteroidy mogli kontynuowac leczenie z zastosowaniem statej dawki.
Pacjenci z catkowitym zesztywnieniem kregostupa nie byli wlgczeni do badania. Dawka 25 mg
produktu LIFMIOR (w oparciu o dawke potwierdzong badaniami u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow) lub placebo byly podawane podskdrnie dwa razy w tygodniu przez 6 miesigcy
138 pacjentom.
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Wstepna ocena skuteczno$ci (ASAS 20) wykazata > 20% poprawy w przynajmniej 3 z 4 punktow
ASAS ang. Assessment in Ankylosing Spondylitis (catkowita ocena stanu zdrowia przez pacjenta, bol
plecow, BASFI oraz stan zapalny) oraz brak pogorszenia w pozostalych punktach. ASAS 501 70
oznacza odpowiednio 50% lub 70% popraw¢ w odniesieniu do tych samych kryteriow.

U pacjentéow leczonych produktem LIFMIOR, w poréwnaniu z placebo, stwierdzono znaczna
poprawe w ASAS 20, ASAS 50 i ASAS 70 nawet 2 tygodnie po rozpoczgciu terapii.

N

niem stawow kregostupa, ktorzy otrzymywali LIFMIOR,
1€ pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywatla si¢ w
a leczenie byla podobna u pacjentow stosujacych i

terapii w momencie rozpoczecia badania.

Wisrod pacjentow z zesztywniajacym z
odpowiedz kliniczna pojawiata si¢
ciggu 6 miesigcy terapii. Odpowi <
niestosujgcych rownoczes$nie i

Podobne wyniki obserw@ﬂo w 2 mniejszych badaniach u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa. NQ)

W czwartym ha@éjﬁ, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki 50 mg produktu LIFMIOR (dwa
podskore w. igcia dawki 25 mg) podawanego raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa
razy w ty u byly oceniane w kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba

obejmug 365 pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Profile
bezpjecyenstwa i skutecznosci dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa
@ tygodniu byty podobne.

O%oros’li pacjenci z osiowg spondyloartropatiq bez zmian radiologicznych

Qﬂ

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(nr-AxSpa) byla oceniana w randomizowanym, trwajacym 12 tygodni badaniu klinicznym z
podwadjnie $lepa proba kontrolowanym placebo. Badanie objgto 215 dorostych pacjentow
(zmodyfikowana analiza populacji ITT) z aktywng osiowa spondyloartropatig bez zmian
radiologicznych (w wieku od 18 do 49 lat), okreslonych jako pacjenci spelniajacy kryteria klasyfikacji
ASAS w odniesieniu do osiowej spondyloartropatii, ale niespetiajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich w odniesieniu do ZZSK. Kryterium wigczenia byta rowniez niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja na dwa lub wigcej NLPZ. W etapie badania z podwojnie $lepa proba
pacjenci otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg raz w tygodniu lub placebo przez 12 tygodni.

60

Odpowiedz pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem KO
stawow kregostupa w badaniu kontrolowanym placebo ‘Q
Procent pacjentow @)
Odpowiedz pacjentéw z Placebo LIFMIOR bo
zesztywniajacym zapaleniemN = 139 IN =138
stawow kregostupa é\g
ASAS 20 (74)
2 tygodnie 22 46"
3 miesiace 27 60" ,/t/\)
6 miesigcy 23 58" R
ASAS 50 JRO)
2 tygodnie 7 D4 AN
3 miesiace 13 4
6 miesigcy 10 i
ASAS 70 YO
2 tygodnie 2 ,,Q‘ 12°
3 miesiace P\ D9°
6 miesigcy S\QV 28"
a:_p<0,001, LIFMIOR vsfJjacebo
b: p= 0,002, LIFMIOR(Placebo



Wstepna ocena skutecznosci (ASAS 40) wykazata 40% poprawy w przynajmniej 3 z 4 punktow
ASAS oraz brak pogorszenia w pozostatych punktach. Po etapie badania z podwdjnie $lepa proba
nastapit etap otwarty, podczas ktorego wszyscy pacjenci otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg raz
w tygodniu przez dodatkowe 92 tygodnie. Wykonano obrazowanie stawow krzyzowo-biodrowych
oraz kregostupa metoda rezonansu magnetycznego, aby oceni¢ stan zapalny na poczatku badania oraz
w 12.1 104. tygodniu.

W poréwnaniu do placebo w grupie otrzymujacej LIFMIOR zaobserwowano statystycznie istotng

poprawe w odniesieniu do wskaznikow ASAS 40, ASAS 20 i ASAS 5/6. Statystycznie istotng \'0
poprawe zaobserwowano rowniez w odniesieniu do czgsciowej remisji ASAS oraz do wskaznika @)
BASDALI 50. Wyniki uzyskane w 12. tygodniu przedstawiono w tabeli ponizej. \é

@)

Odpowiedz pacjentow z osiowg spondyloartropatia bez zmian radiologicznych ocenia@
skuteczno$¢ leczenia w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo: procent pacjentgwNtorzy

osiagneli punkty koncowe PR\
Odpowiedzi w badaniu klinicznym z Placebo LIFMOR
podwojnie $lepa proba w 12. tygodniu n =106 do 109* n= 0 105*
ASAS** 40 15,7 AM2.4°
ASAS 20 36,1 O 4
ASAS 5/6 10,4 Y  33.0°
Cze$ciowa remisja ASAS 11,9 20 24.8°
BASDAI***50 239 43,8"

*Czes$¢ pacjentow nie dostarczyta wszystkich danych dla g0 punktu koncowego
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis Internatip];@ ociety

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity I

a: p<0,001, b:<0,01 and ¢:<0,05; odpowiednio ms grupami otrzymujgcymi LIFMIOR i

placebo @)
N

W 12. tygodniu zaobserwowano statystycznie i a2 poprawe w odniesieniu do wartosci w skali
SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research C@ortium of Canada) uzyskanej dla stawu krzyzowo-
biodrowego na podstawie obrazowania mg{o)la rezonansu magnetycznego przeprowadzonego u
pacjentéw otrzymujacych LIFMIOR.
wynosita 3,8 w grupie otrzymuj FMIOR (n = 95) w porownaniu do wartosci 0,8 w grupie

otrzymujacej placebo (n = 105; 01). W 104. tygodniu $rednia zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej, w skali SPARC podstawie obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
przeprowadzonego u wszygfkich pacjentow otrzymujacych LIFMIOR, wynosita 4,64 dla stawu
krzyZowo—biodroweg({ér@ 3) 1 1,40 dla kregostupa (n=154).

W grupie otrzymgj@i LIFMIOR, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, zaobserwowano
statystycznie isQ@Z; wigksza poprawe w 12. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowej w zakresie
wigkszosci )ﬁkﬁ'nikéw jakosci zycia dotyczacych zdrowia i sprawnosci fizycznej, w tym wskaznika
BASFI (a@ ath Ankylosing Spondylitis Functional Index), Overall Health State Score EuroQol 5D
oraz R@cal Component Score SF-36.
S\
d pacjentow z osiowg spondyloartropatia bez zmian radiologicznych, ktorzy otrzymywali

é MIOR, odpowiedz kliniczna wystgpita w czasie pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywata

KO si¢ przez okres 2 lat terapii. Poprawa jakoS$ci zycia zwigzana z poprawg stanu zdrowia i sprawnos$ci
Q fizycznej rowniez utrzymywala si¢ przez 2 lata terapii. Dane z okresu 2 lat nie dostarczyly zadnych
nowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania. W 104. tygodniu u 8 pacjentdw nastapito
obustronne pogorszenie stopnia 2. w badaniu rentgenowskim kregostupa, zgodnie ze zmodyfikowang
skalag New York Radiological Grade wskazujaca na osiowa spondyloartropatig.

Dorosli pacjenci z tuszczycq zwykiq (plackowatq)

LIFMIOR jest zalecany do stosowania u pacjentow okreslonych w punkcie 4.1. Pacjenci z grupy ,,nie
odpowiada na leczenie”, to pacjenci z niesatysfakcjonujaca odpowiedzig na leczenie (PASI < 50 lub
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PGA ponizej dobrego) lub z nasileniem choroby podczas leczenia, otrzymujacy wystarczajaca dawke
kazdej z trzech gtownych, dostgpnych form terapii uktadowej, przez odpowiednio dtugi czas, aby
oceni¢ odpowiedz na leczenie.

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w poréwnaniu do innych uktadowych form terapii nie byta oceniana
u pacjentow z tuszczycg o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego (odpowiadajacych na leczenie
innymi formami terapii uktadowej) w badaniach poréwnujacych bezposrednio LIFMIOR z innymi
formami terapii uktadowej. Natomiast bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR byta
oceniana w czterech randomizowanych badaniach z podwojnie $lepa proba, kontrolowanych placebo. \'0
Podstawowym punktem koncowym skutecznosci we wszystkich czterech badaniach byta proporcja @)
pacjentéw w kazdej grupie, ktorzy osiagneli wskaznik PASI 75 (przynajmniej 75% poprawa we \OK
wskazniku PASI w stosunku do warto$ci wyjsciowej) po 12 tygodniach. @)

O

Pierwsze badanie bylo badaniem drugiej fazy u pacjentow > 18. roku zycia z aktywna, ale 'ngnie
stabilng postacig tuszczycy zwyklej (plackowatej) obejmujacej > 10% powierzchni ciata .
dwunastu pacjentéw (112) losowo wlagczano do grupy otrzymujacej dawke 25 mg pro LIFMIOR

(n=57) lub placebo (n=55) dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie. S
Drugie badanie obejmowato 652 pacjentéw z przewlekla tuszczycg zwykla owatg) z
zastosowaniem tych samych kryteriow wilaczenia co w badaniu pierwszymg¥®datkowo kryterium

dotyczacego wskaznika PASI wynoszacego minimum 10 w momencie nia do badania.
LIFMIOR byt podawany w dawce 25 mg raz w tygodniu, 25 mg dwg ragy w tygodniu lub 50 mg dwa
razy w tygodniu przez 6 kolejnych miesi¢cy. Podczas pierwszycl@godni podwoijnie $lepych prob,

pacjenci otrzymywali placebo lub jedna z trzech wymieniony yzej dawek produktu LIFMIOR.
Po 12 tygodniach leczenia, pacjenci z grupy placebo rozpo li leczenie zaslepionym produktem
LIFMIOR (25 mg dwa razy w tygodniu); pacjenci z g tywnie leczonej kontynuowali leczenie

do 24. tygodnia dawka, do ktorej zostali uprzednio @ ani.

Trzecie badanie obejmowato 583 pacjentow i n@%e same kryteria wigczenia, co badanie drugie.
Pacjenci w tym badaniu otrzymywali LIFMI dawce 25 mg lub 50 mg, lub placebo dwa razy w
tygodniu przez 12 tygodni, a nastgpnie ws®e pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 24 tygodnie
25 mg produktu LIFMIOR dwa razy w@dniu w otwartej probie.

Czwarte badanie obejmowalo l4@}entéw i miato te same kryteria wlaczenia, co badanie drugie i
trzecie. Pacjenci w tym badan'& zymywali LIFMIOR w dawce 50 mg lub placebo raz w tygodniu
przez 12 tygodni, a nastepgie Wszyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 12 tygodni 50 mg
produktu LIFMIOR relzo \&éodniu w otwartej probie.
W badaniu pierws@, w grupie leczonej produktem LIFMIOR stwierdzono znacznie wyzsza
proporcje pacjel@ ze wskaznikiem PASI 75 w 12. tygodniu leczenia (30%) w poréwnaniu do
grupy, w ktogN\*astosowano placebo (2%) (p<0,0001). W 24. tygodniu, 56% pacjentow leczonych
produkte MIOR uzyskato wskaznik PASI 75, w poréwnaniu do 5% pacjentow, ktorym
podanW@ lacebo. Najbardziej znaczace wyniki drugiego, trzeciego i czwartego badania zostaty

{

pr{ﬁs' ione ponize;j.

O
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Odpowiedz pacjentéow z luszczyca na leczenie w badaniu 2., 3.1 4.

———————————————— Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4-—--—--—
—————————— LIFMIOR------- —---—-LIFMIOR--—- ——-—-LIFMIOR----
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo BIW BIW Placebo | BIW BIW | Placebo QW QW
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=19 | n=46 | n=96 1n=90
Odpo- | tydz.12 | 162 162 164 164 | tydz tydz.  tydz. 12 | tydz. 12 | tydz. 12 tydz
wiedz na tyd tyd tyd tyd 12 12 24
leczenie Z. Z. Z. Z. K(
(%) 12 24 12 24 0O
PASI 50 14 |58 70 74* 77 9 64* 77* 9 0 Q@
PASI 75 4 34% 44 49% 59 3 34%* 49% 2 38%* }\0 71
DSGA”, . Q)V
wyrazny Q\
lub %)
prawie cﬂ/
wyrazny 5 34* 39  49* 55 4 39* 57* ,41, 39%* 64
*p <£0,0001 poréwnywany z placebo \\‘O

a. Brak statystycznego poréwnania do placebo w 24. tygodniu badania 2. 4 poniewaz oryginalnie
grupa z placebo rozpoczynata przyjmowanie LIFMIORu 25 mg dwa w tygodniu (BIW) lub 50
mg raz w tygodniu (QW) od 13. do 24. tygodnia.

b. DSGA (ang. Dermatologist Static Global Assessment - ogdlna @'na dermatologiczna). Wyrazna lub
prawie wyrazna jest definiowana jako 0 lub 1 w 5- stopnlovxﬁkah

znaczacg odpowiedz na leczenie, w stosunku do pla W momencie pierwszej wizyty (2. tydzien),

Wisrod pacjentow z tuszczyca zwykla (plackowatq)@trzymywali LIFMIOR, obserwowano
ktora utrzymywata si¢ przez 24 tygodnie terapii. /\/

wskazniku PASI o przynajmniej 50% p godniach leczenia, ktorych leczenie byto wstrzymane.
Pacjenci po zaprzestaniu leczenia byli@ySetwowani pod katem wystepowania efektu z odbicia
(PASI > 150% w stosunku do w &wa] sciowej) i czasu do wystapienia nawrotu (okreslanego jako

Badanie 2. obejmowalo takze okres odstaw}s IQ leku u pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe we

utrata przynajmniej potowy po uzyskanej pomi¢dzy punktem wyjsciowym i 24. tygodniem
leczenia). Podczas okresu od ienia leku objawy tuszczycy stopniowo wracaty, a §redni okres do
nawrotu choroby wynosi iesigce. Nie obserwowano efektu z odbicia oraz zaleznych od tuszczycy
dziatan niepozadanyc ilku przypadkach stwierdzono korzysci z zastosowania ponownego
leczenia u pacjent()“k orzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie.

W badaniu 3. \0Q®sz08¢ pacjentow (77%), ktorzy poczatkowo byli losowo wiaczeni do grupy

otrzymuja mg dwa razy w tygodniu, a nast¢pnie zmniejszono im dawke produktu LIFMIOR w
12. tyggdRi' leczenia do 25 mg dwa razy w tygodniu, utrzymali wskaznik PASI 75 do 36. tygodnia. U

pacign\w, ktorzy otrzymywali 25 mg dwa razy w tygodniu przez caly czas trwania badania, wskaznik
)\& 5 ulegal poprawie pomigdzy 12. i 36. tygodniem leczenia.

Q/ badaniu 4. w grupie leczonej produktem LIFMIOR byt wigkszy procent pacjentow z PASI 75 w
Q& tygodniu 12. (38%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (2%) (p<0,0001). W przypadku
pacjentow, ktorzy otrzymywali 50 mg raz w tygodniu przez caly czas trwania badania, odpowiedz na
leczenie ulegata poprawie, osiagajac wskaznik PASI 75 u 71% pacjentow w 24. tygodniu.

W dlugoterminowych (trwajacych do 34 miesigcy) badaniach otwartych, w ktorych produkt

LIFMIOR byt podawany w sposob ciagly, obserwowano utrzymujacg si¢ odpowiedz kliniczna, a
stopien bezpieczenstwa byt podobny do wystepujacego w badaniach krotkoterminowych.
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Analiza danych uzyskanych w badaniach klinicznych nie pozwolila na ustalenie wyjsciowych cech
choroby, na podstawie ktoérych mozliwe bytoby dokonanie wyboru najbardziej odpowiedniego
schematu podawania (przerywanego lub ciagtego). W zwiazku z tym, wybor podawania w sposob
przerywany lub ciggly powinien by¢ dokonany na podstawie oceny lekarza i indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Przeciwciata przeciw produktowi LIFMIOR
Przeciwciata przeciwko substancji etanercept wykryto w surowicy krwi niektorych osob leczonych

etanerceptem. We wszystkich przypadkach wykryte przeciwciala nie miaty wlasciwosci \'0
neutralizujgcych i byly przemijajace. Nie zaobserwowano zwigzku mi¢dzy powstawaniem @)
przeciwcial, a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi. \é

W trakcie trwajgcych do 12 miesigcy badan klinicznych, u 0s6b leczonych zalecana dawka GO
etanerceptu, przeciwciala przeciw etanerceptowi wystapity tacznie u okoto 6% 0séb z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, 7,5% 0s0b z tuszczycowym zapaleniem stawow, 2Ya&bb ze
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, 7% o0sob z tuszczyca, 9,7% dzieci i Ziezy z
luszczyca oraz 4,8% 0s6b z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. c;\/

Liczba oso6b, u ktérych wykryto przeciwciata przeciw etanerceptowi w dhg(@ﬁowych badaniach

(do 3,5 lat), zgodnie z przewidywaniami rosta z biegiem czasu. Jednakze, gledu na przemijajaca
charakterystyke wystepowania przeciwciat, w trakcie kazdej oceny, W@no przeciwciata zwykle

na poziomie mniejszym niz 7% w grupie osob z reumatoidalnym zmba iem stawOw 1 tuszczyca.

etanercept w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 96 ty\#hi, w trakcie kazdej oceny

W dlugoterminowym badaniu z udzialem pacjentow choryc@l@zczyce, ktorzy otrzymywali
przeciwciala wykrywano u ok. 9% przypadkow.

%
o

Dzieci i miodziez $

V
Drzieci i mlodziez z mtodzienczym idiopagzczn,@?apaleniem stawow
Bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé @ ktu LIFMIOR oceniano w dwuczg¢sciowym badaniu,
w ktorym wzigto udziat 69 dzieci z mt czym idiopatycznym zapaleniem stawow o przebiegu
wielostawowym, z r6znymi typami tku choroby (poczatek wielostawowy, poczatek z zajeciem
niewielu stawow, poczatek uktad #3). Do badania wlaczono pacjentow w wieku od 4 do 17 lat z
mlodzienczym idiopatycznym eniem stawow o przebiegu wielostawowym, o umiarkowanym lub
cigzkim nasileniu, niereaguja na leczenie lub nietolerujacych leczenia metotreksatem,
stosujacych ustalona dav? ojedynczego niesteroidowego leku przeciwzapalnego i (lub) prednizonu
(<0,2 mg/kg mc./d0b§® maksymalnie 10 mg). W czes$ci 1. badania wszyscy pacjenci otrzymywali
podskorie 0,4 m mc. (maksymalnie 25 mg na dawke) produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu.
W czgsci 2., pacg ktorych stwierdzano odpowiedz kliniczng w 90. dniu badania, byli dzieleni
losowo na dyg@¥rupy i otrzymywali nadal LIFMIOR lub placebo przez 4 miesiace oraz byli oceniani
pod wzgl wystgpowania rzutow choroby. Odpowiedzi na leczenie mierzono przy uzyciu ACR
Pedi finiowanego jako > 30% poprawa w zakresie co najmniej trzech z szesciu oraz > 30%
1@ nie nie wigcej niz jednego z szeSciu wskaznikow oceny JRA (ang. Juvenile Rheumatic

tis), obejmujacych: liczbg stawow z aktywnym zapaleniem, ograniczenie ruchomosci, ogolng
n¢ stanu zdrowia dokonywang przez lekarza i pacjenta lub jego rodzicow, oceng
KO niepetnosprawnosci, szybko$¢ opadania krwinek (OB). Rzut choroby definiowano jako > 30%
pogorszenie trzech z szesciu wskaznikéw JRA 1 > 30% poprawa nie wigcej niz jednego z szeSciu
wskaznikow JRA, przy co najmniej dwoch stawach z aktywnym zapaleniem.

W czgsci 1. badania, 51 z 69 pacjentow (74%) wykazato odpowiedz kliniczng i zostato wlaczonych do
udziatu w czgsci 2. W czgéci 2. badania, rzut choroby miato 6 z 25 pacjentow (24%) nadal leczonych
produktem LIFMIOR i 20 z 26 pacjentow (77%) otrzymujacych placebo (p=0,007). Sredni czas
wystapienia rzutu choroby liczony od rozpoczgcia czgsci 2. badania wynosit > 116 dni u pacjentow
leczonych produktem LIFMIOR i 28 dni u pacjentéw otrzymujacych placebo. Z grupy pacjentow
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wykazujacych odpowiedz kliniczng w 90. dniu leczenia, ktorzy zostali wiaczeni do 2. czg¢$ci badania,
u niektorych pacjentéw otrzymujacych nadal LIFMIOR nast¢gpowata dalsza poprawa migdzy 3. a 7.
miesigcem leczenia, podczas gdy poprawa taka nie nastgpowala u zadnego z pacjentow z grupy
placebo.

W otwartym przedtuzonym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa kontynuowano podawanie produktu
LIFMIOR 58 pacjentom z wyzej opisanego badania (w wieku od 4 lat w momencie wigczenia do

badania) przez okres do 10 lat. Odsetek cigzkich dziatah niepozadanych i cigzkich infekcji nie

zwigkszyl si¢ wraz z dlugoterminowg ekspozycja. \'0
Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania produktu LIFMIOR w monoterapii (n=103), w KO
skojarzeniu z metotreksatem (n=294) lub metotreksatu w monoterapii (n=197) zostato ocenione prz@
okres do 3 lat na podstawie danych z rejestru 594 dzieci w wieku od 2 do 18 lat z mlodzieﬁcz&
idiopatycznym zapaleniem stawow, z czego 39 dzieci bylo w wieku od 2 do 3 lat. Ogdlnie, zakeZenia
zglaszano czgsciej u pacjentdw leczonych etanerceptem w pordwnaniu z pacjentami leczQ i
metotreksatem w monoterapii (odpowiednio 3,8% i 2%), jednocze$nie zakazenia Zwie;@ ze

stosowaniem etanerceptu charakteryzowatly si¢ wickszym nasileniem.

wielostawowym (15 pacjentow w wieku od 2 do 4 lat, 23 pacjentow w wi d5dolllati22
pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat), 38 pacjentow z zapaleniem stawd e zapalenia przyczepoéw
sciggnistych (w wieku od 12 do 17 lat) oraz 29 pacjentow z 1uszczyco zapaleniem stawow (w
wieku od 12 do 17 lat) otrzymywato LIFMIOR w dawce 0,8 mg/ % (do maksymalnej dawki 50
mg) podawanej raz w tygodniu przez okres 12 tygodni. W kaz% z podtypow MIZS, wigkszos¢
pacjentow spetniata kryteria ACR Pedi 30 i wykazywata popd®e kliniczng pod wzgledem
drugorzedowych punktow koncowych, tj. liczba boles awoOw czy ogolna ocena lekarza. Profil
bezpieczenstwa byl zgodny z profilem obserwowanyn%ﬁnnych badaniach MIZS.

W innym badaniu otwartym z pojedynczym ramieniem, 60 pacjentow z rog? m zapalemem

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z miod /hczym idiopatycznym zapaleniem stawow w celu
oceny skutkow przedtuzonego podawania pr §u LIFMIOR u o0s6b, u ktorych nie uzyskano
odpowiedzi w ciggu 3 miesiecy od wprow a leczenia produktem LIFMIOR. Nie
przeprowadzono rowniez badan oceniaj skutkl przerwania leczenia lub zmniejszenia zalecanej
dawki produktu LIFMIOR po diugo m stosowaniu tego produktu u pacjentow z MIZS.

Drzieci i modziez z tuszczycq r@&q (plackowatg)
Skutecznos$¢ produktu LIF byta oceniana w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie

$lepa proba z udziatem 2 ieci i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat z tuszczycg zwykla
(plackowatg) o przebib@ umiarkowanym do ci¢zkiego (zgodnie z oceng wynik sSPGA > 3,

oraz BSA > 10% 1 RQSI > 12). U pacjentow zakwalifikowanych do badania, w przeszlosci stosowano
fototerapie lu uktadowa, lub ich choroba nie byta odpowiednio kontrolowana za pomoca
terapii miej s@ej.

Pacje@x’zymywali produkt LIFMIOR w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) lub placebo raz w

tyg przez 12 tygodni. W 12. tygodniu, odpowiedz na leczenie ulegta poprawie (np. PASI 75) u
zej liczby pacjentéw otrzymujacych LIFMIOR, niz u tych otrzymujacych placebo.
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Wryniki w 12. tygodniu u dzieci i mlodziezy z luszczyca zwykla (plackowata)

LIFMIOR
0,8 mg/kg mec. raz w
tygodniu Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “czysta” lub “prawie czysta”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Skroty: sPGA — statyczna Ogolna Ocena Stanu Pacjenta.

a. p<0,0001 porownywany z placebo. \O

Po 12-tygodniowym okresie leczenia w fazie badania z podwdjnie $lepa proba, wszyscy pacje (‘O
otrzymywali 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) produktu LIFMIOR raz w tygodniu przez doda[%w
24 tygodnie. Odpowiedzi obserwowane w otwartej fazie badania byly podobne do obserw@nych w
podwdjnie zaslepionej fazie badania.

Po randomizowanym okresie wstrzymania leczenia, znaczaco wigcej pacjentow me
randomizowanych do grupy placebo do§wiadczylo nawrotu choroby (utrata 0 ledzi PASI 75) w
poréwnaniu z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy LIFMIO erapii ciagte;j,
odpowiedz utrzymywata si¢ do 48. tygodnia. Olb

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é produk@IFMIOR w dawce 0,8 mg/kg
mc. (do 50 mg) podawanej raz na tydzien zostato ocenione w trwijdcym do 2 lat otwartym
rozszerzeniu 48-tygodniowego badania u 181 dzieci z tuszc @zwykiq (plackowatg).
Dhugoterminowe doswiadczenie ze stosowania produktu OR byto zasadniczo porownywalne do
tego z pierwotnego 48-tygodniowego badania. Nie uzy zadnych nowych danych dotyczacych

bezpieczenstwa. $

O’\/

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznacz, estem immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w
ktorym oprocz samego etanerceptu x@ ¢ wykrywane rowniez produkty jego rozpadu.

Wchlanianie

Etanercept powoli wchtania m& miejsca podskornego wstrzyknigcia, osiggajac stezenie maksymalne
w surowicy po okoto 48 inach od podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna etanerce nosi 76%. Zaklada si¢, ze podczas podawania dwa razy na tydzien st¢zenie

etanerceptu w stanig ktatjonarnym jest okoto dwa razy wigksze niz po podaniu jednorazowym. Po
jednorazowym f%u podskormym 25 mg produktu LIFMIOR, $rednie maksymalne stezenie w
surowicy oz e u zdrowych ochotnikow wynosito 1,65 + 0,66 pug/ml, a pole powierzchni pod
krzywa ( wynosito 235 + 96,6 pgeh/ml.

Sre h&)ﬁl stezenia w surowicy krwi w stanie rownowagi u pacjentow leczonych z powodu

mg/l, pole pod krzywa AUC 297 mgh/l vs 316 mgh/l produktu LIFMIOR w dawce 50 mg
odawanej raz w tygodniu (n=21) vs LIFMIOR w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu

r; oidalnego zapalenia stawoéw wynosit odpowiednio C,, 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cp 1,2 mg/l vs

Q\

(n=16). W otwartym badaniu krzyzowym z zastosowaniem jednej dawki, poréwnujacym dwa
schematy leczenia z udzialem zdrowych ochotnikow, stwierdzono, ze etanercept podawany we
wstrzyknigciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest biorownowazny z dwoma rownoczesnymi
wstrzyknigciami 25 mg/ml.

Farmakokinetyka populacyjna u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa
wykazala, ze warto$¢ pola pod krzywa AUC etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki
50 mg podawanej raz w tygodniu (n=154) i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148)
wynosita odpowiednio 466 pgeh/ml i 474 pgeh/ml.
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Dystrybucja
W celu opisania krzywej zmian st¢zenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rOwnania

krzywej dwuwykladniczej. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 1,
podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma warto$¢ 10,4 1.

Eliminacja
Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres poltrwania jest dtugi i wynosi okoto
70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosi okoto

»

0,066 1/h 1 jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 1/h obserwowany u zdrowych ochotnikow. KO

Nalezy doda¢, ze farmakokinetyka produktu LIFMIOR w reumatoidalnym zapaleniu stawow, w \O
zesztywniajacym zapaleniu stawow i w tuszczycy zwyklej (plackowatej) jest podobna. @)

Nie stwierdzono r6éznic w farmakokinetyce etanerceptu migdzy kobietami i m¢zczyznami. b

N
Liniowo$¢ Q
Nie przeprowadzano odpowiednich badan proporcjonalnosci st¢zenia do dawki, al&‘ﬁ%kresie
badanych dawek nie dochodzi do wysycenia klirensu etanerceptu. /1/

R
Zaburzenia czynnosci nerek é

Mimo, ze po podaniu pacjentom i ochotnikom etanerceptu znakor@go radioaktywnym izotopem
wykrywano radioaktywno$¢ w wydalanym moczu, to nie zaob wano zwigkszenia st¢zenia
etanerceptu u pacjentow z ostrg niewydolno$cia nerek. Wysk anie u pacjenta zaburzenia
czynno$ci nerek nie powoduje koniecznosci zmiany da& ania etanerceptu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby &O

Nie zaobserwowano zwigkszenia stezenia etane&u u pacjentow z ostra niewydolnoscia watroby.
Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynno@ atroby nie powoduje konieczno$ci zmiany
dawkowania etanerceptu. O

Pacjenci w podesztym wieku @Q

Farmakokinetyka populacyjna pg 4 Qﬂa na analiz¢ wplywu zaawansowanego wieku na st¢zenie
etanerceptu w surowicy. Klire jetos¢ dystrybucji etanerceptu u pacjentow w wieku 65 do 87 lat
byty podobne do oznaczon)ic/&a pacjentéw w wieku ponizej 65 lat.

7]

Dzieci i mtodziez ‘O

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodzjeg /L'ﬂlopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
W badaniu dq%sza[cym idiopatycznego mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu
wielostaw, , 69 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat) podawano przez trzy miesigce produkt
LIF dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy na tydzien. Profile st¢zen etanerceptu w surowicy byly
podwbn¥® do obserwowanych u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U
n odszych dzieci (w wieku 4 lat) klirens byl zmniejszony (zwigkszony po uwzglednieniu masy

a) w porownaniu z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorostymi. Symulacje dawkowania
wskazuja, ze o ile stezenia etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w wieku 10 - 17 lat) beda
odpowiadaly stezeniom wystepujacym u dorostych, to stezenia leku u mtodszych dzieci bgda znacznie
mniejsze.

Drzieci i mlodziez z tuszczycq zwyklg (plackowatq)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z luszczyca zwykla (plackowata) otrzymywaty etanercept
w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres
do 48 tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie rownowagi miescily si¢ w zakresie 1,6
do 2,1 pg/ml w tygodniach 12., 24. 1 48. Stezenia te u dzieci i mtodziezy z tuszczyca zwykla
(plackowatg) byty podobne do stgzen obserwowanych u pacjentow z mlodzienczym idiopatycznym
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zapaleniem stawow (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg masy ciata dwa razy w tygodniu, do
dawki maksymalnej 50 mg na tydzien). Srednie stezenia byty podobne do stezen obserwowanych u
dorostych pacjentéw z tuszczyca zwykla (plackowata) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa
razy w tygodniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych produktu LIFMIOR nie stwierdzono zadnych dziatan toksycznych
ograniczajacych wielko§¢ dawki, ani nie znaleziono zadnego narzadu docelowego dziatania
toksycznego. Na podstawie wynikow zestawu testOw wykonanych in vitro 1 in vivo uznano, ze
LIFMIOR nie ma wlasciwosci genotoksycznych. Z uwagi na powstawanie u gryzoni przeciwciat
neutralizujgcych nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci oraz standardowej oceny wplywu @)
produktu LIFMIOR na plodnos$¢ i toksyczno$¢ pourodzeniows. GO

LIFMIOR nie powodowal zgondéw, ani widocznych objawow toksycznosci u myszy lub
podaniu jednorazowej dawki podskornej 2000 mg/kg mc. lub jednorazowej dawki doz
1000 mg/kg mc. W badaniach prowadzonych na matpach cynomolgus LIFMIOR nj
toksycznosci ograniczajacej wielkos¢ dawki, ani toksycznos$ci ukierunkowanej ? ikolwiek narzad

docelowy po podawaniu podskérnym, dwa razy w tygodniu, w dawce 15 mg/ c. przez 4 lub 26
kolejnych tygodni. Dawkowanie to powodowato, ze AUC wyznaczone na awie stgzen leku w
surowicy przekroczyto 27 razy AUC osiagane u ludzi stosujacych zale&@ wke 25 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza $
Sodu chlorek O’\/

L-argininy chlorowodorek Q
Sodu fosforan jednozasadowy dwuwodny @)
Sodu fosforan dwuzasadowy dwuwod
Woda do wstrzykiwan Q

*,

6.2 NiezgodnoSci farmace@ne

Nie miesza¢ produktu leé‘lzego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych Zgodnos’éo

6.3  Okres w@i
&
30 miesi@&gl/

6.4 \&)ecjalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania

@echowywaé w lodowce (2°C - 8°C).

ie zamrazac.
LIFMIOR moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C jednorazowo, przez okres nie dluzszy
niz 4 tygodnie, po ktorym nie nalezy umieszcza¢ produktu ponownie w lodowce. Jezeli LIFMIOR nie

zostanie zuzyty w ciggu 4 tygodni od wyjecia z lodowki, nalezy go wyrzucic.

Ampulkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

25 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce

Przezroczysta amputkostrzykawka (ze szkla typu I) z iglg ze stali nierdzewnej, gumowa ostonka na
igle 1 plastikowym ttokiem.

Opakowanie kartonowe zawiera 4, 8 lub 24 amputkostrzykawki produktu LIFMIOR i 4, 8 lub 24
gaziki nasgczone alkoholem. Ostonka igly zawiera suchg gume naturalng (lateks) (patrz punkt 4.4).
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce O
Przezroczysta amputkostrzykawka (ze szkta typu I) z iglg ze stali nierdzewnej, gumowg ostonka na \OK

igle 1 plastikowym ttokiem.

Opakowanie tekturowe zawiera 2, 4 lub 12 ampulkostrzykawek produktu LIFMIOR i 2, 4 lub

gazikow nasgczonych alkoholem. Oslonka igly zawiera suchg gume naturalng (lateks) (patr@ t

4.4). Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. Q\

eczniczego

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania prod

do stosowania
%

Przed wstrzyknigciem nalezy poczekac, aby produkt LIFMIOR w ampuik@kawce osiagnat
temperatur¢ pokojowa (okoto 15 do 30 minut). W czasie, gdy amputk ka osigga temperature
pokojowa, nie nalezy zdejmowac ostonki igly. Roztwor powinien bycoéezroczysty do lekko
opalizujacego, bezbarwny do jasnozottego lub jasnobrazowego i 6 zawiera¢ mate,
potprzezroczyste lub biale czasteczki biatek.

Obszerna instrukcja dotyczaca podania produktu LIF Qla]duje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt
7 ,Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiw roztworu leku LIFMIOR”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecaqzego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZI %POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO (0)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 1 /\/
1050 Bruxelles ‘O

Belgia /ﬁ
v
8. NU&@Y POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

\ﬁztw()r do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
6/1165/005
/1/16/1165/006
\O U/1/16/1165/007

50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowe;j 6\'
Europejskiej Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.cu. \é
)
60
S
%)
¢V
\{;l/
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedziec¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz zawiera 50 mg etanerceptu. @
N\

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwicy nov@?or()w,
wytwarzanym metodg rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systemu ekspres u ssakow w
komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Etanercept jest dimerem chime
wyprodukowanego metoda inZynierii genetycznej poprzez polaczenie zewnat
wigzacego domeng receptora-2 ludzkiego czynnika martwicy nowotword
ludzkiej IgG1. Domena Fc zawiera region zawiasowy oraz regiony CI—& 5 ludzkiej IgG1, ale jest
pozbawiona regionu CH; obecnego w IgG1. Czasteczka etanerceptywzaWiera 934 aminokwasy, a jej
masa czeé}steczkowa wynosi okolo 150 kilodaltonow. Specyﬁczna@wnoéé etanerceptu wynosi

1,7 x 10° jednostek/mg. ‘\(b'

Qe

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1 \@

&O
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA 0/1/

\

Roztwor jest przezroczysty, bezba%&o jasnozottego lub jasnobrazowego.

O

4. SZCZEGOLOWE R}& E KLINICZNE
)

Roztwor do wstrzykiwan.

4.1 Wskazania d @sowania

Reumatoidalne‘@aﬁenie stawow

LIFMIOR @czeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow stych, o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego, w przypadkach, gdy stosowanie
przecs matycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby, w tym metotreksatu (o ile nie jest
przgNwwskazany), jest niewystarczajace.

é%MIOR moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze
QKO leczenie metotreksatem jest nicodpowiednie.

LIFMIOR jest rowniez wskazany w leczeniu ci¢zkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego
zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych wcze$niej metotreksatem.

LIFMIOR stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie

postepu zwigzanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w badaniu rentgenowskim oraz
poprawe sprawnosci fizyczne;.
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Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscia lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwini¢tego skapostawowego zapalenia stawow u dzieci i mlodziezy w wieku
od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawoéw u mlodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat

Produkt LIFMIOR nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia. GO
Luszczycowe zapalenie stawow @
Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych w p dkach, gdy
wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg ¢ y, byto

niewystarczajace. Wykazano, ze LIFMIOR powodowatl poprawg sprawnosci ﬁzyk '] U pacjentow z
tuszczycowym zapaleniem stawéw oraz spowolnienie postepu uszkodzenia stgé® obwodowych,
potwierdzone w badaniu rentgenowskim u pacjentow z wielostawowym s cznym podtypem

choroby. 60

Osiowa spondyloartropatia Q(b

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) ‘\(b'
Leczenie dorostych z cigzkim, czynnym zesztywniaj qc@aleniem stawow kregostupa w
przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na terapi @ wencjonalna.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicﬂ&

Leczenie dorostych z cigzka postacig osiowej dyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przedmiotowymig@gpNenia, w tym zwigkszonym st¢zeniem biatka
C-reaktywnego (ang. C-reactive protei @) i (lub) zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego
(MR), ktorzy wykazali niewystarcgafego powiedzZ na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Luszczyca zwykla ( plackowata\@

Leczenie dorostych z tuszc Eyzwykla( (plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do ci¢zkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na lec lub majg przeciwwskazania do leczenia, lub wykazuja brak tolerancji
na inne formy terapii %wej wlaczajac cyklosporyng, metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A
z wykorzystaniem pe}ralenow (PUVA) (patrz punkt 5.1).

a (plackowata) u dzieci i mlodziezy

11 mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekla, cigzka postacia tuszczycy zwyktej
(plac j), ktore nieadekwatnie odpowiadajg na dotychczasowe leczenie lub wykazujg brak
tolesél'lxl na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

&) Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie

Leczenie produktem LIFMIOR powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste,
majacego do§wiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych, tuszczycy zwykle;
(plackowatej) lub dziecigcej postaci tuszczycy zwyklej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek
LIFMIOR powinni otrzyma¢ Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek.

LIFMIOR we wstrzykiwaczu jest dostepny w dawce 50 mg. Inne postaci produktu LIFMIOR sa
dostepne w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.
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Dawkowanie

Reumatoidalne zapalenie stawow
Zalecana dawka to 25 mg produktu LIFMIOR podawana dwa razy w tygodniu. Alternatywnie, dawka
50 mg podawana raz w tygodniu wykazywata bezpieczenstwo i skuteczno$¢ (patrz punkt 5.1).

Luszczycowe zapalenie stawow, zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa i osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicznych
Zalecane dawkowanie polega na podawaniu dwa razy w tygodniu 25 mg produktu LIFMIOR lub 50

mg raz w tygodniu. \O

Dostepne dane wskazuja, ze w powyzszych wskazaniach odpowiedz kliniczng uzyskuje si¢ z w
ciggu 12 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie terapii u pacjentow, kt:’:é
nieodpowiedzieli na leczenie w tym okresie czasu. ’\@

Luszczyca zwykia (plackowata) /1/®

Zaleca si¢ dawke 25 mg produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu lub dawke 50,1%}212 w tygodniu.
Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okr 12 tygodni, a
nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawaé¢ dawke 25 mg dwa$ tygodniu lub 50 mg
raz w tygodniu. Leczenie produktem LIFMIOR nalezy kontynuowa¢ dg @®entu osiggnigcia remisji,
az do 24 tygodni. U niektorych dorostych pacjentow nalezy rozwazy¢ Wdapie ciagla, trwajaca powyzej
24 tygodni (patrz punkt 5.1). U pacjentéw, u ktorych nie stwierd dpowiedzi na leczenie po
uplywie 12 tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jezeli jest wskazan® ponowne leczenie produktem
LIFMIOR, nalezy zastosowa¢ podane powyzej wskazowki &za{ce dlugosci leczenia. Nalezy
stosowa¢ dawke 25 mg podawang dwa razy w tygodniul\@ awke 50 mg raz w tygodniu.

Specjalne grupy pacjentéw /\/$
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby QO
Nie ma potrzeby dostosowania dawki. @)

Pacjenci w podesztym wieku %)
Nie ma potrzeby modyfikacji da kl/%awkowanie i sposob podawania produktu sg takie same jak u
dorostych w wieku 18 — 64 laS%'

Drzieci i mtodziez /\/

Dawkowanie produk IOR zalezy od masy ciata pacjentow. W przypadku pacjentow wazacych
mniej niz 62,5 kg e%f'y podawac produkt w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztworu do wgs iwan lub proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (patrz ponizej
dawkowanie@poszozeg()lnych wskazan) w dawce przeliczonej na kg masy ciala. Pacjenci wazacy
62,5 kgl cej mogg stosowac ampulkostrzykawke lub wstrzykiwacz.

Mt 2\13%026 idiopatyczne zapalenie stawow
%kcana dawka to 0,4 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana we wstrzyknigciu
skornym dwa razy w tygodniu z przerwami co 3 — 4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
KO maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u
Q ktérych nie obserwuje si¢ odpowiedzi po 4 miesigcach leczenia.

Fiolka zawierajaca dawke 10 mg moze by¢ bardziej odpowiednia w przypadku podawania produktu
dzieciom z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow, wazacym mniej niz 25 kg.

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat.
Ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzace z rejestru pacjentow sugerujg jednak, ze
profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu bezpieczenstwa u
dorostych i dzieci w wieku 4 lat i starszych w przypadku podskomego podawania produktu raz w
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tygodniu w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (patrz punkt 5.1).

LIFMIOR nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu
mlodziencze idiopatyczne zapalenie stawow.

Luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana jeden raz w

tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktorych nie

obserwuje si¢ odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia. \9

O
Jezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem LIFMIOR, nalezy zastosowac podane powyzej \é
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu. bo

LIFMIOR nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we w&k@niu
huszczyca zwykta (plackowata).

Sposob podawania ,1/
LIFMIOR podaje si¢ we wstrzyknigciu podskoérnym (patrz punkt 6.6). @

Obszerna instrukcja dotyczaca podania produktu LIFMIOR znajduje s @Qotce dla pacjenta, punkt
7 ,,Zastosowanie wstrzykiwacza MYCLIC do wstrzykiwania leku LIF &( R”.

4.3 Przeciwwskazania Q

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktoquolw@stanqq pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1. $

Posocznica lub zagrozenie wystapieniem posoc@y

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produkte@ MIOR u pacjentéw z czynnymi zakazeniami, w tym
z zakazeniami przewlektymi lub miejsc 1.

. . SN/ . 7 e .
4.4 Specjalne ostrzezenia i s;ﬁﬁ\ostroznosm dotyczace stosowania

Aby ulatwi¢ identyfikacje i Yﬁtorowanie pochodzenia biologicznych produktow leczniczych, nalezy
wyraznie odnotowaé (lu@{lt:es'lié) w dokumentacji pacjenta nazwe wlasng i numer serii podanego
produktu.

Zakazenia /ﬁ

Nalezy zba 1&?zy u pacjentéw nie wystepuja ewentualne infekcje przed rozpoczgciem leczenia

lekiem LI R, w jego trakcie i po jego zakonczeniu, uwzgledniajac, ze Sredni okres pottrwania
etaneK wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.).

wano wystepowanie ci¢zkich zakazen, posocznicy, gruzlicy i zakazen drobnoustrojami
rtunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grzybiczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow
KO eczonych produktem LIFMIOR (patrz punkt 4.8). Zakazenia te byly wywotane przez bakterie,

mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w tym pierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen,
szczegollnie zakazen grzybiczych i innych zakazen oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny
zakazenia, co powodowato opdznienie we wdrozeniu prawidlowego leczenia i czasami zgon. Podczas
oceny pacjenta w kierunku zakazen, nalezy wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia
oportunistyczne (np. narazenie na grzybice endemiczne).

Pacjenci leczeni produktem LIFMIOR, u ktérych w trakcie leczenia wystapito nowe zakazenie,
powinni podlega¢ $cistej obserwacji. Podawanie produktu LIFMIOR nalezy przerwac, jezeli u
pacjenta rozwinie si¢ cigzkie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania
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produktu LIFMIOR u pacjentow z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywac
ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu produktu LIFMIOR u pacjentow z
nawracajacymi lub przewleklymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspotistniejacymi,
sprzyjajacymi wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepoddajaca si¢ leczeniu
cukrzyca.

Gruzlica

Istniejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowionej poza
plucami u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR. \'0
Przed rozpoczgciem podawania leku LIFMIOR, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentow pod katem KO
zardwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegéio@
wywiad medyczny z osobista historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontaktow z $Q
gruzlica, i wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich a@ﬂéw
nalezy wykona¢ badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowg probe¢ skorng i prze§wietlenie ’\
rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca si¢ zapj

informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie ostrzegawczej dla pacjenta. Le powinni
pamigtac o ryzyku falszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej proby skornej, zw[/ cza u pacjentow
cigzko chorych lub majacych zmniejszong odpornos¢. 0@

nia czynnej gruzlicy u
pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynnej (,,utajonej”), AaXezy rozpoczaé jej leczenie
zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpoczg¢ciem podawaﬁ'\ ku LIFMIOR. W takiej sytuacji

nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawal}s ku LIFMIOR.

N\
W trakcie leczenia produktem LIFMIOR lub po jego zagv' eniu, wszyscy pacjenci powinni by¢
poinformowani o koniecznos$ci zwrdcenia si¢ do lekar przypadku wystapienia objawow
przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére mog wskazywac na gruzlice (np. utrzymujacy si¢
kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, néﬂ}e ka goraczka).

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem LIFMIOR w przypadku r

Nawrot zapalenia watroby typu B Q
Zglaszano przypadki nawrotu zapaleni roby typu B u pacjentéw, ktorzy byli weczesniej zakazeni
S

wirusem zapalenia watroby typu B )1 jednoczes$nie otrzymywali produkty lecznicze bedace
antagonistami TNF, w tym LIF bejmuje to raporty o reaktywacji zapalenia watroby typu B u
pacjentéw majacych dodatni anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoczgciem terapii z
uzyciem leku LIFMIOR, pggj®ci powinni zosta¢ przebadani w celu wykluczenia zakazenia wirusem
HBV. W przypadku dod oo wyniku testu na zakazenie HBV zalecana jest konsultacja z lekarzem
majacym doswiadcze leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas
stosowania leku LIKMIOR u pacjentdow zakazonych wirusem HBV. W przypadku podawania leku
LIFMIOR takqi iéntom, nalezy obserwowac ich w celu wykrycia objawoéw przedmiotowych i
podmiotowy ynnego zakazenia wirusem HBV podczas terapii i przez kilka tygodni po jej
zakonczepf} Nie sg dostgpne wystarczajace dane dotyczace leczenia pacjentoéw zakazonych wirusem
HBV% ocg terapii przeciwwirusowej podczas jednoczesnego podawania antagonisty TNF. U
pacnt®w zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwa¢ podawanie produktu LIFMIOR i rozpocza¢
s@@zmq terapi¢ przeciwwirusowg z odpowiednim leczeniem wspomagajacym.

Zglaszano przypadki zaostrzenia zapalenia watroby typu C u pacjentow, ktorym podawano lek
LIFMIOR.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu LIFMIOR u pacjentdéw z zapaleniem
watroby typu C w wywiadzie.

Q KO aostrzenie zapalenia watroby typu C

Roéwnoczesne leczenie anakinra

Rownoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 anakinry byto zwigzane z wigkszym ryzykiem
wystapienia ci¢zkich infekcji 1 neutropenii niz w przypadku monoterapii produktem LIFMIOR. Nie
wykazano zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych
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lekow. Z tego wzgledu nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i anakinry (patrz
punkty 4.514.8).

Rownoczesne leczenie abataceptem

W badaniach klinicznych rownoczesne podawanie produktu LIFMIOR 1 abataceptu prowadzito do
zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych. Nie wykazano
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
jednoczesne stosowanie tych produktéw nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu LIFMIOR. Odnotowano
reakcje alergiczne obejmujace obrzek naczynioruchowy, pokrzywke; wystepowaty tez cigzkie reak@
alergiczne. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek cig¢zkiej reakcji alergicznej lub reakcji @)
anafilaktycznej, stosowanie produktu LIFMIOR nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ od onniq
terapie. X

Ostonka iglty wstrzykiwacza zawiera lateks (suchg gume naturalng), co moze powc@ﬁ wystapienie
reakcji nadwrazliwo$ci w przypadku podawania przez osoby lub osobom z rozpo{/ a, lub
podejrzewang nadwrazliwos$cia (uczuleniem) na lateks. 0@

Immunosupresja OQ
TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komoérkowa odpov&élz’ immunologiczna, wigc
istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami TNF (w jac LIFMIOR) moze wptywac
na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotyordm. W badaniu obejmujacym 49
dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, @onych produktem LIFMIOR, nie
potwierdzono zaburzen nadwrazliwos$ci typu péznego, \ nia poziomu immunoglobulin lub zmian
ilo§ciowych w populacjach komorek efektorowych.

U dwoch pacjentow chorych na idiopatyczne mjedprencze zapalenie stawow rozwingtlo si¢ zakazenie
wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmi ¢ 1 podmiotowe aseptycznego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, ktore ustapity bez@s pstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej
ekspozycji na wirusa ospy wietrznej pQ 1 czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego
LIFMIOR, a lekarz powinien rozwag astosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wirusowi ospy
wietrznej i potpasca jako leczeni %

Nie badano bezpieczenstwg,i SRutecznosci stosowania produktu LIFMIOR u pacjentow z
immunosupresja. %)

Nowotwory zlos’li/w&f) zaburzenia limfoproliferacyjne

Guzy litei n ory uktadu krwiotworczego (wytqczajqc raka skory)
Po wpro niu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystgpowania réoznych nowotworow
zlos’li& w tym rak piersi, ptuc, chloniak) (patrz punkt 4.8).

pie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistami TNF u pacjentow otrzymujacych
agoniste TNF zaobserwowano wigcej przypadkow chtoniaka niz w grupie kontrolnej. Jednakze
wystepowaty one rzadko, a okres obserwacji po odstawieniu leku u pacjentéw przyjmujacych placebo
byt krétszy niz u pacjentdéw, u ktorych zastosowano leczenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu
do obrotu zgtaszano przypadki biataczki u pacjentow leczonych antagonistami TNF. Istnieje
zwigkszone ryzyko podstawowe wystapienia chioniaka i biataczki u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow z dtugotrwala, wysoce aktywna, chorobg zapalna, co komplikuje oszacowanie

ryzyka.

Wedlug obecnego stanu wiedzy nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wystgpienia chtoniakow, biataczki
lub innych nowotwordow ztosliwych uktadu krwiotwoérczego, lub guzéw litych u pacjentéow leczonych
antagonistami TNF. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu
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antagonistow TNF u pacjentéw z nowotworami zto§liwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania
decyzji o kontynuowaniu leczenia u pacjentow, u ktorych rozwinat si¢ nowotwor ztosliwy.

Po wprowadzeniu do obrotu zglaszano przypadki nowotworow ztos§liwych, niekiedy prowadzacych do
zgonu, u dzieci, mtodziezy i mtodych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF
(rozpoczgcie terapii w wieku < 18 lat), w tym produktem LIFMIOR. Okoto potowe tych przypadkow
stanowily chtoniaki. Pozostate przypadki to roznorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory
ztosliwe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwini¢cia nowotworow u dzieci
i mtodziezy leczonych antagonistami TNF. \'0
, ©
Rak skory

U pacjentéw otrzymujacych antagonistow TNF, w tym LIFMIOR, odnotowano przypadki czerniakD
nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano Do
sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentow otrzymujacych LIFMIOR. Zalega
przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich pacjentow, zwlaszcza u tych z %g’

podwyzszonego ryzyka. %)
Porownujac wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentow otrzymujac IFMIOR
zaobserwowano wigkszg ilo$¢ przypadkow nieczerniakowego raka skory niz &@ jentow z grupy
kontrolnej, zwtaszcza u pacjentow z tuszczyca. Q

Szczepienia 6

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek jednoczesnie z produkt@&lFMIOR. Nie ma zadnych
danych dotyczacych wtérnego przenoszenia zakazen przez ZYWR S czepionki podawane pacjentom
stosujacym LIFMIOR. W kontrolowanym placebo, randomj b‘@nym badaniu klinicznym z
podwoijnie $lepa proba, w ktoérym brali udziat dorosli p c@@z huszczycowym zapaleniem stawow, w
4. tygodniu badania 184 pacjentéw otrzymato wielow ng pneumokokowg szczepionke
polisacharydowa. W badaniu tym, u wigkszosci p@ow z tluszczycowym zapaleniem stawow
otrzymujacych LIFMIOR, wystapita odpowiedm’ pdpowiedz immunologiczna komorek B na
pneumokokowg szczepionke polisacharydowqug miana przeciwcial w catosci byty umiarkowanie
nizsze i u kilku pacjentow wystapit dwukr@yy Wzrost miana przeciwciat w poréwnaniu z pacjentami
nieprzyjmujacymi produktu LIFMIOR, 1czne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat 71/0
Leczenie produktem LIFMIO@%@ spowodowac powstanie przeciwcial autoimmunologicznych

(patrz punkt 4.8). /\/

Reakcje hematologicit@

U pacjentow leczogpsh produktem LIFMIOR obserwowano rzadkie przypadki pancytopenii i bardzo
rzadkie przypa edokrwistos$ci aplastycznej, niekiedy prowadzace do zgonu. W przypadku
pacjentéw z rzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezy zachowac¢ szczegolng
ostroznosg czas leczenia produktem LIFMIOR. Wszyscy pacjenci leczeni produktem LIFMIOR
oraz 1% zice 1 (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci

nat;h 1astowego zwrocenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia u pacjenta objawow

iotowych, 1 podmiotowych wskazujacych na dyskrazj¢ lub zakazenie (np. utrzymujaca si¢
aczka, bol gardta, siniaczenie, krwawienie lub blado$¢). Pacjenci tacy wymagaja
KO natychmiastowego zbadania, w tym wykonania pelnej morfologii. W przypadku potwierdzenia
dyskrazji, nalezy odstawi¢ LIFMIOR.

Zaburzenia neurologiczne

Obserwowano rzadkie przypadki zespolow demielinizacyjnych OUN u pacjentow leczonych
produktem LIFMIOR (patrz punkt 4.8). Dodatkowo zgtaszano rzadko przypadki obwodowych
polineuropatii demielinizacyjnych (w tym zespoét Guillaina-Barrégo, przewleklta zapalna
polineuropatia demielinizacyjna, polineuropatia demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia
ruchowa). Chociaz nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajacych wplyw leczenia produktem
LIFMIOR u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z
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zastosowaniem innych antagonistow TNF u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wykazaly wzrost
aktywnosci procesu chorobowego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym
dokona¢ oceny stanu neurologicznego, przepisujac LIFMIOR pacjentom z zespotami
demielinizacyjnymi we wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktérych wystepuje
zwigkszone ryzyko rozwinigcia si¢ zespotu demielinizacyjnego.

Leczenie skojarzone

Dwuletnie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow
dotyczace jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i metotreksatu nie przyniosto zadnych
niespodziewanych wynikoéw dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu LIFMIOR

stosowanego jednoczes$nie z metotreksatem byl podobny do profilu bezpieczefistwa uzyskanego w \O

badaniach, w ktorych LIFMIOR i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwaja dtugoterminowe
badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania produktu LIFMIOR z metotreksatem. Nig Q)
okreslono bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu LIFMIOR w skojarzeniu z inn)h
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD). ’\@

Nie oceniano stosowania produktu LIFMIOR w potgczeniu z innymi formami teragl&‘adowej lub
fototerapiag w leczeniu tuszczycy. /1/

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby 0
Z danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma potrzeby modyfiko Qawkowania produktu
LIFMIOR u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (pei?z punkt 5.2); doswiadczenie
kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ogranic .

Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ w przypadku po, 1a produktu LIFMIOR pacjentom z
zastoinowg niewydolnoscig serca. Po wprowadzeniu tu do obrotu, u 0séb przyjmujacych
LIFMIOR obserwowano przypadki nasilania si¢ z owej niewydolnosci serca o ustalonej lub
nieustalonej etiologii. Zglaszano roéwniez rzadkj ypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej
niewydolno$ci serca, w tym u pacjentow bez Oby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektorzy
z tych pacjentow byli w wieku ponizej 50 a duze badania kliniczne oceniajace zastosowanie
produktu LIFMIOR w leczeniu Zastoini@ niewydolnos$ci serca zostaly wezesniej zakonczone z

. . rr *
Zastoinowa niewydolno$¢ serca ;\(b'

powodu braku skutecznosci leczeni claz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia jednego z

tych badan nie sg rozstrzygajace, ' yniki sugerujg mozliwos¢ wystapienia tendencji do
pogarszania przebiegu zastoin

Alkoholowe zapalenie Wm/LBV

W randomizowanym, rolowanym placebo badaniu II fazy u 48 hospitalizowanych pacjentéw z
umiarkowanym dg s§/z’lkiego alkoholowym zapaleniem watroby, ktérym podawano LIFMIOR lub
placebo, prody IOR nie byt skuteczny, a odsetek zgondw u pacjentéw leczonych produktem

LIFMIOR b cznie wyzszy po 6 miesigcach. W zwigzku z tym nie nalezy stosowa¢ produktu
LIFMIO czeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze powinni zachowac¢ ostroznos¢
stosuj dukt LIFMIOR u pacjentow, u ktorych stwierdzono réwniez umiarkowane do cigzkiego

alkak(z we zapalenie watroby.

@miniakowa‘coéé Wegenera

kontrolowanym placebo badaniu, w ktorym dodatkowo, oprocz standardowe;j terapii (w tym
cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokortykosteroidami), 89 dorostych pacjentow byto
leczonych produktem LIFMIOR $rednio przez okres 25 miesigcy, nie wykazano skutecznos$ci
produktu LIFMIOR w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera. Czg¢sto$¢ wystepowania pozaskornych
nowotworow roznego rodzaju byla znacznie wyzsza u pacjentdow leczonych produktem LIFMIOR niz
w grupie kontrolnej. Produkt LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera.
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Hipoglikemia u pacjentoOw z cukrzyca

Po rozpoczeciu leczenia produktem LIFMIOR u pacjentow przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe
zglaszano przypadki wystapienia hipoglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki tych lekow u
niektorych z pacjentow.

Specjalne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniach trzeciej fazy u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym \'0
zapaleniem stawOw i zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa nie obserwowano réznic pod @)
wzgledem czgsto$ci wystgpowania dziatan niepozadanych, cigzkich dziatan niepozadanych i cigzkic K
zakazen pomig¢dzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujacymi
LIFMIOR. Jednak podczas leczenia pacjentow w podesztym wieku nalezy zachowac szczegol
ostrozno$¢ zwlaszcza w odniesieniu do mozliwos$ci wystapienia zakazenia. o

\)

N
¢
v

Szczepienia /l(
Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mlodziezy b%? ani wszystkim

Dzieci i miodziez

szczepieniom wymaganym przez obowigzujace wytyczne dotyczace szczegWochronnych przed
rozpoczeciem leczenia produktem LIFMIOR (patrz powyzej Szczepia&@

Nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie blony naczyniowej oka t@] entoOw z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow
- \@

U pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapalenie @()w przyjmujacych LIFMIOR zgtaszano
przypadki wystapienia nieswoistego zapalenia jelit oré&palenia btony naczyniowej oka (patrz

punkt 4.8).
V

4.5 Interakcje z innymi produktami lec mi i inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie anakinry QCD

U dorostych pacjentow, u ktorych st ano rownoczesnie produkt LIFMIOR i anakinre
zaobserwowano zwigkszenie cz¢ i wystgpowania cigzkich zakazen w porownaniu do pacjentow
leczonych tylko produktem LI R lub tylko anakinrg (dane historyczne).

Dodatkowo, w kontrolo /\ﬁn placebo badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba
przeprowadzonym w g@le dorostych pacjentow otrzymujacych metotreksat jako lek podstawowy, w
grupie pacj entéw}mnych produktem LIFMIOR i anakinrg zaobserwowano wyzszy wskaznik
wystqpowani&c@ ch zakazen (7%) i neutropenii w pordwnaniu z pacjentami, leczonymi produktem
LIFMIOR ( punkty 4.4 1 4.8). Nie wykazano wigkszych korzysci klinicznych wynikajacych z
jednociﬁﬁ zastosowania produktu LIFMIOR i anakinry, i z tego wzgledu nie zaleca si¢ ich
jedno& g0 stosowania.

R&’noczesne leczenie abataceptem
adaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu LIFMIOR i abataceptu prowadzito do
KO zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych. Nie wykazano
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
jednoczesne stosowanie tych produktow nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Jednoczesne stosowanie sulfasalazyny

W badaniu klinicznym u dorostych pacjentow otrzymujacych ustalone dawki sulfasalazyny, do
ktérych dodano LIFMIOR, u pacjentow z grupy, w ktorej stosowano obydwa leki, wystapilo znaczace
statystycznie zmniejszenie liczby krwinek biatych w porownaniu z pacjentami z grup, w ktoérych
stosowano tylko LIFMIOR lub tylko sulfasalazyng. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.
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Lekarze powinni zachowywac¢ ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
skojarzonej z sulfasalazyna.

Brak interakcji
W badaniach klinicznych nie obserwowano wystepowania interakcji podczas przyjmowania produktu

LIFMIOR z glikokortykosteroidami, salicylanami (z wyjatkiem sulfasalazyny), niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), lekami przeciwbolowymi i metotreksatem. Zalecenia dotyczace
szczepien — patrz punkt 4.4.

»

Nie obserwowano klinicznie znaczacych farmakokinetycznych interakcji migdzy lekami w badaniach KO

z metotreksatem, digoksynag i warfaryna. \O
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje bo
Kobiety w wieku rozrodczym * @

Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepgh, aby nie

zachodzity w cigze¢ w trakcie leczenia produktem LIFMIOR oraz przez trzy tygodn&) przerwaniu

leczenia. 0@/1/
Cigza @Q,

Badania toksyczno$ci rozwojowej prowadzone na szczurach i krolikac ykazaly zaleznego od
etanerceptu, szkodliwego dziatania na ptody lub noworodki szczuréw.\Wptyw etanerceptu na przebieg
cigzy badano w dwoch obserwacyjnych badaniach kohortowych.{{bierwszym z tych badan
porownujacym cigze narazone w trakcie pierwszego trymestruga Stanercept (n = 370) z cigzami
nienarazonymi na etanercept lub innych antagonistow TNF 64) zaobserwowano wyzszy odsetek
cigzkich wad wrodzonych (skorygowany iloraz szans 2,4¢9>o CI: 1,0-5,5). Rodzaje zgtaszanych
cigzkich wad wrodzonych byty zgodne z najczesciej z \zanymi w populacji ogdlnej i nie
zidentyfikowano Zadnego wzorca takich nieprawid, sci. Nie zaobserwowano zmiany odsetka
samoistnych poronien, porodow martwych ptodg ni drobnych wad wrodzonych. W drugim,
mie¢dzynarodowym obserwacyjnym badaniu rgf¥strowym poroéwnujacym ryzyko niekorzystnego
przebiegu cigzy mie¢dzy kobietami przyjml®c i etanercept w okresie pierwszych 90 dni cigzy

(n = 425) a kobietami przyjmujgcymi | ebiologiczne (n = 3497) nie stwierdzono zwigkszonego
ryzyka cigzkich wad wrodzonych [s any iloraz szans (OR) = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90;
skorygowany OR = 0,96; 95% C A.8-1,60 po uwzglednieniu kraju, chordb wystepujacych u matki,
liczby przebytych porodow, v@maﬂ{i oraz palenia tytoniu we wczesnym okresie cigzy]. Ponadto w
badaniu tym nie wykryto zyi¢®szonego ryzyka drobnych wad wrodzonych, porodéw przedwczesnych,
martwych urodzen ani zaqy‘éﬁ w pierwszym roku zycia niemowlat urodzonych przez kobiety
przyjmujace etanerceP@o czas cigzy. LIFMIOR nalezy stosowac w cigzy tylko wowczas, gdy jest to
bezspornie koniec

pacjentki ne w trakcie cigzy produktem leczniczym LIFMIOR. Znaczenie kliniczne tego

Zj awi\C t nieznane, jednak niemowlegta moga by¢ narazone na zwigkszone ryzyko zakazen.
Zasydn¥ezo nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek niemowletom do 16 tygodni po ostatniej
c@kee produktu leczniczego LIFMIOR przyje¢tej przez matkg.

Etanercepgg‘%a przez tozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzonych przez

armienie piersia
QK Zglaszano, ze etanercept po podaniu podskormym przenika do mleka ludzkiego. U karmigcych samic
szczurow po podaniu podskornym etanercept przenikat do mleka i byt wykrywany w surowicy
mtodych szczurow. Z uwagi na fakt, iz immunoglobuliny, podobnie jak wiele innych produktow
leczniczych, mogg przenika¢ do mleka ludzkiego, nalezy podjac¢ decyzj¢ czy przerwac¢ karmienie
piersig czy przerwac¢ podawanie produktu LIFMIOR, biorac pod uwagg korzys$ci z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé
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Nie sg dostgpne dane niekliniczne z badan okoto- i pourodzeniowej toksycznosci etanerceptu oraz
wplywu etanerceptu na ptodno$¢ i ogélne zdolnosci rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane \'0
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa K
Do najczesciej zgtaszanych dziatah niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie Je®

bol, obrzek, $wiad, rumien i krwawienie w miejscu wklucia), infekcje (takie jak infekcje gém}&(}r(’)g
oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pgcherza oraz infekcje skorne), reakcje alergiczne)

N\
Zglaszano rowniez ci¢zkie dziatania niepozadane dla produktu LIFMIOR. Antagonj QBNF , W tym

LIFMIOR, dziatajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wplywac n% obronne
organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Cigzkie zakazenia Wst@puj%? ) niz 1 na 100

powstawanie autoprzeciwcial, $wiad i goraczka.

pacjentow leczonych produktem LIFMIOR. Zgloszenia obejmowaly zgon zagrazajace zyciu
infekcje 1 seps¢. Podczas stosowania produktu LIFMIOR zglaszano roz wotwory zlosliwe, w tym
nowotwor piersi, ptuc, skory oraz gruczotéw limfatycznych (chioniak)l

Zglaszano réwniez cigzkie reakcje hematologiczne, neurologic, Qautoimmunologiczne, w tym
rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypa @edokrwistos’ci aplastycznej. Podczas
stosowania produktu LIFMIOR obserwowano, odpowigdgh rzadkie i bardzo rzadkie przypadki
zespolow demielinizacyjnych osrodkowego oraz ObW(é\VGgO uktadu nerwowego. Rzadko zgtaszano

przypadki tocznia rumieniowatego, zespolow tocz dobnych oraz zapalenia naczyn.
Wykaz dziatan niepozadanych %O
Podana nizej lista reakcji niepozadanych afh oparta na do$wiadczeniu z badan klinicznych

przeprowadzonych u dorostych i po w%@dzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly pg zgodnie z klasyfikacjg anatomiczna i wymienione zgodnie z
czestoscig wystgpowania (licz %cj entow, u ktorych moze wystapi¢ dany objaw) wedlug
nastgpujacego podziatlu: bagdZ® czesto (=1/10 pacjentdw), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(=1/1 000 do <1/100), rz (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze b @(Ieélona na podstawie dostepnych danych).

.\Q’lx

Q
\‘?)61/
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadow >1/10 do <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i infekcja (w cigzkie infekcje (w | gruzlica, zakazenie reaktywacja
zarazenia tym infekcja tym zapalenie oportunistyczne (w zakazenia
pasozytnicze gbérnych drog ptuc, zapalenie tym zakazenia: wirusem\'é
oddechowych, tkanki facznej, inwazyjne zapal
zapalenie bakteryjne grzybicze, w»é;@[ypu B,
oskrzeli, zapalenie stawOw, | pierwotniakowe, l@ 0za
zapalenie posocznica i bakteryjne, ()
pecherza, zarazenia atypowe b
infekcja pasozytnicze)* mykobakteryjne, . @
skorna)* wirusowe i Q\
Legionella)* @
Nowotwory nieczerniakowy czerniak (patrz c')l/ rak z komorek
tagodne, ztosliwe i rak skory* (patrz punkt 4.4), /]V Merkla (patrz
nieokreslone (w punkt 4.4) chloniak, biatac punkt 4.4)
tym torbiele i
polipy) \QQ
Zaburzenia krwi i trombocytopenia, pancyto;@ia* niedokrwisto$ | histiocytoza z
uktadu chtonnego anemia, (b ¢ erytrofagocytoza
leukopenia, Q aplastyczna* | (zespot aktywacji
neutropenia @» makrofagow)*
Zaburzenia uktadu reakcje zapalenie naczyn L M cigzkie reakcje nasilenie
immunologicznego alergiczne (patrz | [w tym zapal alergiczne/ objawow
,,Zaburzenia naczyn z anafilaktyczne (w zapalenia
skory i tkanki obecnoggh tym obrzek skorno-
podskornej™), przecgwat naczyniorucho-wy, migsniowego
powstawanie pr. o skurcz oskrzeli),
autoprzeciw- Ggazmie sarkoidoza
ciat* cyranulocytéw
@ Obojetnochton-
‘/1/0 nych (ang.
Q ANCA)]
Zaburzenia uktadu @v przypadki
Nerwowego /\/ zespolow
@ demielinizacyj-

nych OUN, takie
jak stwardnienie
rozsiane lub
ograniczone
zespoly
demielinizacji, jak
zapalenie nerwu
wzrokowego i
poprzeczne
zapalenie rdzenia
(patrz punkt 4.4),
przypadki
obwodowych
polineuropatii
demielinizacyj-
nych, w tym zespot
Guillaina-Barrégo,
przewlekta zapalna
polineuropatia

demielinizacyj-na,
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo Czestos$¢
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do rzadko nieznana (nie
narzadow >1/10 do <1/10 <1/100 <1/1000 <1/10 000 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
polineuropatia
demielinizacyj-na i
wieloogniskowa \9
neuropatia ruchowa
(patrz punkt 4.4),
drgawki (SO
Zaburzenia oka zapalenie blony () -
naczyniowej oka, b
zapalenie .
twardowki (\\®
Zaburzenia serca nasilenie objawdéw | nowo rozpoznana @‘
zastoinowej zastoinowa c;l/
niewydolnosci niewydolno$é¢ serca/]y
serca (patrz punkt | (patrz punkt 4. %
4.4)
Zaburzenia uktadu choroba
oddechowego, $rédmia
klatki piersiowej i phu @ty
$rodpiersia za&bme phuc oraz
s OMoknienie ptuc)*
Zaburzenia watroby zwigkszona Q“autoimmunolo-
i drog zotciowych aktywnos$¢ \@ giczne zapalenie
enzymow watroby*
wqtrob *
Zaburzenia skory i $wiad, wysypka obrz zespot Stevensa- martwica
tkanki podskornej Qmoruchowy, Johnsona, toksyczno-
zc¥yca (w tym | zapalenie naczyn rozptywna
<bowe skory (w tym naskorka
@ zachorowanie lub | zapalenie naczyn z
‘/1/0 nasilenie oraz nadwrazliwosci),
@ luszczyca rumien
$ krostkowa, wielopostaciowy,
/\/ gtownie dtoni i reakcje liszajowate
@ stop), pokrzywka,
‘<> zmiany
A luszczycopodobne
Zaburzenia . QV i skorny toczen
mig$niowo- Q\ rumieniowaty,
szkieletowe i tkanki /1/ podostry skorny
facznej QDC) toczen
\\ rumieniowaty,
\& zespot
P toczniopodobny
Zaburze olne i | reakcje w goraczka
ejscu miejscu
wstrzyknigcia
(w tym
krwawienie,
zasinienie,
rumien,
swiad, bol,
obrzgk)*

*Patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory i zaburzenia limfoproliferacyjne

Zaobserwowano sto dwadziescia dziewi¢¢ (129) nowych przypadkéw nowotwordow réznego rodzaju
w grupie 4114 pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, bioracych udziat w trwajacych okoto
6 lat badaniach klinicznych produktu LIFMIOR, wlaczajac 231 pacjentow leczonych produktem
LIFMIOR w polaczeniu z metotreksatem w trakcie dwuletniego badania aktywnie kontrolowanego.
Odnotowana cze¢sto$¢ wystepowania nowotwordow byta podobna do spodziewanej zachorowalnosci na

nowotwory w populacji objetej badaniami. W badaniu klinicznym trwajacym okoto 2 lat, \'0
obejmujacym 240 pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow, leczonych produktem LIFMIOR,  ,Q
odnotowano wystapienie 2 przypadkéw nowotworow. W trwajacych ponad 2 lata badaniach \é

klinicznych, obejmujacych 351 pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa,
odnotowano wystapienie 6 przypadkéw nowotwordéw u pacjentéw leczonych produktem LIF]‘:%QB'
W grupie 2711 pacjentéw z tuszczyca zwykla (plackowatg) leczonych produktem LIFMIOR
badaniach klinicznych z podwojnie $lepa proba oraz otwartych, trwajacych do 2,5 roku, sed&rdzono
30 przypadkéw nowotwordw i 43 przypadki nieczerniakowatego raka skory. @é

W grupie 7416 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, %uszczycowyroééaleniem stawow,
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i tuszczyca zwykla, leczony@pYoduktem LIFMIOR
w badaniach klinicznych, odnotowano 18 przypadkow wystapienia chloni@.s

Przypadki wystgpowania réznych nowotwordow (w tym raka piersi, hb‘i chloniaka) odnotowano
takze po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4). Q%

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia ‘\(b'

U pacjentéw z chorobami reumatycznymi leczonych pr. (@m LIFMIOR znacznie czg$ciej (w
poréownaniu z placebo) wystepowatly odczyny w miej s(S\vstrzykniqcia (36% w stosunku, do 9%).
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystgpowaty z W pierwszym miesiacu leczenia. Sredni czas
utrzymywania si¢ odczyndw miejscowych wyn koto 3 do 5 dni. W wigkszos$ci przypadkow
reakcji miejscowych po podaniu produktu LI R nie stosowano zadnego leczenia, a u pacjentow,
u ktorych leczenie takie wprowadzono, stogawano produkty dziatajace miejscowo, takie jak
kortykosteroidy lub doustne leki przeci aminowe. Ponadto u niektorych pacjentow, réwnolegle z
reakcjami miejscowymi wystepujac miejscu ostatniego wstrzyknigcia, wystgpowaty ponownie
reakcje skorne w miejscu poprze Ao wstrzyknigcia. Reakcje te byly na ogot przemijajace i nie
nawracaly w miar¢ kontynuog&

eczenia produktem LIFMIOR.
W kontrolowanych badaq{lﬁ klinicznych u pacjentéw z tuszczyca zwykla (plackowata), u okoto
13,6% pacjentow lecz\@'c produktem LIFMIOR wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia w

poréwnaniu do 3,&&&! grupie, ktorej podawano placebo w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Cigzkie Zakaﬁbca)
W kontro ych placebo badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszenia czgstosci
WYStX ia cigzkich zakazen ($miertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajacych leczenia
szpaglego lub dozylnego podawania antybiotykdw). Cigzkie zakazenia wystepowaly u 6,3%
tow z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem LIFMIOR przez okres do 48
&siqcy. Naleza do nich: ropnie (o réznej lokalizacji), bakteriemia, zapalenie oskrzeli, zapalenie
KO aletek stawowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie pgcherzyka zotciowego, biegunka, zapalenie
uchytkéw, zapalenie wsierdzia (podejrzewane), zapalenie zotadka i jelit, zapalenie watroby typu B,
polpasiec, owrzodzenie podudzi, zakazenie jamy ustnej, zapalenie szpiku, zapalenie ucha, zapalenie
otrzewnej, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, posocznica, septyczne zapalenie stawow,
zapalenie zatok, zakazenie skory, owrzodzenie skory, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie naczyn
i zakazenie rany. W dwuletnim aktywnie kontrolowanym badaniu, w ktorym pacjenci byli leczeni
produktem LIFMIOR stosowanym pojedynczo, metotreksatem stosowanym pojedynczo i produktem
LIFMIOR stosowanym jednoczesnie z metotreksatem, wskaznik cigzkich zakazen byt zblizony w
kazdej z badanych grup. Aczkolwiek, nie mozna wykluczy¢, ze skojarzenie produktu LIFMIOR z
metotreksatem mogloby by¢ zwigzane z wzrostem wskaznika zakazen.
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W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem grupy pacjentéw z tuszczyca zwykla
(plackowatg) do 24. tygodnia trwania badania nie odnotowano roéznicy w cze¢sto$ci wystgpowania
infekcji wsrdd pacjentow leczonych produktem LIFMIOR i pacjentow przyjmujacych placebo. U
pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR stwierdzono cig¢zkie infekcje, ktore obejmowaty: zapalenie
tkanki tacznej, zapalenie zotadka i jelit, zapalenie pluc, zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie
szpiku, zapalenie zotadka, zapalenie wyrostka robaczkowego, paciorkowcowe zapalenie powigzi,
zapalenie mig$ni, wstrzgs septyczny, zapalenie uchylka i ropien. W badaniach z podwdjnie $lepa
proba i badaniach otwartych, dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow u jednego pacjenta
odnotowano ci¢zkie zakazenie (zapalenie ptuc).

Ciezkie i1 $miertelne zakazenia obserwowano w czasie stosowania produktu LIFMIOR; odnotowand)
czynniki chorobotworcze to bakterie, pratki (w tym gruzlicy), wirusy i grzyby. Niektore z tycha QO
zakazen wystapily w ciagu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia produktem LIFMIOR 1 dot ty
chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych dodatkowo wspdtistniaty inne § d)by (np.
cukrzyca, zastoinowa niewydolnos$¢ serca, czynne lub przewlekle zakazenia w wywiagsi®)*(patrz
punkt 4.4). LIFMIOR moze zwigksza¢ §miertelno$¢ w przypadkach rozpoznanej pg icy.

LIFMIOR w tym zakazen: inwazyjnych grzybiczych, zarazen pasozytnicz tym
pierwotniakowych), wirusowych (w tym potpascem), bakteryjnych (w isteria i Legionella) oraz
atypowych mykobakteryjnych. Na podstawie zebranych danych z badaklinicznych, zakazenia
oportunistyczne wystapity u 0,09% z 15 402 badanych, u ktorych sowano produkt LIFMIOR.
Standaryzowany wspolczynnik ekspozycji wynosit 0,06 przypadk®w na 100 pacjento-lat. Z danych
zgromadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu wynikd&\&e w przyblizeniu potowa wszystkich
zgloszonych przypadkow zakazen oportunistycznych tqigwhzyjne zakazenia grzybicze. Najczgsciej
zglaszane inwazyjne zakazenia grzybicze obejmowigékamnia wywotane przez Candida,

Zglaszano przypadki wystgpienia zakazen oportunistycznych zwigzanych z p; aniem produktu

Pneumocystis, Aspergillus 1 Histoplasma. Oceniony inwazyjne zakazenia grzybicze byty
przyczyna wiecej niz polowy zgondow wsrod pagiQipow z zakazeniami oportunistycznymi. Przypadki
zgonow zglaszano gtéwnie w przypadku pacj Z pneumocystoza, z niespecyficznymi
uktadowymi zakazeniami grzybiczymi i asgyghoza (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata %)
Probki surowicy dorostych pacje zﬂ&)adano na obecnos¢ autoprzeciwcial w wielu przedziatach
czasowych. Wsrod pacjentow &matoidalnym zapaleniem stawow badanych w kierunku obecnosci
przeciwcial przeciwjadrowycBXANA), odsetek osob, u ktorych wystapity nowe, dodatnie ANA
(= 1:40) byt wigkszy w fc leczonej produktem LIFMIOR (11%) niz w grupie placebo (5%).
Procent pacjentow, u k@ych wystapity nowe, dodatnie przeciwciala skierowane przeciw podwojnie
skreconemu DNA réwniez wigkszy w grupie leczonej produktem LIFMIOR niz w grupie placebo
1 wynosit, ozna inetoda radioimmunologiczna, odpowiednio 15% 1 4%, a z zastosowaniem testu
z Crithidia li@ue - odpowiednio 3% i 0%. Odsetek pacjentow, u ktdrych rozwingty si¢ przeciwciala
antykardiglipmowe byt podobny w grupie leczonej produktem LIFMIOR i w grupie placebo. Nie jest
znan)\ dlugotrwatego leczenia produktem LIFMIOR na rozw6j chordb autoimmunologicznych.
X\

owano rzadkie przypadki chorych, w tym pacjentéw z czynnikiem reumatoidalnym, u ktérych
zto do wytworzenia innych autoprzeciwciat w potaczeniu z zespotem toczniopodobnym lub
KO wysypka, opisywang w przebiegu objawowego klinicznie, potwierdzonego biopsja podostrego lub
przewlektego tocznia skornego.

Pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki pancytopenii i niedokrwisto$ci aplastycznej,
niekiedy koniczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4).

Choroba srodmigzszowa ptuc
W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich wskazaniach
czesto$¢ wystepowania (odsetek przypadkow) choroby $rodmiagzszowej pluc u pacjentow
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otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,06% (rzadko). W
kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgstos¢ wystepowania (odsetek przypadkéw) choroby §rodmigzszowej ptuc wyniosta
0,47% (niezbyt czgsto). Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystapienia
choroby $rodmiazszowej ptuc (obejmujace zapalenie pluc oraz zwldknienie ptuc), niekiedy konczace
si¢ zgonem.

Rownoczesne stosowanie anakinry

W badaniach, w ktoérych dorostym pacjentom podawano réwnocze$nie produkt LIFMIOR 1 anakinre
zaobserwowano wyzszy wskaznik wystepowania ci¢zkich infekcji niz u pacjentow, leczonych tylko
produktem LIFMIOR, a u 2% pacjentow (3 ze 139) rozwingta si¢ neutropenia (catkowita liczba

neutrofiléw < 1000 mm3). U jednego pacjenta z neutropenia wystgpito zapalenie tkanki tgcznej, ktc’)g
ustgpito po leczeniu szpitalnym (patrz punkty 4.4 i 4.5). b

Zwigkszona aktywnosé enzymow wqtrobowych ’\Q

W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne etanerceptu podawanego we stkich
wskazaniach byly prowadzone metoda podwojnie Slepej proby, czesto$¢ wystepo (odsetek
przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej aktywnosci enzym@@} Watrobowych u
pacjentow otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniq ,54% (niezbyt
czesto). W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne pozwalaj a podawanie
etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem bylty prowadzone metoda %b%nie slepej proby,
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkoéw) zdarzen niepozadany, postaci zwigkszonej
aktywnos$ci enzymow watrobowych wyniosta 4,18% (czesto). Q

Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby \(b'
W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu c@%nego we wszystkich wskazaniach
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkow) autoi ologicznego zapalenia watroby u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metot tem wyniosta 0,02% (rzadko). W
kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalga®ch na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czg¢stos¢ wystepowania (odset€)przypadkow) autoimmunologicznego zapalenia

watroby wyniosta 0,24% (niezbyt czqsto&)
<
»,1/(\
Dziatania niepozgdane u dzie@%fodziez’y z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
Uogolniajac - zdarzenia nigpozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy z mtodzienczym
idiopatycznym zapalenie@piﬁwéw byly podobne pod wzgledem czg¢stosci wystepowania i rodzaju do
zdarzen niepozadanycMNdbserwowanych u pacjentéw dorostych. Roznice miedzy dzieémi i dorostymi
oraz inne szczego warunkowania omowiono w ponizszych akapitach.
Zakazenia q owane w badaniach klinicznych u pacjentow z idiopatycznym mtodzienczym
zapalenie wow w wieku od 2 do 18 lat miaty ogdlnie tagodny do umiarkowanego przebieg i
pokry@ si¢ z zakazeniami powszechnie wystgpujacymi w populacji dzieci i mlodziezy leczonej
a atoryjnie. Wsrod cigzkich zdarzen niepozgdanych obserwowano ospg wietrzng z
miotowymi i podmiotowymi objawami aseptycznego zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych,
ore ustgpily bez nastepstw klinicznych (patrz takze punkt 4.4), zapalenie wyrostka robaczkowego,
zapalenie zoladka i jelit, depresj¢/zaburzenia osobowosci, owrzodzenia skory, zapalenie
przetyku/niezyt zotadka, wstrzas septyczny w przebiegu zakazenia paciorkowcem grupy A, cukrzyca
typu I, infekcje tkanek mickkich i ran po zabiegach chirurgicznych.

Dzieci i mlodziez

W jednym badaniu u dzieci z idiopatycznym mlodzienczym zapaleniem stawow, w wieku od 4 do 17
lat, u 43 z 69 dzieci (62%) wystapily zakazenia w trakcie przyjmowania produktu LIFMIOR w
okresie 3 miesigcy trwania badania (cz¢$¢ 1 otwarta), a czesto$¢ i nasilenie zakazen byty podobne do
zaobserwowanych u 58 pacjentéw, ktorzy brali udziat w trwajacym 12 miesigcy otwartym
rozszerzeniu badania. Rodzaj i proporcje wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow z
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idiopatycznym mlodzienczym zapaleniem stawoéw byly podobne do obserwowanych u pacjentow
dorostych, chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, biorgcych udzial w badaniach produktu
LIFMIOR. Wigkszo$¢ tych zdarzen miata tagodny przebieg. Niektore zdarzenia niepozadane
wystepowaly czesciej w grupie 69 pacjentow z idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
leczonych produktem LIFMIOR przez 3 miesiace, niz w grupie 349 pacjentow dorostych chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow. Do zdarzen tych nalezaty: bole gtowy (19% pacjentow, 1,7
zdarzen/pacjento-rok), nudnosci (9%, 1,0 zdarzenie/pacjento-rok), bole brzucha (19%, 0,74
zdarzenie/pacjento-rok) i wymioty (13%, 0,74 zdarzenie/pacjento-rok).

W badaniach klinicznych u pacjentéw z idiopatycznym miodzieficzym zapaleniem stawow zgtoszono Q)
4 przypadki zespotu aktywacji makrofagow. \é
o)

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano przypadki wystapienia nieswoistego zapalen;@t
oraz zapalenia blony naczyniowej oka u pacjentow z mlodzienczym idiopatycznym zapalenie
stawow przyjmujacych LIFMIOR, w tym bardzo mala liczbg przypadkdéw wskazujacych s&hwrot
dzialania niepozadanego po ponownym zastosowaniu produktu (ang. positive rechallepgX) (patrz
punkt 4.4).

Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w 48-tygodniowym badaniu z udzj 211 dzieci w wieku
od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykla (plackowata), byly podobne do tych; obserwowano we
wczesniejszych badaniach z udziatem dorostych pacjentow z 1uszcz$ ykig (plackowata).

Dziatania niepozgdane u dzieci i mlodziezy z tuszczycq zwyklq (plackowatq) ;@/1/

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych Q
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne Je§ szanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorow, tosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowetciz@@nelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za p nictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V. o

4.9 Przedawkowanie OQ

W badaniach klinicznych nie zaobs ano dziatan toksycznych produktu, ktoére ograniczatyby

wielko$¢ dawki u pacjentow z re 7 idalnym zapaleniem stawow. Najwigksza oceniang dawka
produktu byto dozylne podanigbvki nasycajacej 32 mg/m’, po ktorym nastepowaty wstrzykniecia
podskorne dawek po 16 mg{m™dwa razy w tygodniu. Jeden z pacjentéw chorych na reumatoidalne
zapalenie stawow, w wyé‘/pomylki, wstrzykiwat sobie podskornie 62 mg produktu LIFMIOR dwa
razy w tygodniu, prze@ vgodnie 1 nie wystgpity u niego dziatania niepozadane. Nie jest znane

antidotum na prodQLIFMIOR.

v
5.  WEABCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 \\%,asuwosa farmakodynamiczne

pa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitor czynnika martwicy nowotworow alfa
\O TNF-a), kod ATC: L04ABOI.

Czynnik martwicy nowotwordéw (ang. Tumor Necrosis Factor — TNF) jest gtowng cytoking biorgca
udziatl w procesie zapalnym toczacym si¢ w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. U
pacjentdw z luszczycowym zapaleniem stawow stwierdzono rowniez podwyzszone stgzenie TNF w
btonie mazidwkowej i blaszkach tuszczycowych, a u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa w surowicy i tkance maziowkowej. W tuszczycy zwyklej (plackowatej) naciek
komorek zapalnych, wlaczajac komorki T, prowadzi do wzrostu poziomu TNF w tkankach
dotknietych tuszczyca w poréwnaniu z poziomem w niedotknigtej chorobg skoérze. Etanercept
kompetycyjnie hamuje wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komorkowymi, zmniejszajac
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w ten sposob aktywnos¢ biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sa cytokinami o dziataniu
prozapalnym, ktore wigzg si¢ z dwoma réznymi, o masie czasteczkowej 55-kilodaltonow (p55) i 75-
kilodaltonow (p75), powierzchniowymi receptorami komorkowymi czynnika martwicy nowotworow
(TNFRs). Oba rodzaje receptoréw TNFRs wystepuja naturalnie w postaci przezbtonowej i
rozpuszczalnej. Uwaza si¢, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs reguluja aktywno$¢ biologiczng
TNF.

TNF i limfotoksyna wystepuja glownie w postaci homotrimerow, ktorych aktywno$¢ biologiczna

zalezy od krzyzowego wigzania z powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFRs. \'0
Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazuja wicksze @)
powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i przez to sa znacznie silniejszymi, \OK
kompetycyjnymi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komérkowymi. Ponadto, @)

zastosowanie fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wigzacego w budowie d1merycz§,
receptora powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dtuzszy okres poitrwama w

Mechanizm dziatania

Wigkszo$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu reumatoi
stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i patologii skory w tus
(plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w
TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamow, aczenia si¢ TNF z
jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieg ten sposob zaleznej od
TNF odpowiedzi komdrkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje iologicznie nieaktywny.
Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrﬁ ane przez inne czasteczki (np.
cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktore sg induk }g e lub regulowane przez TNF.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W tym podpunkcie przedstawione sa dane z czterech mlzowanych kontrolowanych badan
klinicznych dotyczacych dorostych pacjentéw z re oidalnym zapaleniem stawow, jednego badania
u dorostych pacjentow z tuszczycowym zapaleny tawow, jednego badania u dorostych pacjentow z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshgDyyjednego badania u dorostych pacjentéw z osiowa
spondyloartropatia bez zmian radiologicz ,xzterech badan u dorostych pacjentow z tuszczyca
zwykla (plackowatg), trzech badan u pagdRiow z idiopatycznym mlodzieniczym zapaleniem stawow
oraz jednego badania z udziatem clz' Wt odziezy z tuszczyca zwykla (plackowata).

Dorosli pacjenci z reumatoid;&% zapaleniem stawow

Skutecznos$¢ produktu LIF oceniano w randomizowanym, z podwojnie §lepg proba badaniu
klinicznym kontrolowan acebo. Wzielo w nim udziat 234 dorostych pacjentéw z czynnym
reumatoidalnym zapa m stawOw; u pacjentow tych zastosowanie co najmniej jednego, ale nie
wigcej niz 4 prze }ﬁumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease Modyfing
Antirheumatic, DMARD) nie przyniosto wynikow. Przez 6 kolejnych miesi¢cy pacjentom
podawano p rmie dwa razy w tygodniu 10 mg lub 25 mg produktu LIFMIOR albo placebo.

powiedzi ACR 20 i ACR 50 wystgpowaly czgsciej po 3 1 6 miesigcach u pacjentow leczonych
produktem LIFMIOR, niz u pacjentéw leczonych placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% i 59%, placebo
23% 1 11% po odpowiednio 3 1 6 miesigcach; ACR 50: LIFMIOR 41% i 40%, placebo 8% i 5%
odpowiednio po 3 i 6 miesigcach; p<0,01 LIFMIOR wobec placebo w kazdym punkcie czasowym dla
odpowiedzi ACR 201 ACR 50).

Po uptywie 3 1 6 miesigcy leczenia okoto 15% pacjentow otrzymujacych LIFMIOR uzyskato
odpowiedz ACR 70, podczas gdy w grupie placebo taka odpowiedz wystapita u mniej niz 5%
pacjentéw. Wsrdd pacjentdow leczonych produktem LIFMIOR, odpowiedz kliniczna wystgpowata na
0g6t w ciagu 1 do 2 tygodni od rozpoczgcia leczenia, a prawie zawsze przed uptywem 3 miesigcy.
Obserwowano zalezno$¢ odpowiedzi od dawki; wyniki podawania leku w dawce 10 mg byly lepsze
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niz po stosowaniu placebo, ale gorsze niz po dawce 25 mg. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od
placebo w ocenie wszystkich sktadowych kryteriow ACR oraz w ocenie innych objawow aktywno$ci
reumatoidalnego zapalenia stawow, nienalezacych do oceny ACR, takich jak np. sztywnos$¢ poranna.
W trakcie badania jego uczestnicy byli oceniani co 3 miesigce za pomocg kwestionariusza oceny
stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ) obejmujacego stopien
niepetnosprawnosci, zywotnos¢, zdrowie psychiczne, ogoélny stan zdrowia i wskazniki stanu zdrowia
zalezne od zapalenia stawow. W porownaniu z kontrola, u pacjentéw leczonych produktem
LIFMIOR, po uptywie 3 i 6 miesi¢cy poprawie uleglty wszystkie wskazniki uwzglednione w
kwestionariuszu oceny stanu zdrowia.

»

O
Po zaprzestaniu stosowania produktu LIFMIOR objawy zapalenia stawow powracaty zwykle w ciqgs&

miesigca. Wyniki badan otwartych wskazuja, ze ponowne rozpoczgcie leczenia produktem LIFMIO®)
po przerwie trwajacej do 24 miesigcy powodowato uzyskiwanie podobnego stopnia odpowiedx{{idkie
notowano u pacjentow stosujacych produkt LIFMIOR bez przerwy. W kontynuowanych badatsdch
otwartych, u pacjentow stosujacych produkt LIFMIOR bez przerywania leczenia, obserwy 0
utrzymywanie si¢ statej odpowiedzi przez okres do 10 lat. 17

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR byta pordéwnywana ze skutecznos$cig metotreks, /\/
randomizowanym, czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym z za$lepionyg@¥sobem oceny
radiologicznej jako pierwszorzgdowym punktem koncowym u 632 dorosty, %cj entow z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (trwajacym krocej niz 3 lata), u kiQQ)® nigdy nie stosowano
metotreksatu. Produkt LIFMIOR byt podawany podskornie dwa raz godniu w dawkach 10 mg i
25 mg przez okres do 24 miesi¢cy. Przez pierwsze 8 tygodni bad@awki metotreksatu byly
stopniowo zwigkszane od dawki 7,5 mg na tydzien do maksymgln®j dawki 20 mg na tydzien i leczenie
kontynuowano przez okres do 24 miesi¢cy. Poprawa klinic ‘\ tym pierwsze oznaki poprawy,

wystapita w ciagu pierwszych dwoch tygodni podawan'& uktu LIFMIOR 25 mg i byta podobna
do zaobserwowanej w poprzednich probach kliniczny utrzymywala si¢ przez okres do 24

miesiecy. W fazie poczatkowej u pacjentow wystapifdredni stopien utraty czynnosci stawow, ze
$rednimi wynikami w skali HAQ od 1,4 do 1,5. 2 miesigcach leczenia produktem LIFMIOR 25
mg odnotowano znaczacg poprawe, w tym 4 cjentow osiggneto prawidtowe wyniki wedlug skali

HAQ (mniej niz 0,5). Korzys¢ z leczenia z@a utrzymana w drugim roku badania.

W tym badaniu uszkodzenia struktu; wow byly oceniane radiologicznie i wyrazone jako zmiany
TSS (ang.Total Sharp Score) i je ¢ tfadowych: stopien nadzerek chrzastki stawowe;j i stopien
zwezenia szpary stawowej (a élnts Space Narrowing, JSN). Zdjecia rentgenowskie
ragk/nadgarstkow i stop byly, o®®¥niane przed leczeniem, a nast¢pnie, w 6., 12., 24. miesigcu. LIFMIOR
podawany w dawce 10 n&al znacznie mniejszy wplyw na zmiany strukturalne niz LIFMIOR
podawany w dawce 2S@g. Po zastosowaniu produktu LIFMIOR w dawce 25 mg uzyskano znacznie
lepsze wyniki w skald oceniajacej nadzerki niz w przypadku zastosowania metotreksatu zarowno w
12. jak i w 24, 'ﬁu leczenia. Roznice migdzy metotreksatem a produktem LIFMIOR 25 mg w
skalach TSS & nie byly znaczace statystycznie. Wyniki zostaly przedstawione ponize;j.
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Progresja w ocenie radiograficznej: poréwnanie produktu LIFMIOR wobec metotreksatu u
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw trwajacym mniej niz 3 lata

12 miesiecy 24 miesiace

2.57 2.5

Zmiana w stosunku do wizyty

poczatkowej

TSS Nadzerka JSN TSS Nadzerka

[IMTKS c;\/

mm LIFMIOR 25 mg
*p < 0.05 Q‘él/
o

W innym aktywnie kontrolowanym, randomizowanym badaniu z pgdw8jnie $lepa proba, kliniczna
skutecznos¢, bezpieczenstwo i radiograficzna progresja u pacjen reumatmdalnym zapaleniem
stawow leczonych wytacznie produktem LIFMIOR (25 mg dw@xazy w tygodniu), wyltacznie
metotreksatem (7,5 mg do 20 mg tygodniowo, mediana da\g 0 mg) i leczonych réwnoczesnie
produktem LIFMIOR i metotreksatem, byly poréwnan dorostych pacjentow chorych od 6
miesigcy do 20 lat (mediana 5 lat), ktoérzy mieli mnie Q satysfakcjonujaca odpowiedz na
przynajmniej jeden przeciwreumatyczny lek mod@ acy przebieg choroby (DMARD), inny niz
metotreksat. O

metotreksatem mieli o wiele wyzszy ACR 20, ACR 50,
HAQ w 24. 1 52. tygodniu, niz pacjenci w pozostatych
o 24 miesigcach leczenia zaobserwowano istotne korzysci
czeniu z metotreksatem w poréwnaniu do monoterapii

11 metotreksatem.

Pacjenci stosujacy LIFMIOR w potaczena
ACR 70 odpowiedzi i lepsze wyniki
grupach (rezultaty sg podane ponig
leczenia produktem LIFMIOR

produktem LIFMIOR i mono@
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Wyniki klinicznej skuteczno$ci w 12. miesiacu: poréwnanie produktu LIFMIOR vs.
metotreksat vs. LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawow trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat

LIFMIOR +
Punkt koncowy Metotreksat LIFMIOR Metotreksat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR odpowiedzid
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™ \\>
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% " ©
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% 1 60
&P
Wynik wyjsciowy” 5,5 5,7 55 . @
Wynik po 52. tygodniu® 3,0 3,0 2,3*¢\
50
0

Remisja® 14% 18% ,@
¢
HAQ %
Poczatek 1,7 1,7 O 1.8
52. tydzien 1,1 L0 O 0,8™

a: Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania zostali uznani za nieoc}g&?adajqcych na

leczenie Q

b: Srednie warto$ci dla DAS .

c¢: Remisja jest definiowana jako DAS <1,6 \(b

Poréwnanie p-warto$¢: T =p < 0,05 dla poréwna@OR + metotreksat vs.
metotreksat i ¢ = p < 0,05 dla porownania LIFMI metotreksat vs. LIFMIOR

N
Progresja oceniana radiograficznie w 12. miesi /hfyla wyraznie mniejsza w grupie leczonej
produktem LIFMIOR niz w grupie leczonej Q
réwnoczesnym zastosowaniem tych dwoglQroduktow byty wyraznie lepsze niz wyniki monoterapii w
ocenie radiograficznej spowolnienia p@ji (patrz wykres ponizej).

reksatem, podczas gdy wyniki leczenia z

A
&’&
Qj\x
©
X \Q’lx

Q
\‘?)61/
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Progresja w ocenie radiograficznej: porownanie produktu LIFMIOR vs. metotreksat vs.
LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat (wyniki po 12. miesiacu)

*] 2.80
7 —1 Metotreksat
g S |LIFMIOR
£ N | IFMIOR + metotreksat
N 2
(5]
g 1.68 ‘O
2 @)
I 1.12 b()
3 1
[}
k<] *
5 0.52* \®
4
= o2 0.32 Q)Q
' 2
§ of-—— - R O
2
© 0.30" -0.23%¢ /1/
: - N
€ 054"
N

TSS Nadzerki JSN

Porownanie p-warto$¢: *= p<0,05 dla pord ia produktu LIFMIOR vs. metotreksat, ¥ =p
< 0,05 dla por6wnania LIFMIOR + met sat vs. metotreksat i ¢ =p < 0,05 dla
porownania LIFMIOR + metotreksat @ FMIOR

Po 24 miesigcach leczenia zaobserwowa kze istotne korzysci leczenia produktem LIFMIOR w

polaczeniu z metotreksatem w porow o monoterapii produktem LIFMIOR i monoterapii

metotreksatem. Podobnie, po 24 rg@cach leczenia zaobserwowano rowniez istotne korzysci
monoterapii produktem LIFMIQ&b poréwnaniu do monoterapii metotreksatem.

W badaniu, w ktorym wszy§cy pacjenci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli badania
zostali uznani za pacj &% progresja, procent pacjentow bez progresji (zmiany TSS <0,5) byt w 24.
miesigcu wyzszy w e leczonej produktem LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem w
poréwnaniu z g zong wylacznie produktem LIFMIOR i z grupg leczong wylacznie
metotreksatent owiednio 62%, 50% i 36%; p<0,05). Roéznica migdzy leczeniem wylacznie
produktem IOR i leczeniem wylgcznie metotreksatem byla rowniez istotna (p<<0,05). Wsrod
pacj ent(')\(ﬁ/orzy ukonczyli objete badaniem petne 24-miesi¢czne leczenie, wskaznik braku progresji
wyno&i@ﬂpowiednio 78%, 70% 1 61%.

ieczenstwo i skutecznos¢ produktu LIFMIOR w dawce 50 mg (dwa razy 25 mg we wstrzyknigciu

dskornym) podawanej raz w tygodniu byla oceniana w badaniu kontrolowanym placebo, z
podwojnie $lepa proba obejmujacym 420 pacjentdow z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow. W badaniu tym, 53 pacjentow otrzymywato placebo, 214 pacjentéw otrzymywato 50 mg
produktu LIFMIOR raz w tygodniu i 153 pacjentow otrzymywato 25 mg produktu LIFMIOR dwa
razy w tygodniu. Profile bezpieczefistwa i skutecznosci dwoch rodzajow terapii z zastosowaniem
produktu LIFMIOR byty porownywalne w 6smym tygodniu w zakresie ich wplywu na objawy
przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawow; w 16. tygodniu leczenia nie
obserwowano réznic (non-inferiority) pomi¢dzy dwoma rodzajami terapii. Stwierdzono, ze
pojedyncze wstrzyknigcie 50 mg/ml etanerceptu jest biorownowazne z dwoma rownoczesnymi
wstrzyknigciami 25 mg/ml.
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Dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow

Skuteczno$¢ produktu LIFMIOR oceniano w randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z podwojnie §lepa proba, w ktorym wzigto udziat 205 pacjentdow z tuszczycowym
zapaleniem stawow. Badaniem obj¢to pacjentow w wieku od 18 do 70 lat, z aktywnym tuszczycowym
zapaleniem stawow (co najmniej 3 stawy obrzgknigte i bolesno$¢ co najmniej 3 stawdw) w jednej z
wymienionych postaci: (1) zajecie stawow migdzypaliczkowych dalszych; (2) wielostawowe
zapalenie stawow (brak guzkow reumatoidalnych, objawowa tuszczyca); (3) okaleczajace zapalenie
stawow; (4) asymetryczne tuszczycowe zapalenie stawow lub (5) zesztywniajace zapalenie stawow
kregostupa. U pacjentéw wystepowala takze tuszczyca plackowata z ogniskiem o $rednicy > 2 cm. @)
Pacjenci byli uprzednio leczeni niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ - 86%), \OK
przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD - 80%) i Q)
kortykosteroidami (24%). Pacjenci przyjmujacy metotreksat (w statych dawkach, przez okres &
najmniej 2 miesigcy) mogli kontynuowac terapi¢ w stalych dawkach < 25 mg metotreksatu dzien.
Przez 6 miesiecy pacjentom podawano podskoérnie dwa razy w tygodniu 25 mg produkﬂ%@leR
lub placebo (w oparciu o badania dotyczace dawkowania u pacjentow z reumatoidaln apaleniem
stawow). Po zakonczeniu badania klinicznego z podwdjnie §lepa proba pacjenci jpzostac
wlaczeni do otwartego, dlugoterminowego badania, bedacego kontynuacja badaﬂ, a okres
nieprzekraczajacy 2 lat. 0

Odpowiedz kliniczng przedstawiono jako odsetek pacjentow, u ktorycnkDWpita odpowiedz ACR 20,
ACR 501 ACR 70 i odsetek pacjentow z poprawa wedtug kryteriow, oﬁwiedzi w tuszczycowym
zapaleniu stawow (ang. Psoriatic Arthritis Response Criteria - Ps, . Uzyskane wyniki
podsumowano w tabeli zamieszczonej ponizej. (b'

N

Odpowiedzi pacjentow z luszczycq\gﬁ& zapaleniem stawow
uzyskane w badaniu klinicznypCydntrolowanym placebo
% pacjentow

Placebo LIFMIOR*
Odpowiedz w l”uszczycow@ n=104 n=101
zapaleniu stawow R
ACR 20 @Q
3. miesigc %\/Q 15 59"
6. miesi 13 50

AC R@/\/

ﬁiesiqc 38°
,\%. miesigc 4 37°
O
/1/0\ ACR 70

) 3. miesiac 0 11°

\@ 6. miesigc 1 9°

AN

PsARC

60 3. miesiac 31 72°

6. miesigc 23 70
a: 25 mg produktu LIFMIOR podskérnie, dwa razy w tygodniu
b: p <0.001, LIFMIOR vs. placebo
c:p <0.01, LIFMIOR vs. placebo

Wisrod pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow, ktorym podawano LIFMIOR, odpowiedz
kliniczna byla widoczna juz w czasie pierwszej wizyty (po 4 tygodniach) i utrzymywata si¢ przez
kolejnych 6 miesigcy leczenia. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od placebo w ocenie wszystkich
objawow choroby (p <0,001), a odpowiedzi byty podobne w przypadku réwnoczesnego stosowania
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metotreksatu jak tez podawania produktu LIFMIOR w monoterapii. U pacjentow z luszczycowym
zapaleniem stawow w kazdym przedziale czasowym oceniano jakos$¢ zycia za pomoca
kwestionariusza oceny HAQ (ang. Health Assessment Questionnaire). U pacjentéw z tuszczycowym
zapaleniem stawow leczonych produktem LIFMIOR we wszystkich przedziatach czasowych wskaznik
niesprawnosci stawOw zmniejszyl si¢ w porownaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo (p <0,001).

W badaniu z udziatem pacjentow z luszczycowym zapaleniem stawow oceniano zmiany

zaobserwowane w badaniu radiograficznym. Wyniki oceny radiograficznej dtoni i nadgarstkow byty

oceniane w 6., 12. 1 24. miesigcu leczenia. W tabeli ponizej zaprezentowano zmodyfikowany wynik \'0
TSS po 12 miesigcach. W analizie, w ktorej wszystkich pacjentow, ktorzy z jakiegokolwiek powodu Q)
nie ukonczyli badania uznano za pacjentdw z poprawa, odsetek pacjentow bez poprawy (zmiana TS K
<0,5) w 12. miesigcu leczenia byl wyzszy w grupie otrzymujacej LIFMIOR niz w grupie placebo Q)
(odpowiednio 73% 147%, p < 0,001). Efekt dziatania leku LIFMIOR wykazany jako poprawa

badaniu radiograficznym uzyskano u pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie w drugim I'O&l

badania. Spowolnienie uszkodzenia stawdéw obwodowych obserwowano u pacjentow z ’\

wielostawowym symetrycznym zajgciem stawow. @Q

Srednia (SE) roczna poprawa w skali TSS /15)

Pla Etanercept
Czas (n=101)
12. miesigc (\@0 (0,29) -0,03 (0,09)2
SE = standard error (btad statystyczny) . (b. N
a.p =0,0001 Q\

W badaniu z podwdjnie §lepa probg podawanie leku é5®\/HOR powodowato poprawe sprawnosci
fizycznej w przypadku leczenia d}ugotermmoweg,e\/ ajacego do 2 lat.

skutecznos$ci produktu LIFMIOR u pacj z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i
okaleczajaca tuszczycowg artropatia.

Nie przeprowadzono badan z zaste, @aniem dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu, obejmujacych
pacjentow z tuszczycowym zapagppa¥em stawow. Uzasadnienie skutecznosci schematu podawania leku
raz w tygodniu w tej grupie ntow zostato oparte na danych pochodzacych z badania
obejmujacego pacjentdw z/{;@ztywniaj acym zapaleniem stawow kregostupa.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentow blorgcy@ udziat w badaniu, brak jest wystarczajacych danych o

Skutecznos¢ pro LIFMIOR w leczeniu zesztywniajacego zapalenia stawow krggostupa byta
oceniana w 3 1 mlzowanych badaniach klinicznych z podwdjnie §lepg probg, porownujacych
dziatanie p a@ktu LIFMIOR 25 mg podawanego dwa razy w tygodniu i placebo. Badanie objeto 401

Dorosli pacjenci z z;;?zg/vniajqcym zapaleniem stawow kregostupa

pacjento torych grupa 203 byla leczona produktem LIFMIOR. Najwigksze z tych badan (n=277)
dotyc pacjentow pomiedzy 18. a 70. rokiem zycia, z aktywnym zesztywniajacym zapaleniem

St B kregostupa definiowanym jako punktacja > 30 wg wizualnej skali analogowej (ang. Visual
&)g Scale -VAS), dotyczacej $redniego czasu trwania oraz nasilenia porannej sztywnosci stawow

Oéraz punktacja > 30 dotyczaca przynajmniej 2 z 3 objawow: ogdlna ocena stanu zdrowia przez

Q\

pacjenta; Srednia punktacja wg wizualnej skali analogowej (VAS) dotyczaca nocnych bolow plecow
oraz og6lnego bolu plecow; srednia z 10 pytan, ktore wchodza w sktad Wspotczynnika Sprawnosci
Funkcjonalnej (ang. Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index - BASFI). Pacjenci otrzymujacy
przeciwreumatyczne leki modyfikujace przebieg choroby (DMARDs), niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub kortykosteroidy mogli kontynuowac leczenie z zastosowaniem statej dawki.
Pacjenci z catkowitym zesztywnieniem krggostupa nie byli wiaczeni do badania. Dawka 25 mg
produktu LIFMIOR (w oparciu o dawke potwierdzong badaniami u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow) lub placebo byly podawane podskornie dwa razy w tygodniu przez 6 miesigcy
138 pacjentom.
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Wstepna ocena skuteczno$ci (ASAS 20) wykazata > 20% poprawy w przynajmniej 3 z 4 punktow
ASAS ang. Assessment in Ankylosing Spondylitis (catkowita ocena stanu zdrowia przez pacjenta, bol
plecow, BASFI oraz stan zapalny) oraz brak pogorszenia w pozostatych punktach. ASAS 501 70
oznacza odpowiednio 50% lub 70% poprawe w odniesieniu do tych samych kryteriow.

U pacjentéow leczonych produktem LIFMIOR, w poréwnaniu z placebo, stwierdzono znaczna
poprawe w ASAS 20, ASAS 50 1 ASAS 70 nawet 2 tygodnie po rozpoczgciu terapii.

~
Qliem stawow kregostupa, ktorzy otrzymywali LIFMIOR,
1€ pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywatla si¢ w
a leczenie byla podobna u pacjentow stosujacych i
terapii w momencie rozpoczecia badania.

Wisrod pacjentow z zesztywniajacym z
odpowiedz kliniczna pojawiata si¢
ciggu 6 miesigcy terapii. Odpowi <
niestosujacych rownoczesnie i

Podobne wyniki obserw@ﬂo w 2 mniejszych badaniach u pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa. NQ)

W czwartym ha@éjﬁ, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ dawki 50 mg produktu LIFMIOR (dwa
podskore w. igcia dawki 25 mg) podawanego raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa
razy w ty u byly oceniane w kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba

obejmug 365 pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa. Profile
bezpgecyenstwa i skutecznosci dawki 50 mg podawanej raz w tygodniu i dawki 25 mg podawanej dwa
@ tygodniu byty podobne.

O%oros’li pacjenci z osiowg spondyloartropatiq bez zmian radiologicznych

Qﬂ

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w leczeniu osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych
(nr-AxSpa) byla oceniana w randomizowanym, trwajacym 12 tygodni badaniu klinicznym z
podwadjnie $lepa proba kontrolowanym placebo. Badanie obj¢to 215 dorostych pacjentow
(zmodyfikowana analiza populacji ITT) z aktywna osiowa spondyloartropatig bez zmian
radiologicznych (w wieku od 18 do 49 lat), okreslonych jako pacjenci spelniajacy kryteria klasyfikacji
ASAS w odniesieniu do osiowej spondyloartropatii, ale niespetiajacy zmodyfikowanych kryteriow
nowojorskich w odniesieniu do ZZSK. Kryterium wiaczenia byta rowniez niewystarczajaca
odpowiedz lub nietolerancja na dwa lub wigcej NLPZ. W etapie badania z podwojnie $lepa proba
pacjenci otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg raz w tygodniu lub placebo przez 12 tygodni.
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Odpowiedz pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem KO
stawow kregostupa w badaniu kontrolowanym placebo ‘Q
Procent pacjentow @)
Odpowiedz pacjentéw z Placebo LIFMIOR bo
zesztywniajacym zapaleniemN = 139 IN =138
stawow kregostupa é\g
ASAS 20 (74)
2 tygodnie 22 46"
3 miesiace 27 60" ,/t/\)
6 miesigcy 23 58" R
ASAS 50 JRO)
2 tygodnie 7 D4 AN
3 miesiace 13 4
6 miesigcy 10 i
ASAS 70 YO
2 tygodnie 2 ,,Q‘ 12°
3 miesiace P\ D9°
6 miesigcy S\QV 28"
a:_p<0,001, LIFMIOR vsfJjacebo
b: p= 0,002, LIFMIOR(Placebo



Wstepna ocena skutecznosci (ASAS 40) wykazata 40% poprawy w przynajmniej 3 z 4 punktow
ASAS oraz brak pogorszenia w pozostatych punktach. Po etapie badania z podwdjnie $lepa proba
nastapit etap otwarty, podczas ktorego wszyscy pacjenci otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg raz
w tygodniu przez dodatkowe 92 tygodnie. Wykonano obrazowanie stawow krzyzowo-biodrowych
oraz kregostupa metoda rezonansu magnetycznego, aby oceni¢ stan zapalny na poczatku badania oraz
w 12.1 104. tygodniu.

W poréwnaniu do placebo w grupie otrzymujacej LIFMIOR zaobserwowano statystycznie istotng

poprawe w odniesieniu do wskaznikow ASAS 40, ASAS 20 i ASAS 5/6. Statystycznie istotng \'0
poprawe zaobserwowano rowniez w odniesieniu do czgsciowej remisji ASAS oraz do wskaznika @)
BASDALI 50. Wyniki uzyskane w 12. tygodniu przedstawiono w tabeli ponizej. \é

@)

Odpowiedz pacjentow z osiowg spondyloartropatia bez zmian radiologicznych ocenia@
skuteczno$¢ leczenia w badaniu klinicznym kontrolowanym placebo: procent pacjentgwNtorzy

osiagneli punkty koncowe PR\
Odpowiedzi w badaniu klinicznym z Placebo LIFOR
podwojnie $lepa proba w 12. tygodniu n =106 do 109* n= 0 105*
ASAS** 40 15,7 AM2.4°
ASAS 20 36,1 O 4
ASAS 5/6 10,4 Y  33.0°
Cze$ciowa remisja ASAS 11,9 20 24.8°
BASDAI***50 239 43,8"

*Czes$¢ pacjentow nie dostarczyta wszystkich danych dla g0 punktu koncowego
**ASAS = Assessments in Spondyloarthritis Internatip];@ ociety

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity I

a: p<0,001, b:<0,01 and ¢:<0,05; odpowiednio ms grupami otrzymujacymi LIFMIOR i

placebo @)
N

W 12. tygodniu zaobserwowano statystycznie i a2 poprawe w odniesieniu do wartosci w skali
SPARCC (ang. Spondyloarthritis Research C@ortium of Canada) uzyskanej dla stawu krzyzowo-
biodrowego na podstawie obrazowania mg{o)la rezonansu magnetycznego przeprowadzonego u
pacjentéw otrzymujacych LIFMIOR.
wynosita 3,8 w grupie otrzymuj FMIOR (n = 95) w porownaniu do wartosci 0,8 w grupie

otrzymujgcej placebo (n = 105; 01). W 104. tygodniu $rednia zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej, w skali SPARC podstawie obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
przeprowadzonego u wszyggkich pacjentow otrzymujacych LIFMIOR, wynosita 4,64 dla stawu
krzyzowo-biodrowego (12)¥3) i 1,40 dla krggostupa (n=154).

W grupie otrzymgj@i LIFMIOR, w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo, zaobserwowano
statystycznie isQ@Z; wigksza poprawe w 12. tygodniu wzgledem warto$ci poczatkowej w zakresie
wigkszosci )@ﬁ'nik()w jakosci zycia dotyczacych zdrowia i sprawnosci fizycznej, w tym wskaznika
BASFI (a@ ath Ankylosing Spondylitis Functional Index), Overall Health State Score EuroQol 5D
oraz R@cal Component Score SF-36.
S\
d pacjentow z osiowa spondyloartropatig bez zmian radiologicznych, ktérzy otrzymywali

é MIOR, odpowiedz kliniczna wystgpita w czasie pierwszej wizyty (po 2 tygodniach) i utrzymywata
KO si¢ przez okres 2 lat terapii. Poprawa jakoS$ci Zycia zwigzana z poprawg stanu zdrowia i sprawnos$ci
Q fizycznej rowniez utrzymywala si¢ przez 2 lata terapii. Dane z okresu 2 lat nie dostarczyly zadnych
nowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania. W 104. tygodniu u 8 pacjentdw nastapito
obustronne pogorszenie stopnia 2. w badaniu rentgenowskim kregostupa, zgodnie ze zmodyfikowang
skalag New York Radiological Grade wskazujaca na osiowa spondyloartropatig.

Dorosli pacjenci z tuszczycq zwykiq (plackowatq)

LIFMIOR jest zalecany do stosowania u pacjentow okre§lonych w punkcie 4.1. Pacjenci z grupy ,,nie
odpowiada na leczenie”, to pacjenci z niesatysfakcjonujaca odpowiedzig na leczenie (PASI < 50 lub
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PGA ponizej dobrego) lub z nasileniem choroby podczas leczenia, otrzymujacy wystarczajaca dawke
kazdej z trzech gtownych, dostgpnych form terapii uktadowej, przez odpowiednio dtugi czas, aby
oceni¢ odpowiedz na leczenie.

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w poréwnaniu do innych uktadowych form terapii nie byta oceniana
u pacjentow z tuszczyca o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego (odpowiadajacych na leczenie
innymi formami terapii uktadowej) w badaniach poréwnujacych bezposrednio LIFMIOR z innymi
formami terapii uktadowej. Natomiast bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR byta
oceniana w czterech randomizowanych badaniach z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placebo. \'0
Podstawowym punktem koncowym skutecznosci we wszystkich czterech badaniach byta proporcja @)
pacjentéw w kazdej grupie, ktorzy osiagneli wskaznik PASI 75 (przynajmniej 75% poprawa we \OK
wskazniku PASI w stosunku do warto$ci wyjsciowej) po 12 tygodniach. @)

O

Pierwsze badanie bylo badaniem drugiej fazy u pacjentow > 18. roku zycia z aktywna, ale 'ngnie
stabilng postacig tuszczycy zwyklej (plackowatej) obejmujacej > 10% powierzchni ciata .
dwunastu pacjentow (112) losowo wilaczano do grupy otrzymujacej dawke 25 mg progpiNu LIFMIOR

(n=57) lub placebo (n=55) dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie. S
Drugie badanie obejmowato 652 pacjentéw z przewlekla tuszczycg zwykla owatg) z
zastosowaniem tych samych kryteriéw wilaczenia co w badaniu pierwszymg¥®datkowo kryterium

dotyczacego wskaznika PASI wynoszacego minimum 10 w momencie nia do badania.
LIFMIOR byt podawany w dawce 25 mg raz w tygodniu, 25 mg dwg ragy w tygodniu lub 50 mg dwa
razy w tygodniu przez 6 kolejnych miesi¢cy. Podczas pierwszycl@godni podwdjnie $lepych prob,

pacjenci otrzymywali placebo lub jedna z trzech wymieniony yzej dawek produktu LIFMIOR.
Po 12 tygodniach leczenia, pacjenci z grupy placebo rozpo i leczenie zaslepionym produktem
LIFMIOR (25 mg dwa razy w tygodniu); pacjenci z g tywnie leczonej kontynuowali leczenie

do 24. tygodnia dawka, do ktorej zostali uprzednio @ ani.

Trzecie badanie obejmowato 583 pacjentow i n@’te same kryteria wigczenia, co badanie drugie.
Pacjenci w tym badaniu otrzymywali LIFMI dawce 25 mg lub 50 mg, lub placebo dwa razy w
tygodniu przez 12 tygodni, a nastgpnie ws e pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 24 tygodnie
25 mg produktu LIFMIOR dwa razy w@dniu w otwartej probie.

Czwarte badanie obejmowalo l4@}entéw i miato te same kryteria wlaczenia, co badanie drugie i
trzecie. Pacjenci w tym badan'& zymywali LIFMIOR w dawce 50 mg lub placebo raz w tygodniu
przez 12 tygodni, a nastepip zyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 12 tygodni 50 mg
produktu LIFMIOR rzizo &odniu w otwartej probie.
W badaniu pierws@, w grupie leczonej produktem LIFMIOR stwierdzono znacznie wyzsza
proporcje pacjel@ ze wskaznikiem PASI 75 w 12. tygodniu leczenia (30%) w poréwnaniu do
grupy, w ktog\*astosowano placebo (2%) (p<0,0001). W 24. tygodniu, 56% pacjentow leczonych
produkte MIOR uzyskato wskaznik PASI 75, w poréwnaniu do 5% pacjentow, ktorym
podanW@ lacebo. Najbardziej znaczace wyniki drugiego, trzeciego i czwartego badania zostaty

{

pr{ﬁs' ione ponize;j.

O
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Odpowiedz pacjentéow z luszczyca na leczenie w badaniu 2., 3.1 4.

———————————————— Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4-—--—--——
—————————— LIFMIOR------- ---—-LIFMIOR-— -——-—LIFMIOR--—
25 mg 50 mg 25mg  50mg 50 mg 50 mg
Placebo BIW BIW Placebo | BIW BIW | Placebo QW QW

n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=196 n=196 | n=46 n=96 n=90
Odpo- | tydz. 12 | 162 162 164 164 tydz. tydz. tydz. 12 | tydz. 12 | tydz. 12 tydz.

wiedz na tyd tyd tyd tyd 12 12 24

leczenie Z. Z. Z. Z. K(
(%) 12 24 12 24 0

PASI 50 14 |58 70 74* 77 9 64* 77* 9 0 Q@

PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34* 49* 2 38* }\0 71

DSGA”, . Q)V

wyrazny Q\

lub <

prawie cﬂ/

wyrazny 5 34* 39 49*% 55 4 39* 5T7* A 39* 64

*p <0,0001 poréownywany z placebo Q‘O'

grupa z placebo rozpoczynata przyjmowanie LIFMIORu 25 mg dwa w tygodniu (BIW) lub
50 mg raz w tygodniu (QW) od 13. do 24. tygodnia.

b. DSGA (ang. Dermatologist Static Global Assessment - ogdlna & dermatologiczna). Wyrazna lub
prawie wyrazna jest definiowana jako 0 lub 1 w 5—stopniow\®kali.

a. Brak statystycznego poréwnania do placebo w 24. tygodniu badania 2. Ft oniewaz oryginalnie

Wisrod pacjentow z tuszeczycg zwykla (plackowatg), kt(’)?@trzymywali LIFMIOR, obserwowano
znaczacg odpowiedz na leczenie, w stosunku do plac W momencie pierwszej wizyty (2. tydzien),
ktora utrzymywata si¢ przez 24 tygodnie terapii. ,\/

Badanie 2. obejmowalo takze okres odstawie@ leku u pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe we
wskazniku PASI o przynajmniej 50% po @ygodniach leczenia, ktorych leczenie byto wstrzymane.
Pacjenci po zaprzestaniu leczenia byli owani pod katem wystepowania efektu z odbicia

(PASI > 150% w stosunku do warg '@‘wyjéciowej) i czasu do wystapienia nawrotu (okreslanego jako
utrata przynajmniej potowy pop uzyskanej pomiedzy punktem wyjsciowym i 24. tygodniem
leczenia). Podczas okresu od tenia leku objawy tuszczycy stopniowo wracaty, a §redni okres do
nawrotu choroby wynosit #miesiace. Nie obserwowano efektu z odbicia oraz zaleznych od tuszczycy
dziatah niepozadanyc lku przypadkach stwierdzono korzysci z zastosowania ponownego
leczenia u pacj enté& rzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie.

W badaniu 3. Vq@szoéé pacjentow (77%), ktorzy poczatkowo byli losowo wiaczeni do grupy
otrzymujac mg dwa razy w tygodniu, a nast¢pnie zmniejszono im dawke produktu LIFMIOR w
12. tygod@iyMeczenia do 25 mg dwa razy w tygodniu, utrzymali wskaznik PASI 75 do 36. tygodnia. U
pacje , ktorzy otrzymywali 25 mg dwa razy w tygodniu przez caty czas trwania badania, wskaznik
Péﬂ 5 ulegal poprawie pomigdzy 12. i 36. tygodniem leczenia.

O&Jadamu 4. w grupie leczonej produktem LIFMIOR byt wigkszy procent pacjentow z PASI 75 w
K tygodniu 12. (38%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (2%) (p<0,0001). W przypadku
Q pacjentow, ktorzy otrzymywali 50 mg raz w tygodniu przez caly czas trwania badania, odpowiedz na
leczenie ulegata poprawie, osiggajac wskaznik PASI 75 u 71% pacjentow w 24. tygodniu.

W dlugoterminowych (trwajacych do 34 miesigcy) badaniach otwartych, w ktorych produkt

LIFMIOR byt podawany w sposob ciagly, obserwowano utrzymujacg si¢ odpowiedz kliniczna, a
stopien bezpieczenstwa byt podobny do wystepujacego w badaniach krotkoterminowych.
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Analiza danych uzyskanych w badaniach klinicznych nie pozwolita na ustalenie wyjsciowych cech
choroby, na podstawie ktorych mozliwe bytoby dokonanie wyboru najbardziej odpowiedniego
schematu podawania (przerywanego lub ciagtego). W zwiazku z tym, wybor podawania w sposob
przerywany lub ciggly powinien by¢ dokonany na podstawie oceny lekarza i indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Przeciwciata przeciw produktowi LIFMIOR
Przeciwciata przeciwko substancji etanercept wykryto w surowicy krwi niektorych osob leczonych

etanerceptem. We wszystkich przypadkach wykryte przeciwciata nie miaty wlasciwosci \'0
neutralizujgcych i byly przemijajace. Nie zaobserwowano zwigzku mi¢dzy powstawaniem @)
przeciwcial, a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi. \é

W trakcie trwajgcych do 12 miesigcy badan klinicznych, u 0s6b leczonych zalecana dawka GO
etanerceptu, przeciwciala przeciw etanerceptowi wystapity facznie u okoto 6% 0s6b z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, 7,5% 0s6b z luszczycowym zapaleniem stawow, 2Ya&bb ze
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, 7% o0sob z tuszczyca, 9,7% dzieci i Ziezy z
luszczyca oraz 4,8% 0s6b z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow.

@)
Liczba os6b, u ktérych wykryto przeciwciata przeciw etanerceptowi w diugo kowych badaniach
(do 3,5 lat), zgodnie z przewidywaniami rosta z biegiem czasu. Jednakze, gledu na przemijajaca
charakterystyke wystepowania przeciwciat, w trakcie kazdej oceny, W@no przeciwciata zwykle
na poziomie mniejszym niz 7% w grupie osob z reumatoidalnym zmba iem stawow 1 tuszczyca.

etanercept w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 96 ty\§#hi, w trakcie kazdej oceny

W dlugoterminowym badaniu z udziatem pacjentéw chory@&zczycg ktorzy otrzymywali
przeciwciala wykrywano u ok. 9% przypadkow.

%
o

Dzieci i miodziez $

V

Drzieci i mlodziez z mtodzienczym idiopatyczn,ﬁ?apaleniem stawow
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é @) ktu LIFMIOR oceniano w dwuczg¢sciowym badaniu,
w ktorym wzigto udziat 69 dzieci z mig czym idiopatycznym zapaleniem stawow o przebiegu
wielostawowym, z r6znymi typami tku choroby (poczatek wielostawowy, poczatek z zajeciem
niewielu stawow, poczatek uktad #$). Do badania wlaczono pacjentéw w wieku od 4 do 17 lat z
mtodzienczym idiopatycznym eniem stawOw o przebiegu wielostawowym, o umiarkowanym lub
cigzkim nasileniu, niereaguja na leczenie lub nietolerujgcych leczenia metotreksatem,
stosujacych ustalong dav?%oj edynczego niesteroidowego leku przeciwzapalnego i (lub) prednizonu
(<0,2 mg/kg mc./d0b§® maksymalnie 10 mg). W czes$ci 1. badania wszyscy pacjenci otrzymywali
podskorie 0,4 m mc. (maksymalnie 25 mg na dawke) produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu.
W czescei 2., pacg ktorych stwierdzano odpowiedz kliniczng w 90. dniu badania, byli dzieleni
losowo na dyg@¥erupy i otrzymywali nadal LIFMIOR lub placebo przez 4 miesigce oraz byli oceniani
pod wzgl wystgpowania rzutow choroby. Odpowiedzi na leczenie mierzono przy uzyciu ACR
Pedi finiowanego jako > 30% poprawa w zakresie co najmniej trzech z szesciu oraz > 30%
1@ nie nie wigcej niz jednego z szeSciu wskaznikow oceny JRA (ang. Juvenile Rheumatic

t

is), obejmujacych: liczbe stawow z aktywnym zapaleniem, ograniczenie ruchomosci, ogolng
n¢ stanu zdrowia dokonywang przez lekarza i pacjenta lub jego rodzicow, oceng
KO niepetnosprawnosci, szybko$¢ opadania krwinek (OB). Rzut choroby definiowano jako > 30%
pogorszenie trzech z szesciu wskaznikéw JRA 1 > 30% poprawa nie wigcej niz jednego z szesciu
wskaznikow JRA, przy co najmniej dwoch stawach z aktywnym zapaleniem.

W czgsci 1. badania, 51 z 69 pacjentow (74%) wykazato odpowiedz kliniczng i zostato wlaczonych do
udziatu w czgsci 2. W czgéci 2. badania, rzut choroby mialo 6 z 25 pacjentéw (24%) nadal leczonych
produktem LIFMIOR i 20 z 26 pacjentow (77%) otrzymujacych placebo (p=0,007). Sredni czas
wystapienia rzutu choroby liczony od rozpoczgcia czgsci 2. badania wynosit > 116 dni u pacjentow
leczonych produktem LIFMIOR i 28 dni u pacjentéw otrzymujacych placebo. Z grupy pacjentow
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wykazujacych odpowiedz kliniczng w 90. dniu leczenia, ktorzy zostali wiaczeni do 2. czg¢$ci badania,
u niektorych pacjentéw otrzymujacych nadal LIFMIOR nast¢gpowata dalsza poprawa migdzy 3. a 7.
miesigcem leczenia, podczas gdy poprawa taka nie nastgpowata u zadnego z pacjentdw z grupy
placebo.

W otwartym przedtuzonym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa kontynuowano podawanie produktu
LIFMIOR 58 pacjentom z wyzej opisanego badania (w wieku od 4 lat w momencie wigczenia do

badania) przez okres do 10 lat. Odsetek cigzkich dziatan niepozadanych i ci¢zkich infekcji nie

zwigkszyl si¢ wraz z dlugoterminowg ekspozycja. \'0
Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania produktu LIFMIOR w monoterapii (n=103), w KO
skojarzeniu z metotreksatem (n=294) lub metotreksatu w monoterapii (n=197) zostato ocenione prz@
okres do 3 lat na podstawie danych z rejestru 594 dzieci w wieku od 2 do 18 lat z m10dzieﬁcz;l§
idiopatycznym zapaleniem stawow, z czego 39 dzieci bylo w wieku od 2 do 3 lat. Ogdlnie, zakeZenia
zglaszano czgsciej u pacjentow leczonych etanerceptem w poréwnaniu z pacjentami leczQ i
metotreksatem w monoterapii (odpowiednio 3,8% i 2%), jednocze$nie zakazenia zwie;@ ze

stosowaniem etanerceptu charakteryzowatly si¢ wickszym nasileniem.

wielostawowym (15 pacjentoéw w wieku od 2 do 4 lat, 23 pacjentow w wi d5dolllati22
pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat), 38 pacjentdow z zapaleniem staw¢ e zapalenia przyczepow
sciggnistych (w wieku od 12 do 17 lat) oraz 29 pacjentow z 1uszczyco zapaleniem stawow (w
wieku od 12 do 17 lat) otrzymywato LIFMIOR w dawce 0,8 mg/ % (do maksymalnej dawki 50
mg) podawanej raz w tygodniu przez okres 12 tygodni. W kaz% 7z podtypow MIZS, wigkszo$¢
pacjentow spetniata kryteria ACR Pedi 30 i wykazywata popd®e kliniczng pod wzgledem
drugorzedowych punktéw koncowych, tj. liczba boles awOw czy ogolna ocena lekarza. Profil
bezpieczenstwa byl zgodny z profilem obserwowanyr&nnych badaniach MIZS.

W innym badaniu otwartym z pojedynczym ramieniem, 60 pacjentow z ro%§ m zapalemem

oceny skutkéw przedtuzonego podawania pr u LIFMIOR u 0s6b, u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi w ciggu 3 miesigcy od wprowgdgemia leczenia produktem LIFMIOR. Nie
przeprowadzono roéwniez badan oceniaj skutki przerwania leczenia lub zmniejszenia zalecanej
dawki produktu LIFMIOR po diugo m stosowaniu tego produktu u pacjentow z MIZS.

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z m@zym idiopatycznym zapaleniem stawow w celu

Drzieci i miodziez z tuszczycq r@&q (plackowatg)
Skutecznos¢ produktu LIF byta oceniana w randomizowanym badaniu klinicznym z podwdjnie

$lepa proba z udziatem 2 ieci i mlodziezy w wieku od 4 do 17 lat z tuszczycg zwykla
(plackowatg) o przebib@ umiarkowanym do ci¢zkiego (zgodnie z oceng wynik sSPGA > 3,

oraz BSA > 10% 1 RQSI > 12). U pacjentow zakwalifikowanych do badania, w przeszlosci stosowano
fototerapi¢ lul uktadowa, lub ich choroba nie byta odpowiednio kontrolowana za pomoca
terapii miej s@ej.

Pacje@x’zymywali produkt LIFMIOR w dawce 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) lub placebo raz w

tyg przez 12 tygodni. W 12. tygodniu, odpowiedz na leczenie ulegla poprawie (np. PASI 75) u
zej liczby pacjentéw otrzymujacych LIFMIOR, niz u tych otrzymujacych placebo.
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Wyniki w 12. tygodniu u dzieci i mlodziezy z luszczyca zwykla (plackowata)

LIFMIOR
0,8 mg/kg mec. raz w
tygodniu Placebo
(N =106) (N=105)
PASI 75, n (%) 60 (57%)* 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
sPGA “czysta” lub “prawie czysta”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Skroty: sPGA — statyczna Ogolna Ocena Stanu Pacjenta.

a. p<0,0001 porownywany z placebo. \O

Po 12-tygodniowym okresie leczenia w fazie badania z podwojnie $lepa proba, wszyscy pacje co
otrzymywali 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) produktu LIFMIOR raz w tygodniu przez dodat%w
24 tygodnie. Odpowiedzi obserwowane w otwartej fazie badania byly podobne do obserw@nych w
podwdjnie zaslepionej fazie badania.

Po randomizowanym okresie wstrzymania leczenia, znaczaco wigcej pacjentow /kme

randomizowanych do grupy placebo do§wiadczyto nawrotu choroby (utrata o ledzi PASI 75) w
poréwnaniu z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy LIFMIO erapii ciggtej,
odpowiedz utrzymywata si¢ do 48. tygodnia. Olb

Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$é¢ produk@lFMIOR w dawce 0,8 mg/kg
mc. (do 50 mg) podawanej raz na tydzien zostato ocenione w trwijdcym do 2 lat otwartym
rozszerzeniu 48-tygodniowego badania u 181 dzieci z tuszc @zwykiq (plackowatg).
Dhugoterminowe doswiadczenie ze stosowania produktu OR byto zasadniczo porownywalne do
tego z pierwotnego 48-tygodniowego badania. Nie uzy, zadnych nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa. $

O’\/

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Stezenia etanerceptu w surowicy oznacz, estem immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w
ktorym oprocz samego etanerceptu x@ ¢ wykrywane rowniez produkty jego rozpadu.

Wochtanianie

Etanercept powoli wchtania a& miejsca podskornego wstrzyknigcia, osiggajac stezenie maksymalne
w surowicy po okoto 48 inach od podania pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostgpnosé
biologiczna etanerce nosi 76%. Zaktada si¢, ze podczas podawania dwa razy na tydzien stgzenie
etanerceptu w stani§[ua jonarnym jest okolo dwa razy wigksze niz po podaniu jednorazowym. Po
jednorazowym podskornym 25 mg produktu LIFMIOR, $rednie maksymalne stezenie w
surowicy oz Qe u zdrowych ochotnikoéw wynosito 1,65 + 0,66 pug/ml, a pole powierzchni pod
krzywa ( wynosito 235 + 96,6 pgeh/ml.

Sre h&)ﬁl stezenia w surowicy krwi w stanie rownowagi u pacjentow leczonych z powodu

mg/l, pole pod krzywa AUC 297 mgh/l vs 316 mgh/l produktu LIFMIOR w dawce 50 mg
odawanej raz w tygodniu (n=21) vs LIFMIOR w dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu

r; oidalnego zapalenia stawoéw wynosit odpowiednio C,, 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cpyn 1,2 mg/l vs

Q\

(n=16). W otwartym badaniu krzyzowym z zastosowaniem jednej dawki, poréwnujacym dwa
schematy leczenia z udzialem zdrowych ochotnikow, stwierdzono, ze etanercept podawany we
wstrzyknigciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce jest biorownowazny z dwoma rownoczesnymi
wstrzyknigciami 25 mg/ml.

Farmakokinetyka populacyjna u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa
wykazala, ze warto$¢ pola pod krzywa AUC etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki
50 mg podawanej raz w tygodniu (n=154) i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148)
wynosita odpowiednio 466 pgeh/ml i 474 pgeh/ml.

101



4

©

Dystrybucja
W celu opisania krzywej zmian st¢zenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rOwnania

krzywej dwuwyktadniczej. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 1,
podczas gdy objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym ma warto$¢ 10,4 1.

Eliminacja

Etanercept ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres pottrwania jest dtugi i wynosi okoto
70 godzin. Klirens etanerceptu u pacjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow wynosi okoto
0,066 I/h 1 jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 I/h obserwowany u zdrowych ochotnikow.

O
Nalezy doda¢, ze farmakokinetyka produktu LIFMIOR w reumatoidalnym zapaleniu stawow, w \é

zesztywniajacym zapaleniu stawow i w tuszczycy zwyklej (plackowatej) jest podobna.
Nie stwierdzono r6znic w farmakokinetyce etanerceptu migdzy kobietami i me;Zczyznami b

Liniowo$¢
Nie przeprowadzano odpowiednich badan proporcjonalnosci st¢zenia do dawki, al kresw
badanych dawek nie dochodzi do wysycenia klirensu etanerceptu. /1/

R
Zaburzenia czynnosci nerek é

Mimo, ze po podaniu pacjentom i ochotnikom etanerceptu znakor@go radioaktywnym izotopem
wykrywano radioaktywno$¢ w wydalanym moczu, to nie zaob wano zwigkszenia st¢zenia
etanerceptu u pacjentow z ostrg niewydolnoscia nerek. Wy % anie u pacjenta zaburzenia
czynno$ci nerek nie powoduje koniecznosci zmiany da& ania etanerceptu.

Zaburzenia czynnosci wgtroby $O

Nie zaobserwowano zwigkszenia stezenia etane@ﬂu u pacjentow z ostra niewydolnoscia watroby.
Wystepowanie u pacjenta zaburzenia czynno@ atroby nie powoduje konieczno$ci zmiany
dawkowania etanerceptu.

Pacjenci w podesztym wieku @Q

Farmakokinetyka populacyjna pg é&o ita na analize wptywu zaawansowanego wieku na st¢zenie
etanerceptu w surowicy. Klire jetos¢ dystrybucji etanerceptu u pacjentow w wieku 65 do 87 lat
byty podobne do oznaczon)‘/ a pacjentoéw w wieku ponizej 65 lat.

7]

Dzieci i mtodziez ‘O

Specjalne grupy pacjentéw

Drzieci i mlodzjeg /L'ﬂlopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawow
W badaniu dgdzacym idiopatycznego mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu
wielostaw, , 69 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat) podawano przez trzy miesigce produkt
LIF dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy na tydzien. Profile st¢zen etanerceptu w surowicy byly
podwbn® do obserwowanych u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U
odszych dzieci (w wieku 4 lat) klirens byt zmniejszony (zwigkszony po uwzglgdnieniu masy

a) w poroOwnaniu z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorostymi. Symulacje dawkowania
wskazuja, ze o ile stezenia etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w wieku 10 - 17 lat) beda
odpowiadaly stgzeniom wystepujacym u dorostych, to st¢zenia leku u mtodszych dzieci bgdg znacznie
mniejsze.

Drzieci i mlodziez z tuszczycq zwyklg (plackowatq)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z luszczyca zwykla (plackowata) otrzymywaly etanercept
w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres
do 48 tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie rownowagi miescily si¢ w zakresie 1,6
do 2,1 pg/ml w tygodniach 12., 24. 1 48. Stezenia te u dzieci 1 mlodziezy z tuszczyca zwykla
(plackowata) byty podobne do st¢zen obserwowanych u pacjentdw z mlodzienczym idiopatycznym
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zapaleniem stawow (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg masy ciala dwa razy w tygodniu, do
dawki maksymalnej 50 mg na tydzien). Srednie stezenia byty podobne do stezen obserwowanych u
dorostych pacjentéw z tuszczyca zwykla (plackowata) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa
razy w tygodniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych produktu LIFMIOR nie stwierdzono zadnych dziatan toksycznych
ograniczajacych wielko$¢ dawki, ani nie znaleziono zadnego narzadu docelowego dziatania
toksycznego. Na podstawie wynikow zestawu testow wykonanych in vitro 1 in vivo uznano, ze
LIFMIOR nie ma wlasciwosci genotoksycznych. Z uwagi na powstawanie u gryzoni przeciwciat
neutralizujgcych nie przeprowadzono badan rakotworczos$ci oraz standardowej oceny wplywu @)
produktu LIFMIOR na plodnos$¢ i toksyczno$¢ pourodzeniowa. GO

LIFMIOR nie powodowal zgondéw, ani widocznych objawow toksycznosci u myszy lub
podaniu jednorazowej dawki podskornej 2000 mg/kg mc. lub jednorazowej dawki doz
1000 mg/kg mc. W badaniach prowadzonych na matpach cynomolgus LIFMIOR nj
toksycznosci ograniczajacej wielkos¢ dawki, ani toksycznos$ci ukierunkowanej ? ikolwiek narzad

docelowy po podawaniu podskoérnym, dwa razy w tygodniu, w dawce 15 mg/ c. przez 4 lub 26
kolejnych tygodni. Dawkowanie to powodowato, ze AUC wyznaczone na awie stezen leku w
surowicy przekroczyto 27 razy AUC osiggane u ludzi stosujacych mle&@ wke 25 mg.

6. DANE FARMACEUTYCZNE Q

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharoza $
Sodu chlorek O’l/

L-argininy chlorowodorek Q
Sodu fosforan jednozasadowy dwuwodny @)
Sodu fosforan dwuzasadowy dwuwod
Woda do wstrzykiwan Q

*,

6.2 NiezgodnoSci farmace@ne

Nie miesza¢ produktu leé‘lzego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych Zgodnos’éo

6.3 Okres w@i
&
30 miesi@&gl/

6.4 \&)ecjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

ﬁéechowywaé w lodowce (2°C - 8°C).

ie zamrazac.
LIFMIOR moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C jednorazowo, przez okres nie dluzszy
niz 4 tygodnie, po ktéorym nie nalezy umieszcza¢ produktu ponownie w lodowce. Jezeli LIFMIOR nie

zostanie zuzyty w ciggu 4 tygodni od wyjecia z lodowki, nalezy go wyrzucic.

Wstrzykiwacze przechowywaé w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiatlem.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wstrzykiwacz (MY CLIC) zawierajacy amputkostrzykawke z produktem LIFMIOR. Strzykawka
znajdujaca si¢ w §rodku wstrzykiwacza wykonana jest z przezroczystego szkta typu I z igla ze stali
nierdzewnej rozmiaru 27G, gumowg ostonka na igle 1 plastikowym tlokiem. Ostonka igty
wstrzykiwacza zawiera suchg gume naturalng (pochodna lateksu). Patrz punkt 4.4.

Opakowanie kartonowe zawiera 2, 4 lub 12 wstrzykiwaczy produktu LIFMIOR i 2, 4 lub 12 gazikoéw
nasgczonych alkoholem. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie. \'0

6.6 Specjalne srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego \é
do stosowania

O
Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania b
Przed wstrzyknigciem nalezy poczeka¢ aby produkt LIFMIOR we wstrzykiwaczu osiagn ’l\@
temperatur¢ pokojowa (okoto 15 do 30 minut). W czasie, gdy wstrzykiwacz osiagga te éture;
pokojowa, nie nalezy zdejmowac ostonki igly. W przezroczystym okienku kontrol Iq,aleZy
sprawdzi¢, czy roztwor jest przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny dogastiozottego lub

jasnobragzowego. Roztwor moze zawiera¢ mate, polprzezroczyste lub biate 06 Zki bialek.

Obszerna instrukcja dotyczaca podania produktu LIFMIOR znajduje si @90'[06 dla pacjenta, punkt
7 ,,Zastosowanie wstrzykiwacza MYCLIC do wstrzykiwania leku LIF R”.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub j e%'@pady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. 6\
Q

N

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSI ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU o

Pfizer Europe MA EEIG OQ
Boulevard de la Plaine 17 q
1050 Bruxelles @

Belgia 71/0
N

8. NUMERY POZ\’@bEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/16/1165/011 *
EU/1/16/1165(0
EU/1/16/116
%

9. X TA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
0\& OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

KO ata wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.cu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
LIFMIOR 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u \'0
dzieci g
@)
2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY 60

Kazda fiolka produktu zawiera 10 mg etanerceptu. Po przygotowaniu, roztwor zawiera @&/ml

etanerceptu. /\/@

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora p75 Fc ludzkiego czynnika martwi WOtworow,
wytwarzanym metodg rekombinowanego DNA z wykorzystaniem systemu ¢, sji genu ssakow w
komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO). Etanercept jest dimerem ¢ rycznego biatka
wyprodukowanego metodg inzynierii genetycznej poprzez polaczenie trzkomorkowego ligandu
wigzacego domeng receptora-2 ludzkiego czynnika martwicy nowojordw (TNFR2/p75) z domeng Fc
ludzkiej IgG1. Domena Fc zawiera region zawiasowy oraz region&z i CHj; ludzkiej IgG1, ale jest
pozbawiona regionu CH; obecnego w IgG1. Czasteczka etane zawiera 934 aminokwasy, a jej
masa czasteczkowa wynosi okoto 150 kilodaltonow. Specy&e;P aktywno$¢ etanerceptu wynosi

1,7 x 10° jednostek/mg. \@

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkf/&.

Q()
3. POSTAC FARMACEUTYCZN&)

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzg, fa roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan). ®

Proszek jest biaty. Rozpus %k jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem.
J p ?t/ Jestp ysty.

‘O®

4. SZCZEGQF/é,WE DANE KLINICZNE

4.1 Wsk}@ a do stosowania

Miodm@pze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Legkan® wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscia lub bez obecnosci czynnika
atoidalnego) oraz rozwinig¢tego skapostawowego zapalenia stawow u dzieci i mtodziezy w wieku
2 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji

QKO metotreksatu.

Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu.

Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat
w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie.

Produkt LIFMIOR nie byt badany u dzieci ponizej 2. roku zycia.
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Luszczyca zwykla (plackowata) u dzieci 1 mlodziezy

Leczenie dzieci i mlodziezy w wieku od 6 lat z przewlekla, cigzka postacia tuszczycy zwyktej
(plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadaja na dotychczasowe leczenie lub wykazuja brak
tolerancji na inne terapie uktadowe lub fototerapie.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem LIFMIOR powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza specjaliste, \'0
majgcego doswiadczenie w diagnostyce i terapii mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawow lub Q)
dziecigcej postaci tuszczycy zwyklej (plackowatej). Pacjenci stosujacy lek LIFMIOR powinni \OK
otrzymac Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek. @)

O
Dawkowanie b

Specjalne grupy pacjentow @Q
Zaburzenia czynnosci nerek i watroby /15)
Nie ma potrzeby dostosowania dawki. 0@

Dzieci i mlodziez 60Q

Posta¢ 10 mg przeznaczona jest dla dzieci, ktorym przepisano da@O mg lub mniej. Kazda fiolka
produktu LIFMIOR 10 mg powinna by¢ uzyta tylko w celu po%{l jednej dawki jednemu

pacjentowi. Pozostaly roztwor nalezy wyrzucic. Q\
Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow 9\®
Zalecana dawka to 0,4 mg/kg masy ciala (do dawki,@\ symalnej 25 mg) podawana we wstrzyknigciu

maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodn? alezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, u
ktorych nie obserwuje si¢ odpowiedzi po A@ie igcach leczenia.

podskérnym dwa razy w tygodniu z przerwami &A 4 dni lub 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki

Nie przeprowadzono formalnych ba; Iinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 3 lat.
Ograniczone dane dotyczace bez ADenstwa pochodzace z rejestru pacjentow sugerujg jednak, ze
profil bezpieczenstwa u dzie@eku od 2 do 3 lat jest podobny do profilu bezpieczenstwa u
dorostych i dzieci w wieku 1 starszych w przypadku podskornego podawania produktu raz w
tygodniu w dawce 0,8 m%ﬂ’masy ciata (patrz punkt 5.1).

LIFMIOR nie ma s%\doniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 2 lat we wskazaniu
mtodziencze idié& zne zapalenie stawow.

N\
Luszczyc ta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)
Zalec 'wka wynosi 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana jeden raz w

tygagn™ przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno by¢ przerwane u pacjentéw, u ktorych nie
(& uje si¢ odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia.

ezeli jest wskazane ponowne leczenie produktem LIFMIOR, nalezy zastosowa¢ podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowa¢ dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki
maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu.

LIFMIOR nie ma zasadniczo zadnego zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu
huszczyca zwykta (plackowata).

Sposéb podawania
LIFMIOR podaje si¢ we wstrzyknigciu podskérnym. Przed podaniem nalezy rozpusci¢ LIFMIOR
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika (patrz punkt 6.6).
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Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania rozpuszczonego produktu LIFMIOR
znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,,Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwania
roztworu leku LIFMIOR”.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w

punkcie 6.1. \'0

Posocznica lub zagrozenie wystgpieniem posocznicy. \é

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia produktem LIFMIOR u pacjentdéw z czynnymi zakazeniami, 6®n z
zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.
’\@

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Q)Q
c

Aby ulatwi¢ identyfikacj¢ i monitorowanie pochodzenia biologicznych produkt(&ﬁ;\gniczych, nalezy
wyraznie odnotowac (lub okresli¢) w dokumentacji pacjenta nazwe wlasng i 6@ T serii podanego

produktu. Q

@)
Zakazenia 6

Nalezy zbada¢, czy u pacjentow nie wystgpujg ewentualne infekc'&zed rozpocze¢ciem leczenia
lekiem LIFMIOR, w jego trakcie i po jego zakonczeniu, uwzglgdi¥ajac, ze Sredni okres pottrwania

*

etanerceptu wynosi okoto 70 godz. (zakres: 7-300 godz.). Q\

Opisywano wystepowanie ci¢zkich zakazen, posocznj \%uz'licy i zakazen drobnoustrojami
oportunistycznymi, w tym inwazyjnych zakazen grgQczych, listeriozy oraz legionelozy u pacjentow
leczonych produktem LIFMIOR (patrz punkt 4. &akaienia te byly wywotane przez bakterie,
mykobakterie, grzyby, wirusy i pasozyty (w t ierwotniaki). W niektorych przypadkach zakazen,
szczegOllnie zakazen grzybiczych i innych @(a en oportunistycznych, nie rozpoznano przyczyny
zakazenia, co powodowalo opdznienie drozeniu prawidlowego leczenia i czasami zgon. Podczas
oceny pacjenta w kierunku zakazen 7y wzig¢ pod uwage narazenie pacjenta na zakazenia
oportunistyczne (np. narazenie n% bice endemiczne).

Pacjenci leczeni produkte IOR, u ktorych w trakcie leczenia wystapito nowe zakazenie,
powinni podlegac Scistej rwacji. Podawanie produktu LIFMIOR nalezy przerwac, jezeli u
pacjenta rozwinie si¢ b@ ie zakazenie. Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania
produktu LIFMIO acjentow z przewlektymi zakazeniami. Lekarze powinni zachowywaé
ostroznos¢ pod@gejmowania decyzji o stosowaniu produktu LIFMIOR u pacjentow z

nawracajacym przewlektymi zakazeniami w wywiadzie, lub z chorobami wspoélistniejacymi,
sprzyjajacyipy wystepowaniu zakazen, takimi jak np. zaawansowana lub niepoddajaca si¢ leczeniu
cukrz@
S
1ca

iejg doniesienia o przypadkach czynnej gruzlicy, w tym prosowki i gruzlicy umiejscowionej poza
KO plucami u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR.

Przed rozpoczgciem podawania leku LIFMIOR, nalezy zbada¢ wszystkich pacjentow pod katem
zarOwno czynnej, jak i nieczynnej (,,utajonej”) gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegotowy
wywiad medyczny z osobistg historig gruzlicy lub ewentualnych wczesniejszych kontaktow z
gruzlica, i wezesniejszym i (lub) aktualnym leczeniem immunosupresyjnym. U wszystkich pacjentow
nalezy wykona¢ badania przesiewowe, tzn. tuberkulinowa probe skoma i przeswietlenie
rentgenowskie klatki piersiowej (zgodnie z miejscowymi zaleceniami). Zaleca si¢ zapisywanie
informacji o przeprowadzeniu tych badan w Karcie ostrzegawczej dla pacjenta. Lekarze powinni
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pamigtac o ryzyku falszywie ujemnego wyniku tuberkulinowej proby skomej, zwlaszcza u pacjentow
cigzko chorych lub majacych zmniejszong odpornos¢.

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia produktem LIFMIOR w przypadku rozpoznania czynnej gruzlicy u
pacjenta. W przypadku rozpoznania gruzlicy nieczynnej (,,utajonej”), nalezy rozpoczac¢ jej leczenie
zgodnie z miejscowymi zaleceniami przed rozpocz¢ciem podawania leku LIFMIOR. W takiej sytuacji
nalezy wnikliwie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania leku LIFMIOR.

W trakcie leczenia produktem LIFMIOR lub po jego zakonczeniu, wszyscy pacjenci powinni by¢ \'0
poinformowani o konieczno$ci zwrdcenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia objawow @)
przedmiotowych i (lub) podmiotowych, ktére moglyby wskazywacé na gruzlice (np. utrzymujacy si¢ \OK
kaszel, wyniszczenie i (lub) utrata masy ciata, niewielka goraczka). @)

Nawrot zapalenia watroby typu B b
Zglaszano przypadki nawrotu zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktorzy byli Wczes'ni’qg&kaieni

wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) i jednoczesnie otrzymywali produkty lecznj ¢dace
antagonistami TNF, w tym LIFMIOR. Obejmuje to raporty o reaktywacji zapaleni oby typu B u
pacjentéw majacych dodatni wynik anty-HBc, ale ujemny HBsAg. Przed rozpoc@%ﬂém terapii z
uzyciem leku LIFMIOR, pacjenci powinni zostaé przebadani w celu wykluczep*zakazenia wirusem
HBV. W przypadku dodatniego wyniku testu na zakazenie HBV zalecana @&onsultacja z lekarzem
majacym do$wiadczenie w leczeniu zapalenia watroby typu B. Nalezy g{OW®wac ostroznos¢ podczas
stosowania leku LIFMIOR u pacjentow zakazonych wirusem HBV. zypadku podawania leku
LIFMIOR takim pacjentom, nalezy obserwowac ich w celu wy bjawow przedmiotowych i
podmiotowych czynnego zakazenia wirusem HBV podczas tetgapiM przez kilka tygodni po jej
zakoficzeniu. Nie sa dostepne wystarczajace dane dotyczaces @enia pacjentow zakazonych wirusem
HBYV za pomocg terapii przeciwwirusowej podczas jed @ego podawania antagonisty TNF. U

pacjentéw zakazonych wirusem HBV, nalezy przerwag awanie produktu LIFMIOR i rozpoczaé
skuteczng terapi¢ przeciwwirusowa z odpowiedni Zeniem wspomagajacym.
Zaostrzenie zapalenia watroby typu C O

Zglaszano przypadki zaostrzenia zapalenigewatMoby typu C u pacjentow, ktorym podawano lek
LIFMIOR. Nalezy zachowa¢ ostroznog§ '@czas stosowania produktu LIFMIOR u pacjentow z
zapaleniem watroby typu C w Wywi@éé.

*,

Roéwnoczesne leczenie anakin @

Roéwnoczesne podawanie p tu LIFMIOR 1 anakinry bylo zwigzane z wickszym ryzykiem
wystapienia cigzkich infgleeWi neutropenii niz w przypadku monoterapii produktem LIFMIOR. Nie
wykazano zwi@kszony@ orzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych
lekow. Z tego wz% nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR 1 anakinry (patrz
punkty 4.514 8

N\
Réwnoczaﬁl&czenie abataceptem
W ba%?@n klinicznych rownoczesne podawanie produktu LIFMIOR i abataceptu prowadzito do
zwigks2enia liczby przypadkow wystapienia cigzkich zdarzen niepozadanych. Nie wykazano
z szonych korzysci klinicznych wynikajacych z jednoczesnego zastosowania tych lekow;
yodnoczesne stosowanie tych produktow nie jest zalecane (patrz punkt 4.5).

Reakcje alergiczne

Czesto stwierdzano reakcje alergiczne zwigzane z podawaniem produktu LIFMIOR. Odnotowano
reakcje alergiczne obejmujace obrzgk naczynioruchowy, pokrzywke; wystepowaly tez cigzkie reakcje
alergiczne. W przypadku wystapienia jakiejkolwiek cigzkiej reakcji alergicznej lub reakcji
anafilaktycznej, stosowanie produktu LIFMIOR nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig
terapie.
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Immunosupresja

TNF jest mediatorem reakcji zapalnych i moduluje komorkowa odpowiedz immunologiczng, wigc
istnieje prawdopodobienstwo, ze leczenie antagonistami TNF (wlaczajac LIFMIOR) moze wptywac
na zdolno$ci obronne organizmu przeciw zakazeniom i nowotworom. W badaniu obejmujacym 49
dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, leczonych produktem LIFMIOR, nie
potwierdzono zaburzen nadwrazliwosci typu péznego, obnizenia poziomu immunoglobulin lub zmian
ilo§ciowych w populacjach komorek efektorowych.

U dwoch pacjentow chorych na idiopatyczne mlodzieficze zapalenie stawow rozwingto si¢ zakazenie \'0
wirusem ospy wietrznej oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe aseptycznego zapalenia opon @)
mozgowo-rdzeniowych, ktdre ustgpity bez nastepstw klinicznych. Pacjenci poddani znaczacej K
ekspozycji na wirusa ospy wietrznej powinni czasowo przerwac stosowanie produktu leczniczego @)
LIFMIOR, a lekarz powinien rozwazy¢ zastosowanie u nich immunoglobuliny przeciw wiruso&bspy
wietrznej i potpasca jako leczenie zapobiegawcze.

0\@

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu LIFMIOR u pacj enté@
immunosupresja.

Nowotwory zlosliwe 1 zaburzenia limfoproliferacyjne 0@/1/

Guzy lite i nowotwory uktadu krwiotworczego (wytgczajqc raka skérye OQ
Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano przypadki wystepownia roznych nowotworow
ztosliwych (w tym rak piersi, pluc, chtoniak) (patrz punkt 4.8). Q

W grupie kontrolowanych badan klinicznych z antagonistang F u pacjentow otrzymujacych
antagonist¢ TNF zaobserwowano wigcej przypadkow c a niz w grupie kontrolnej. Jednakze
wystepowaly one rzadko, a okres obserwacji po odstayimiu leku u pacjentow przyjmujacych placebo
byt krétszy niz u pacjentéw, u ktérych zastosowan zenie antagonistami TNF. Po wprowadzeniu
do obrotu zgtaszano przypadki biataczki u pacj leczonych antagonistami TNF. Istnieje
zwigkszone ryzyko podstawowe wystapienia iaka i biataczki u pacjentow z reumatoidalnym
zapaleniem stawow z dlugotrwata, wysoce@t ng, chorobg zapalng, co komplikuje oszacowanie

ryzyka.
Q

Wedlug obecnego stanu wiedzy ozna wykluczy¢ mozliwo$ci wystgpienia chloniakow, bialaczki
lub innych nowotworow ztosli uktadu krwiotworczego, lub guzow litych u pacjentow leczonych
antagonistami TNF. Nalezy, z2howac ostrozno$¢ podczas podejmowania decyzji o stosowaniu

antagonistow TNF u pacigg¥dw z nowotworami zto§liwymi w wywiadzie lub podczas podejmowania

decyzji o kontynuow;ﬁ@ eczenia u pacjentow, u ktorych rozwinat si¢ nowotwor ztosliwy.

Po wprowadzgng ﬁbrom zglaszano przypadki nowotworow zto§liwych, niekiedy prowadzacych do
zgonu, u dzi '\nlodzieZy i mlodych ludzi (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF
(rozpocz ﬂ)erapii w wieku < 18 lat), w tym produktem LIFMIOR. Okoto potowe tych przypadkow
stanoyy foniaki. Pozostate przypadki to r6znorodne nowotwory, w tym rzadkie nowotwory
ztowe typowe dla immunosupresji. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwinigcia nowotworow u dzieci
@%ZieZy leczonych antagonistami TNF.

K()gak skéry

U pacjentéw otrzymujacych antagonistéw TNF, w tym LIFMIOR, odnotowano przypadki czerniaka i
nieczerniakowego raka skory (ang. NMSC). Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano bardzo
sporadyczne przypadki raka z komorek Merkla u pacjentow otrzymujacych LIFMIOR. Zaleca si¢
przeprowadzanie okresowych badan skory u wszystkich pacjentow, zwlaszcza u tych z grupy
podwyzszonego ryzyka.

Porownujac wyniki kontrolowanych badan klinicznych u pacjentow otrzymujacych LIFMIOR
zaobserwowano wigkszg ilo§¢ przypadkow nieczerniakowego raka skory niz u pacjentéw z grupy
kontrolnej, zwtaszcza u pacjentow z tuszczyca.
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Szczepienia
Nie nalezy podawaé zywych szczepionek jednoczesnie z produktem LIFMIOR. Nie ma zadnych

danych dotyczacych wtérnego przenoszenia zakazen przez zywe szczepionki podawane pacjentom

stosujagcym LIFMIOR. W kontrolowanym placebo, randomizowanym badaniu klinicznym z

podwoijnie $lepa proba, w ktérym brali udziat dorosli pacjenci z tuszczycowym zapaleniem stawow, w

4. tygodniu badania 184 pacjentéw otrzymato wielowalentna pneumokokowg szczepionke

polisacharydowg. W badaniu tym, u wigkszosci pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow
otrzymujacych LIFMIOR, wystapita odpowiednia odpowiedz immunologiczna komorek B na \'0
pneumokokowa szczepionke polisacharydowa, ale miana przeciwcial w calo$ci byly umiarkowanie @)
nizsze i u kilku pacjentow wystapil dwukrotny wzrost miana przeciwcial w por6wnaniu z pacjentams K
nieprzyjmujacymi produktu LIFMIOR. Kliniczne znaczenie tego spostrzezenia nie jest znane.

Powstawanie autoprzeciwciat b
Leczenie produktem LIFMIOR moze spowodowac powstanie przeciwciat autoimmunol@ych

(patrz punkt 4.8). (%2)
¢V

Reakcje hematologiczne /\{
U pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR obserwowano rzadkie przy;;%? cytopenii i bardzo

rzadkie przypadki niedokrwisto$ci aplastycznej, niekiedy prowadzace do . W przypadku
pacjentow z zaburzeniami sktadu krwi (dyskrazje) w wywiadzie, nalezg @rRowac szczegblng
ostrozno$¢ podczas leczenia produktem LIFMIOR. Wszyscy pacjenci ézeni produktem LIFMIOR
oraz ich rodzice i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ poinformow koniecznosci
natychmiastowego zwrocenia si¢ do lekarza w przypadku wysjgpidnia u pacjenta objawow
przedmiotowych, i podmiotowych wskazujacych na dyskraz, zakazenie (np. utrzymujaca si¢
goraczka, bol gardla, siniaczenie, krwawienie lub blado§@p Racjenci tacy wymagaja
natychmiastowego zbadania, w tym wykonania peinej ologii. W przypadku potwierdzenia
dyskrazji, nalezy odstawi¢ LIFMIOR. /\/

Zaburzenia neurologiczne glo

Obserwowano rzadkie przypadki zespoto iclinizacyjnych OUN u pacjentow leczonych
produktem LIFMIOR (patrz punkt 4.8) atkowo zglaszano rzadko przypadki obwodowych
polineuropatii demielinizacyjnych (&1 zespot Guillaina-Barrégo, przewlekla zapalna
polineuropatia demielinizacyj?ggy europatia demielinizacyjna, wieloogniskowa neuropatia

ruchowa). Chociaz nie przepr ono badan klinicznych oceniajacych wptyw leczenia produktem
LIFMIOR u pacjentow ze sgjwaddnieniem rozsianym, to badania kliniczne przeprowadzone z
zastosowaniem innych a@énistéw TNF u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wykazaty wzrost
aktywnosci procesu ch@ owego. Nalezy uwaznie oszacowac stosunek ryzyka do korzysci, w tym
dokona¢ oceny stapaYpeurologicznego, przepisujac LIFMIOR pacjentom z zespotami
demielinizacyjn, e wczesnej fazie lub w wywiadzie, lub pacjentom, u ktorych wystgpuje
zwigkszone 0 rozwinigcia si¢ zespolu demielinizacyjnego.

Leczenbgeoiarzone

Dwaehie kontrolowane badanie kliniczne u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow

d ace jednoczesnego stosowania produktu LIFMIOR i metotreksatu nie przyniosto zadnych

¥spodziewanych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa. Profil bezpieczenstwa produktu LIFMIOR
KO stosowanego jednoczes$nie z metotreksatem byl podobny do profilu bezpieczefistwa uzyskanego w

Q badaniach, w ktorych LIFMIOR i metotreksat stosowano pojedynczo. Trwaja dtugoterminowe

badania dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania produktu LIFMIOR z metotreksatem. Nie

okreslono bezpieczenstwa dlugotrwatego stosowania produktu LIFMIOR w skojarzeniu z innymi

przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD).

Nie oceniano stosowania produktu LIFMIOR w polaczeniu z innymi formami terapii uktadowej lub
fototerapiag w leczeniu tuszczycy.
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Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Z danych farmakokinetycznych wynika, Ze nie ma potrzeby modyfikowania dawkowania produktu
LIFMIOR u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby (patrz punkt 5.2); doswiadczenie
kliniczne ze stosowaniem produktu u tych pacjentéw jest ograniczone.

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Lekarze powinni zachowac ostrozno$¢ w przypadku podawania produktu LIFMIOR pacjentom z
zastoinowg niewydolnoscig serca. Po wprowadzeniu produktu do obrotu, u 0séb przyjmujacych
LIFMIOR obserwowano przypadki nasilania si¢ zastoinowej niewydolnosci serca o ustalonej lub \'0
nieustalonej etiologii. Zgtaszano rowniez rzadkie przypadki (< 0,1%) nowo rozpoznanej zastoinowej Q)
niewydolno$ci serca, w tym u pacjentow bez choroby sercowo-naczyniowej w wywiadzie. Niektorz K
z tych pacjentow byli w wieku ponizej 50 lat. Dwa duze badania kliniczne oceniajace zastosowanidQ
produktu LIFMIOR w leczeniu zastoinowej niewydolnosci serca zostaty weze$niej zakonczong &)
powodu braku skutecznosci leczenia. Chociaz dane uzyskane w wyniku przeprowadzenia je néo z
tych badan nie sa rozstrzygajace, ich wyniki sugeruja mozliwo$¢ wystapienia tendencji dg

@LIFMIOR

pogarszania przebiegu zastoinowej niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych produ

Alkoholowe zapalenie watroby )
W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu II fazy u 48 hospitaliz /]{ych pacjentow z
umiarkowanym do ci¢zkiego alkoholowym zapaleniem watroby, ktérym p@ﬁo LIFMIOR lub
placebo, produkt LIFMIOR nie byt skuteczny, a odsetek zgonow u pacje@W leczonych produktem
LIFMIOR byt znacznie wyzszy po 6 miesigcach. W zwiazku z tym nie\a®lezy stosowac produktu
LIFMIOR w leczeniu alkoholowego zapalenia watroby. Lekarze &m\i zachowa¢ ostrozno$¢
stosujgc produkt LIFMIOR u pacjentow, u ktérych stwierdzgn}br' niez umiarkowane do cigzkiego

alkoholowe zapalenie watroby. Q\

Ziarniniakowatos¢ Wegenera <>\®

W kontrolowanym placebo badaniu, w ktorym dod@wo, oprocz standardowej terapii (w tym
cyklofosfamidem lub metotreksatem i glikokort eroidami), 89 dorostych pacjentéw byto
leczonych produktem LIFMIOR S$rednio prze es 25 miesiecy, nie wykazano skutecznosci

produktu LIFMIOR w leczeniu ziarniniakqmpatdsci Wegenera. Czgsto$¢ wystepowania pozaskornych
nowotworow roznego rodzaju byla zna @ wyzsza u pacjentow leczonych produktem LIFMIOR niz
w grupie kontrolnej. Produkt LIFMleé\ie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci Wegenera.

)
Hipoglikemia u pacjentow z dc&%oa

Po rozpoczeciu leczenia pr tem LIFMIOR u pacjentow przyjmujacych leki przeciwcukrzycowe
zglaszano przypadki wysgppénia hipoglikemii, co wymagato zmniejszenia dawki tych lekow u
niektorych z pacj ent(ﬁQ

Specjalne grupvr\p}T entow

Pacjenci esziym wieku
W badageh trzeciej fazy u pacjentdéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym
zapade¥em stawoOw i1 zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa nie obserwowano réznic pod
dem czgstos$ci wystepowania dziatan niepozadanych, cigzkich dzialan niepozadanych i cigzkich
azen pomiedzy pacjentami w wieku 65 lat i starszymi, a pacjentami mtodszymi przyjmujacymi
KO IFMIOR. Jednak podczas leczenia pacjentoéw w podesztym wieku nalezy zachowac szczeg6lng
ostrozno$¢ zwlaszcza w odniesieniu do mozliwo$ci wystapienia zakazenia.

Drzieci i mtodziez
Szczepienia
Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby pacjenci z grupy dzieci i mtodziezy byli poddani wszystkim

szczepieniom wymaganym przez obowigzujace wytyczne dotyczace szczepien ochronnych przed
rozpoczeciem leczenia produktem LIFMIOR (patrz powyzej Szczepienia).
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Nieswoiste zapalenie jelit oraz zapalenie blony naczyniowej oka u pacjentow z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow

U pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow przyjmujacych LIFMIOR zglaszano
przypadki wystapienia nieswoistego zapalenia jelit oraz zapalenia btony naczyniowej oka (patrz
punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Roéwnoczesne stosowanie anakinry O
U dorostych pacjentow, u ktorych stosowano rownoczes$nie produkt LIFMIOR i anakinre K
zaobserwowano zwigkszenie czgstosci wystgpowania cigzkich zakazen w poréwnaniu do pacj entovk)
leczonych tylko produktem LIFMIOR lub tylko anakinra (dane historyczne). GO

Dodatkowo, w kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z podwdjnie $lepa proba ’\@
przeprowadzonym w grupie dorostych pacjentow otrzymujacych metotreksat jako lek AWwoOwWYy, W
grupie pacjentéow leczonych produktem LIFMIOR i anakinra zaobserwowano wyzs Skaznik
wystepowania ci¢zkich zakazen (7%) 1 neutropenii w poroéwnaniu z pacjentami, Jp‘/ nymi produktem
LIFMIOR (patrz punkty 4.4 i 4.8). Nie wykazano wigkszych korzysci klinw wynikajacych z

jednoczesnego zastosowania produktu LIFMIOR 1 anakinry, i z tego wzgl ie zaleca si¢ ich
jednoczesnego stosowania. 60
Roéwnoczesne leczenie abataceptem @

&)R i abataceptu prowadzito do

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie produktu L
zwigkszenia liczby przypadkow wystapienia cigzkich dziat '\g&pomdanych. Nie wykazano
zwigkszonych korzysci klinicznych wynikajacych z jed snego zastosowania tych lekow;
jednoczesne stosowanie tych produktéw nie jest zalec patrz punkt 4.4).

W badaniu klinicznym u dorostych pacjento ymujacych ustalone dawki sulfasalazyny, do
ktorych dodano LIFMIOR, u pacjentow z , w ktorej stosowano obydwa leki, wystapilo znaczace
statystycznie zmniejszenie liczby krwi @uﬁych W poréwnaniu z pacjentami z grup, w ktorych
stosowano tylko LIFMIOR lub tylk asalazyne. Kliniczne znaczenie tej interakcji nie jest znane.
Lekarze powinni zachowywac os AMosé podczas podejmowania decyzji o stosowaniu terapii
skojarzonej z sulfasalazyna. $

Jednoczesne stosowanie sulfasalazyny /\/
Pé

Brak interakcji

W badaniach kliniczn)} hie obserwowano wystepowania interakcji podczas przyjmowania produktu
LIFMIOR z gliko kosteroidami, salicylanami (z wyjatkiem sulfasalazyny), niesteroidowymi
lekami przeciy mi (NLPZ), lekami przeciwbolowymi i metotreksatem. Zalecenia dotyczace
szczepien — punkt 4.4.

Nie O@W;mo klinicznie znaczacych farmakokinetycznych interakcji migdzy lekami w badaniach
z mygotdeksatem, digoksyng i warfaryna.

@ Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

QK Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny rozwazy¢ stosowanie odpowiedniej antykoncepcji, aby nie
zachodzity w cigz¢ w trakcie leczenia produktem LIFMIOR oraz przez trzy tygodnie po przerwaniu
leczenia.

Cigza
Badania toksyczno$ci rozwojowej prowadzone na szczurach i krolikach nie wykazaty zaleznego od

etanerceptu, szkodliwego dziatania na ptody lub noworodki szczurow. Wptyw etanerceptu na przebieg
cigzy badano w dwoch obserwacyjnych badaniach kohortowych. W pierwszym z tych badan
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porownujacym cigze narazone w trakcie pierwszego trymestru na etanercept (n = 370) z cigzami
nienarazonymi na etanercept lub innych antagonistow TNF (n = 164) zaobserwowano wyzszy odsetek
cigzkich wad wrodzonych (skorygowany iloraz szans 2,4, 95% CI: 1,0-5,5). Rodzaje zgtaszanych

cigzkich wad wrodzonych byty zgodne z najczesciej zgtaszanymi w populacji ogolnej i nie
zidentyfikowano zadnego wzorca takich nieprawidlowos$ci. Nie zaobserwowano zmiany odsetka
samoistnych poronien, porodow martwych ptodoéw, ani drobnych wad wrodzonych. W drugim,
mi¢dzynarodowym obserwacyjnym badaniu rejestrowym porownujacym ryzyko niekorzystnego

przebiegu cigzy migdzy kobietami przyjmujacymi etanercept w okresie pierwszych 90 dni cigzy

(n=425) a kobietami przyjmujacymi leki niebiologiczne (n = 3497) nie stwierdzono zwigkszonego \'0
ryzyka cigzkich wad wrodzonych [szacowany iloraz szans (OR) = 1,22; 95% CI: 0,79-1,90; @)
skorygowany OR = 0,96; 95% CI: 0,58-1,60 po uwzglednieniu kraju, chordb wystepujacych u matks K
liczby przebytych porodow, wieku matki oraz palenia tytoniu we wezesnym okresie cigzy]. PonadtQy
badaniu tym nie wykryto zwigkszonego ryzyka drobnych wad wrodzonych, porodéw przedwca@mh,
martwych urodzen ani zakazen w pierwszym roku zycia niemowlat urodzonych przez kobiet

przyjmujace etanercept podczas ciazy. LIFMIOR nalezy stosowaé w ciazy tylko wowcza§ jest to
bezspornie konieczne. @é

Etanercept przenika przez lozysko i byt wykrywany w surowicy niemowlat urodzr{g?ch przez
pacjentki leczone w trakcie cigzy produktem leczniczym LIFMIOR. Znaczeni iczne tego
zjawiska jest nieznane, jednak niemowlgta moga by¢ narazone na zwi@ksz@yko zakazen.
Zasadniczo nie zaleca si¢ podawania zywych szczepionek niemowletorg@'$6 tygodni po ostatniej
dawce produktu leczniczego LIFMIOR przyjetej przez matkg. 6

Karmienie piersia Q

Zglaszano, Ze etanercept po podaniu podskornym przenika doN®leka ludzkiego. U karmigcych samic
szczurow po podaniu podskornym etanercept przenikat dgxMeka i byt wykrywany w surowicy
mtodych szczuréw. Z uwagi na fakt, iz immunoglobulimy podobnie jak wiele innych produktow
leczniczych, mogg przenika¢ do mleka ludzkiego, y podjac decyzj¢ czy przerwac karmienie
piersig czy przerwac¢ podawanie produktu LIF , biorge pod uwage korzysci z karmienia piersia
dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki. Q

Plodnos¢ QCD

Nie sg dostgpne dane niekliniczne z 1 okoto- i pourodzeniowe;j toksycznosci etanerceptu oraz
' @ ;.
wplywu etanerceptu na piodnos% Ine zdolnos$ci rozrodcze.

4.7 Wplyw na zdolnoéé/t adzenia pojazddow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono b@n nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania mas

4.8 Dziala@(&iepoiqdane
Podsumosanie profilu bezpieczenstwa
\v

Dég;' 1 mlodziez
\

ziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
Uogolniajac - zdarzenia niepozadane wystepujace u dzieci i mtodziezy z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow byly podobne pod wzgledem czgsto$ci wystepowania i rodzaju do
zdarzen niepozadanych obserwowanych u pacjentéw dorostych (patrz ponizej: "Dziatania
niepozadane u dorostych”). Roznice migdzy dzie¢mi i dorostymi oraz inne szczegdlne
uwarunkowania oméwiono w ponizszych akapitach.

Zakazenia obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentéw z idiopatycznym mlodzienczym
zapaleniem stawow w wieku od 2 do 18 lat miaty ogdlnie tagodny do umiarkowanego przebieg i
pokrywaty si¢ z zakazeniami powszechnie wystepujacymi w populacji dzieci i mtodziezy leczonej
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ambulatoryjnie. Wsrod ciezkich zdarzen niepozadanych obserwowano ospg wietrzng z
przedmiotowymi i podmiotowymi objawami aseptycznego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych,
ktore ustgpity bez nastepstw klinicznych (patrz takze punkt 4.4), zapalenie wyrostka robaczkowego,
zapalenie zotadka i jelit, depresj¢/zaburzenia osobowosci, owrzodzenia skory, zapalenie
przetyku/niezyt zotadka, wstrzas septyczny w przebiegu zakazenia paciorkowcem grupy A, cukrzyca
typu [, infekcje tkanek migkkich i ran po zabiegach chirurgicznych.

W jednym badaniu u dzieci z idiopatycznym mlodzienczym zapaleniem stawow, w wieku od 4 do 17
lat, u 43 z 69 dzieci (62%) wystapity zakazenia w trakcie przyjmowania produktu LIFMIOR w
okresie 3 miesigcy trwania badania (czg¢s¢ 1 otwarta), a czgstos¢ i nasilenie zakazen byty podobne do

zaobserwowanych u 58 pacjentoéw, ktorzy brali udziat w trwajacym 12 miesigcy otwartym \O

rozszerzeniu badania. Rodzaj i proporcje wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentow z
idiopatycznym mtodzienczym zapaleniem stawéw byty podobne do obserwowanych u pacjent&yQ)
dorostych, chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, bioragcych udzial w badaniach prod kb'
LIFMIOR. Wigkszo$¢ tych zdarzen miata tagodny przebieg. Niektore zdarzenia niepoza
wystepowaly czesciej w grupie 69 pacjentdow z idiopatycznym miodzienczym zapaleni
leczonych produktem LIFMIOR przez 3 miesiace, niz w grupie 349 pacjentow dor chorych na
reumatoidalne zapalenie stawow. Do zdarzen tych nalezaly: bole gtowy (19% p &dt()w, 1,7
zdarzen/pacjento-rok), nudnosci (9%, 1,0 zdarzenie/pacjento-rok), bole brzuc. 9%, 0,74
zdarzenie/pacjento-rok) i wymioty (13%, 0,74 zdarzenie/pacjento-rok). Q

@)

W badaniach klinicznych u pacjentow z idiopatycznym mtodziencz mépaleniem stawow zgloszono
4 przypadki zespotu aktywacji makrofagow. Q%

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki 3x$&pienia nieswoistego zapalenia jelit
oraz zapalenia blony naczyniowej oka u pacjentow z mfogrenczym idiopatycznym zapaleniem
stawow przyjmujacych LIFMIOR, w tym bardzo matadi¥be przypadkow wskazujacych na nawrot
dzialania niepozadanego po ponownym zastosowapiproduktu (ang. positive rechallenge) (patrz

punkt 4.4). O

Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziez %zczycq zwykla (plackowatg)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowan -tygodniowym badaniu z udziatem 211 dzieci w wieku
od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykla (p watg), byly podobne do tych, ktore obserwowano we
wczesniejszych badaniach z udzi dorostych pacjentow z tuszczyca zwykla (plackowata).

Dorosli /\/$

Dziatania niepozadan orostych

Do najczesciej zglgsanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje w miejscu wstrzyknigcia (takie jak
bol, obrzegk, §wi ien i krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (takie jak infekcje gornych drog
oddechowyc%palenie oskrzeli, zapalenie pgcherza oraz infekcje skorne), reakcje alergiczne,
powstaw toprzeciwciat, $wiad 1 goraczka.

Zgt %ﬂgo rowniez cigzkie dzialania niepozadane dla produktu LIFMIOR. Antagonisci TNF, w tym
OR, dzialajg na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na sity obronne
anizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Cigzkie zakazenia wystepujg u mniej niz 1 na 100
pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR. Zgtoszenia obejmowaty zgon oraz zagrazajace zyciu
infekcje 1 seps¢. Podczas stosowania produktu LIFMIOR zglaszano rézne nowotwory ztosliwe, w tym
nowotwor piersi, ptuc, skory oraz gruczotéw limfatycznych (chioniak).

Zglaszano rowniez ci¢zkie reakcje hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne, w tym
rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci aplastycznej. Podczas
stosowania produktu LIFMIOR obserwowano, odpowiednio, rzadkie i bardzo rzadkie przypadki
zespolow demielinizacyjnych osrodkowego oraz obwodowego uktadu nerwowego. Rzadko zgtaszano
przypadki tocznia rumieniowatego, zespotdw toczniopodobnych oraz zapalenia naczyn.
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Wykaz dziatan niepozadanych

Podana nizej lista reakcji niepozadanych zostata oparta na doswiadczeniu z badan klinicznych
przeprowadzonych u dorostych i po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly podane zgodnie z klasyfikacjg anatomiczng i wymienione zgodnie z
czestoscig wystepowania (liczba pacjentow, u ktoérych moze wystapi¢ dany objaw) wedtug
nastgpujacego podziatu: bardzo czgsto (=1/10 pacjentow), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czgstos¢ nieznana
(czestos$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

»

£
Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko CZ@\)éé
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do <1/10 000 @nana (nie
narzadéw >1/10 do<1/10 <1/100 <1/1000 ()noie by¢
b okreslona na
& | podstawie
Q\ dostepnych
A @ danych)
Zakazenia i infekcja (w cigzkie infekcje (w | gruzlica, c')l/ reaktywacja
zarazenia tym infekcja tym zapalenie zakazenie /1/ zakazenia
pasozytnicze gbérnych drog ptuc, zapalenie oportunistyczn&? wirusem
oddechowych, tkanki tacznej, (W tym Q zapalenia
zapalenie bakteryjne zakazeni :O watroby typu B,
oskrzeli, zapalenie stawow, | inwazyj listerioza
zapalenie posocznica i grz lée,
pecherza, zarazenia iNvotniakowe,
infekcja pasozytnicze)®* 4 %kteryjne,
skorna)* ~\atypowe
\@ mykobakteryjne,
O wirusowe i
A$ Legionella)*
Nowotwory nieczélﬂ(owy czerniak (patrz rak z komorek
tagodne, ztosliwe i ral@ory* (patrz punkt 4.4), Merkla (patrz
nieokreslone (w @nk 4.4) chtoniak, punkt 4.4)
tym torbiele i Cb biataczka
polipy) ~Q
Zaburzenia krwi i 7NN trombocytopenia, pancytopenia* niedokrwisto$¢ | histiocytoza z
uktadu chtonnego @ anemia, aplastyczna* erytrofagocytoza
$ leukopenia, (zespot aktywacji
/] , neutropenia makrofagow)’
Zaburzenia uktadu &ukeje zapalenie naczyn cigzkie reakcje nasilenie
immunologicznego \<>a1ergiczne (patrz | [w tym zapalenie alergiczne/ objawow
/1% ,Zaburzenia naczyn z anafilaktyczne zapalenia
. 0 skory i tkanki obecnoscia (w tym obrzgk skoérno-
Q\ podskornej™), przeciwciat naczyniorucho- migsniowego
/1/ powstawanie przeciwko wy, skurcz
QDC) autoprzeciw- cytoplazmie oskrzeli),
\\ ciat* granulocytow sarkoidoza
\& obojetnochton-
60 nych (ang.
A ANCA)]
ZaW’ uktadu przypadki
nerwQwego zespotow
demielinizacyj-

nych OUN, takie
jak stwardnienie
rozsiane lub
ograniczone
zespoly
demielinizacji,

jak zapalenie
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Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Bardzo
czesto
>1/10

Czesto
>1/100
do <1/10

Niezbyt czesto
>1/1000 do
<1/100

Rzadko
>1/10 000 do
<1/1000

Bardzo rzadko

<1/10 000

Czestosé
nieznana (nie
moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

%
o

&

.
A,

nerwu
wzrokowego i
poprzeczne
zapalenie rdzenia
(patrz punkt 4.4),
przypadki
obwodowych
polineuropatii
demielinizacyj-
nych, w tym
zespot Guillaina-
Barrégo,
przewlekta

zapalna

polmeuropat 0
dem1e11 &
poh
deny

patla
1nizacyj-

i
;\wieloogniskowa
neuropatia
ruchowa (patrz
punkt 4.4),
drgawki

X2
N\

/\,Q)Q

O
y

S

O
o
~o‘

D

Zaburzenia oka

za e btony
czyniowej oka,

cgpalenie
ardowki

Zaburzenia serca

nasilenie objawow
zastoinowej
niewydolnosci
serca (patrz punkt
4.4)

nowo
rozpoznana
zastoinowa
niewydolno$¢
serca (patrz
punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej i
$rodpiersia

\§

choroba
srodmigzszowa
ptuc (w tym
zapalenie phuc
oraz zwtdknienie
pluc)*

Zaburzenia wa@
i drog Zé%c@-.

O

zwigkszona
aktywnos$¢
enzymow
watrobowych*

autoimmunolo-
giczne zapalenie
watroby*

A g
ZabWzenia skory i
tkanki podskornej

$wiad, wysypka

obrzgk
naczynioruchowy,
luszczyca (w tym
nowe
zachorowanie lub
nasilenie oraz
luszczyca
krostkowa,

gtownie dtoni i

zespot Stevensa-
Johnsona,
zapalenie naczyn
skory (w tym
zapalenie naczyn
z
nadwrazliwosci),
rumien

martwica
toksyczno-
rozptywna
naskorka

wielopostaciowy,
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko | Czesto$é
ukladow i czesto >1/100 >1/1000 do >1/10 000 do <1/10 000 nieznana (nie
narzadéw >1/10 do<1/10 <1/100 <1/1000 moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
stop), pokrzywka, | reakcje
zmiany liszajowate
luszczycopodobne xo
Zaburzenia skoérny toczen (@)
migsniowo- rumieniowaty, \O&
szkieletowe i tkanki podostry skorny @)
facznej toczen ()
rumieniowaty, b
zespot .
toczniopodobny (\\®
Zaburzenia ogoélne i | reakcje w goraczka X
stany w miejscu miejscu c;l/
podania wstrzyknigcia /1/
(w tym QCD
krwawienie, Q
zasinienie, 0
rumien, é
$wiad, bol, >
obrzgk)* Q

*Patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”. ‘\(b'
T Patrz powyzej podpunkt: ,,Dziatania niepozadane u dzieci i mtodziezy z m@eﬁczym idiopatycznym zapaleniem stawow”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych &O

Nowotwory i zaburzenia limfoproliferacyjne O/\/

Zaobserwowano sto dwadziescia dziewie¢ ﬁ nowych przypadkow nowotworow réznego rodzaju
w grupie 4114 pacjentéw z reumatoidal apaleniem stawow, bioragcych udziat w trwajacych okoto
6 lat badaniach klinicznych produktu OR, wiaczajac 231 pacjentéw leczonych produktem
LIFMIOR w potaczeniu z metotr ’gt}m w trakcie dwuletniego badania aktywnie kontrolowanego.
Odnotowana czgsto$¢ wystepowfN¥ nowotwordw byta podobna do spodziewanej zachorowalno$ci na
nowotwory w populacji obj q&aniami. W badaniu klinicznym trwajgcym okoto 2 lat,
obejmujgcym 240 pacjent@V z tuszczycowym zapaleniem stawow, leczonych produktem LIFMIOR,
odnotowano wystapieg rzypadkéw nowotworéw. W trwajacych ponad 2 lata badaniach
klinicznych, obejmu'@:h 351 pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregoshupa,
odnotowano wyst4pehie 6 przypadkow nowotworow u pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR.
W grupie 271 Jentow z tuszezyca zwykla (plackowatg) leczonych produktem LIFMIOR w
badaniach J4idc¢znych z podwdjnie §lepg proba oraz otwartych, trwajacych do 2,5 roku, stwierdzono
30 przy w nowotworoéw i 43 przypadki nieczerniakowatego raka skory.

ie 7416 pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, luszczycowym zapaleniem stawow,
tywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa i tuszczyca zwykla, leczonych produktem LIFMIOR
) badaniach klinicznych, odnotowano 18 przypadkoéw wystgpienia chtoniaka.

Q Przypadki wystepowania roznych nowotworoéw (w tym raka piersi, ptuca i chtoniaka) odnotowano
takze po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

U pacjentéw z chorobami reumatycznymi leczonych produktem LIFMIOR znacznie czg$ciej (w
poréwnaniu z placebo) wystepowaty odczyny w miejscu wstrzyknigcia (36% w stosunku do 9%).
Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystepowaty zwykle w pierwszym miesigcu leczenia. Sredni czas
utrzymywania si¢ odczyndéw miejscowych wynosit okoto 3 do 5 dni. W wigkszosci przypadkow
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reakcji miejscowych po podaniu produktu LIFMIOR nie stosowano zadnego leczenia, a u pacjentow,
u ktorych leczenie takie wprowadzono, stosowano produkty dziatajagce miejscowo, takie jak
kortykosteroidy lub doustne leki przeciwhistaminowe. Ponadto u niektoérych pacjentow, rownolegle z
reakcjami miejscowymi wystepujacymi w miejscu ostatniego wstrzyknigcia, wystgpowaty ponownie
reakcje skorne w miejscu poprzedniego wstrzyknigcia. Reakcje te byty na ogét przemijajace i nie
nawracaly w miar¢ kontynuowania leczenia produktem LIFMIOR.

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z tuszczyca zwykla (plackowata), u okoto
13,6% pacjentéw leczonych produktem LIFMIOR wystapily reakcje w miejscu wstrzyknigcia w
poréwnaniu do 3,4% w grupie, ktorej podawano placebo w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia. KO

Ciezkie zakazenia
W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nie obserwowano zwigkszenia cze¢stosci GO
wystepowania ci¢zkich zakazen ($miertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajacych leczenia
szpitalnego lub dozylnego podawania antybiotykow). Cigzkie zakazenia wystgpowaly u &k(
pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow leczonych produktem LIFMIOR prz es do 48
miesi¢cy. Naleza do nich: ropnie (o r6znej lokalizacji), bakteriemia, zapalenie oskt, Qapalenie
kaletek stawowych, zapalenie tkanki tacznej, zapalenie pgcherzyka zolciowego, gdelinka, zapalenie
uchytkéw, zapalenie wsierdzia (podejrzewane), zapalenie zotadka i jelit, zapal6m¥ watroby typu B,
polpasiec, owrzodzenie podudzi, zakazenie jamy ustnej, zapalenie szpiku, éenie ucha, zapalenie
otrzewnej, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe zapalenie nerek, posoczniea(Btyczne zapalenie stawow,
zapalenie zatok, zakazenie skory, owrzodzenie skory, zakazenie uktadhoczowego, zapalenie naczyn
i zakazenie rany. W dwuletnim aktywnie kontrolowanym badani @t()rym pacjenci byli leczeni
produktem LIFMIOR stosowanym pojedynczo, metotreksate &)wanym pojedynczo i produktem
LIFMIOR stosowanym jednocze$nie z metotreksatem, Wsk& cigzkich zakazen byt zblizony w
kazdej z badanych grup. Aczkolwiek, nie mozna wyklu, Z% ze skojarzenie produktu LIFMIOR z
metotreksatem mogloby by¢ zwigzane z wzrostem ngél a zakazen.
W kontrolowanych placebo badaniach kliniczn udziatem grupy pacjentow z tuszczyca zwykta
(plackowatg) do 24. tygodnia trwania badani odnotowano roéznicy w czg¢stosci wystgpowania
infekcji wsrdd pacjentow leczonych produ@ LIFMIOR i pacjentow przyjmujacych placebo. U
pacjentéw leczonych produktem LIFM Stwierdzono cigzkie infekcje, ktore obejmowaly: zapalenie
tkanki tacznej, zapalenie zotadka i jg¥2apalenie pluc, zapalenie pecherzyka zotciowego, zapalenie
szpiku, zapalenie zotadka, zapale % yrostka robaczkowego, paciorkowcowe zapalenie powi¢zi,
zapalenie mig$ni, wstrzas sept , zapalenie uchytka i ropien. W badaniach z podwdjnie $lepa
proba i badaniach otwartyc ,Y§ycza,cych luszczycowego zapalenia stawow u jednego pacjenta
odnotowano cig¢zkie zak@ fe (zapalenie pluc).

Q

Ciezkie i $miertel kazenia obserwowano w czasie stosowania produktu LIFMIOR; odnotowane
czynniki chorqQb, Cze to bakterie, pratki (w tym gruzlicy), wirusy i grzyby. Niektore z tych
zakazen wys{gaN¥y w ciagu kilku tygodni od rozpoczecia leczenia produktem LIFMIOR i dotyczyly
chorych zatpatoidalnym zapaleniem stawow, u ktorych dodatkowo wspotistniaty inne choroby (np.
cukr stoinowa niewydolnos¢ serca, czynne lub przewlekle zakazenia w wywiadzie) (patrz
puné'%. LIFMIOR moze zwigksza¢ $miertelno$¢ w przypadkach rozpoznanej posocznicy.

aszano przypadki wystapienia zakazen oportunistycznych zwigzanych z podawaniem produktu
IFMIOR w tym zakazen: inwazyjnych grzybiczych, zarazen pasozytniczych (w tym

pierwotniakowych), wirusowych (w tym potpascem), bakteryjnych (w tym Listeria i Legionella) oraz
atypowych mykobakteryjnych. Na podstawie zebranych danych z badan klinicznych, zakazenia
oportunistyczne wystapity u 0,09% z 15 402 badanych, u ktérych zastosowano produkt LIFMIOR.
Standaryzowany wspotczynnik ekspozycji wynosit 0,06 przypadkéw na 100 pacjento-lat. Z danych
zgromadzonych po wprowadzeniu produktu do obrotu wynika, ze w przyblizeniu potowa wszystkich
zgloszonych przypadkow zakazen oportunistycznych to inwazyjne zakazenia grzybicze. Najczgsciej
zglaszane inwazyjne zakazenia grzybicze obejmowaty zakazenia wywolane przez Candida,
Pneumocystis, Aspergillus 1 Histoplasma. Oceniono, ze inwazyjne zakazenia grzybicze byty
przyczyna wiegcej niz potowy zgonow wsrod pacjentdw z zakazeniami oportunistycznymi. Przypadki
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zgonow zglaszano gtéwnie w przypadku pacjentdw z pneumocystoza, z niespecyficznymi
uktadowymi zakazeniami grzybiczymi i aspergilozg (patrz punkt 4.4).

Autoprzeciwciata

Probki surowicy dorostych pacjentow badano na obecno$¢ autoprzeciwciat w wielu przedziatach

czasowych. Wsrod pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow badanych w kierunku obecnos$ci
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), odsetek osob, u ktoérych wystapity nowe, dodatnie ANA (=

1:40) byt wigkszy w grupie leczonej produktem LIFMIOR (11%) niz w grupie placebo (5%). Procent
pacjentoéw, u ktorych wystapity nowe, dodatnie przeciwciata skierowane przeciw podwdjnie \'0
skrgconemu DNA, byt rowniez wigkszy w grupie leczonej produktem LIFMIOR niz w grupie placebo Q)

1 wynosit, oznaczany metodg radioimmunologiczna, odpowiednio 15% i 4%, a z zastosowaniem tes &

z Crithidia luciliae - odpowiednio 3% i 0%. Odsetek pacjentow, u ktorych rozwingtly si¢ przec1W01@
antykardiolipinowe byt podobny w grupie leczonej produktem LIFMIOR i w grupie placebo. ]& st
znany wptyw dlugotrwatego leczenia produktem LIFMIOR na rozw¢j chorob autoimmunolgl nych.

Odnotowano rzadkie przypadki chorych, w tym pacjentéw z czynnikiem reumatoidal
doszto do wytworzenia innych autoprzeciwciat w potaczeniu z zespotem toczniopg
wysypka, opisywang w przebiegu objawowego klinicznie, potwierdzonego biopg

przewlektego tocznia skornego. 0@
Pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna OQ
Po wprowadzeniu leku do obrotu odnotowano przypadki pancytopeniiéiedokrwistos',ci aplastycznej,

niekiedy koniczace si¢ zgonem (patrz punkt 4.4). Q

Choroba srodmigzszowa ptuc

W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu Qmego we wszystkich wskazaniach
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkéw) chorob dmlqzszowej phuc u pacjentéw
otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotralftem wyniosta 0,06% (rzadko). W
kontrolowanych badaniach klinicznych pozwal h na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgsto$¢ wystgpowania (odset@zypadkéw) choroby $rédmigzszowej ptuc wyniosta
0,47% (niezbyt czg¢sto). Po wprowadzeniu ktu do obrotu odnotowano przypadki wystapienia
choroby $rodmiazszowej ptuc (obejmuyj apalenie ptuc oraz zwtoknienie ptuc), niekiedy konczace
si¢ zgonem. Q

Rownoczesne stosowanie ana

W badaniach, w ktorych d m paC] jentom podawano roéwnocze$nie produkt LIFMIOR 1 anakinre
Zaobserwowano wyzszy ank wystgpowania ci¢zkich infekcji niz u pacjentow, leczonych tylko
produktem LIFMIOR‘Q@% pacjentow (3 ze 139) rozwingla si¢ neutropenia (catkowita liczba

neutrofilow < 100,1/ %). U jednego pacjenta z neutropenia wystapito zapalenie tkanki tacznej,
ktore ustqplloo@ czeniu szpitalnym (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Zwiekszo /Lf(tywnosc enzymow watrobowych

W ok q w ktoérych kontrolowane badania kliniczne etanerceptu podawanego we wszystkich
wek¥eatiach byly prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby, czesto$¢ wystepowania (odsetek

padkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej aktywnosci enzymdw watrobowych u
éacj entdw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,54% (niezbyt
KO czesto). W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne pozwalajace na podawanie

Q etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem byly prowadzone metoda podwdjnie §lepej proby,
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkdw) zdarzen niepozadanych w postaci zwigkszonej
aktywnos$ci enzymow watrobowych wyniosta 4,18% (czesto).

Autoimmunologiczne zapalenie wqtroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich wskazaniach
czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkdéw) autoimmunologicznego zapalenia watroby u pacjentow
otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,02% (rzadko). W
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kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z
metotreksatem czgsto$¢ wystgpowania (odsetek przypadkow) autoimmunologicznego zapalenia
watroby wyniosta 0,24% (niezbyt cze¢sto).

Dzieci i mlodziez
Patrz powyzej ,,Podsumowanie profilu bezpieczenstwa”.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania @)

wymienionego w zalaczniku V. bo
49 Przedawkowanie (‘\\Q)

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dziatan toksycznych produktu, ktére ﬁ%iczaﬁyby
wielko$¢ dawki u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. Najwigksza, 1ang dawka
produktu byto dozylne podanie dawki nasycajacej 32 mg/m?, po ktorym nast ty wstrzyknigcia
podskérne dawek po 16 mg/m* dwa razy w tygodniu. Jeden z pacjentow ¢ na reumatoidalne
zapalenie stawow, w wyniku pomytki, wstrzykiwat sobie podskornie roduktu LIFMIOR dwa

razy w tygodniu, przez 3 tygodnie i nie wystgpity u niego dziatania nicsdzadane. Nie jest znane
antidotum na produkt LIFMIOR. Q

. \(b.
S. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE \@Q
O

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne $

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunos‘@yjne, Inhibitor czynnika martwicy nowotwordw alfa
(TNF-a), kod ATC: LO4ABOI. @)

Czynnik martwicy nowotworow (an, .edmor Necrosis Factor — TNF) jest gldowng cytoking bioraca
udziat w procesie zapalnym tocz A sic w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow. U
pacjentdéw z luszczycowym za élem stawow stwierdzono réwniez podwyzszone stezenie TNF w
btonie mazidwkowej i blaszkath tuszczycowych, a u pacjentow z zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa w sugowlCy i tkance maziowkowej. W tuszczycy zwyktej (plackowatej) naciek
komorek zapalnych, W@zaj ac komorki T, prowadzi do wzrostu poziomu TNF w tkankach
dotknigtych tusze w poréwnaniu z poziomem w niedotkni¢tej chorobg skorze. Etanercept
kompetycyjnig lj¢ wigzanie TNF z powierzchniowymi receptorami komoérkowymi, zmniejszajac
w ten sposo wnos¢ biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna sg cytokinami o dzialaniu

prozapaln tore wiazg si¢ z dwoma réznymi, o masie czasteczkowej 55-kilodaltonow (p55) i 75-
kilodJ\ MV (p75), powierzchniowymi receptorami komorkowymi czynnika martwicy nowotworow
(TN{I}? Oba rodzaje receptorow TNFRs wystepuja naturalnie w postaci przezblonowej i

r szczalnej. Uwaza sig, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs regulujg aktywnos¢ biologiczng

TNF 1 limfotoksyna wystepuja gtdéwnie w postaci homotrimerdw, ktorych aktywnos$¢ biologiczna
zalezy od krzyzowego wigzania z powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFRs.
Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazuja wicksze
powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i przez to sg znacznie silniejszymi,
kompetycyjnymi inhibitorami wigzania TNF z jego receptorami komérkowymi. Ponadto,
zastosowanie fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wigzacego w budowie dimerycznego
receptora powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dtuzszy okres pottrwania w surowicy.
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Mechanizm dziatania

Wigkszo$¢ patologicznych zmian stawowych wystepujacych w przebiegu reumatoidalnego zapalenia

stawOw, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa i patologii skory w tuszczycy zwyklej

(plackowatej) przebiega z udziatem czasteczek prozapalnych, potaczonych w sie¢ kontrolowana przez

TNF. Mechanizm dziatania etanerceptu polega na kompetycyjnym hamowaniu tgczenia si¢ TNF z

jego powierzchniowymi receptorami komorkowymi TNFR i zapobieganiu w ten sposob zaleznej od

TNF odpowiedzi komorkowej, co w rezultacie sprawia, ze TNF staje si¢ biologicznie nieaktywny.

Etanercept moze takze modulowa¢ odpowiedzi biologiczne kontrolowane przez inne czasteczki (np.

cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktoére sg indukowane lub regulowane przez TNF. \'0

©

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W tym podpunkcie przedstawione sg dane z trzech badan z udziatem pacjentow z idiopatycznym @)
mlodzienczym zapaleniem stawow, jednego badania z udziatem dzieci i mlodziezy z tuszczyc kia
(plackowatg), czterech badan dotyczacych dorostych pacjentow z reumatoidalnym zapalenigmMstawow
oraz czterech badan z udziatem dorostych pacjentow z tuszczyca zwykta (plackowata). ’\

Dzieci i mtodziez /\/
O
"cll/

Dzieci i mlodziez z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow ;

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR oceniano w, cze¢Sciowym badaniu,
w ktérym wzigto udziat 69 dzieci z mtodzienczym idiopatycznym zapalg@y® stawow o przebiegu
wielostawowym, z r6znymi typami poczatku choroby (poczatek wielo owy, poczatek z zajeciem

niewielu stawow, poczatek uktadowy). Do badania wlaczono pacj w wieku od 4 do 17 lat z
mtlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawOw o przebieguvidostawowym, o umiarkowanym lub
cigzkim nasileniu, niereagujacych na leczenie lub nietoleruj leczenia metotreksatem,

stosujacych ustalong dawke pojedynczego niesteroido S@yicku przeciwzapalnego i (lub) prednizonu
(< 0,2 mg/kg mc./dobg lub maksymalnie 10 mg). W ¢ 1. badania wszyscy pacjenci otrzymywali
podskomie 0,4 mg/kg mc. (maksymalnie 25 mg na@/ ¢) produktu LIFMIOR dwa razy w tygodniu.
W czescei 2., pacjenci u ktorych stwierdzano od ,redz kliniczng w 90. dniu badania, byli dzieleni
losowo na dwie grupy i otrzymywali nadal LL@OR lub placebo przez 4 miesigce oraz byli oceniani
pod wzgledem wystgpowania rzutéw chor@t dpowiedzi na leczenie mierzono przy uzyciu ACR
Pedi 30, zdefiniowanego jako > 30% p a w zakresie co najmniej trzech z szesciu oraz > 30%
pogorszenie nie wigcej niz jedneg9 ciu wskaznikéw oceny JRA (ang. Juvenile Rheumatic
Arthritis), obejmujacych: liczbe w z aktywnym zapaleniem, ograniczenie ruchomosci, ogdlng
oceng stanu zdrowia dokonyv@ rzez lekarza i pacjenta lub jego rodzicow, oceng
niepetnosprawnosci, szybkgsc®padania krwinek (OB). Rzut choroby definiowano jako > 30%
pogorszenie trzech z sze@(vskainikéw JRA 12 30% poprawa nie wigcej niz jednego z szesciu
wskaznikow JRA, przﬁ) najmniej dwoch stawach z aktywnym zapaleniem.

W czgséci 1. b @1{ 1 z 69 pacjentow (74%) wykazato odpowiedz kliniczng i zostato wlaczonych do
udziatu w ¢ 2. W czg$ci 2. badania, rzut choroby miato 6 z 25 pacjentow (24%) nadal leczonych
produkte MIOR i 20 z 26 pacjentow (77%) otrzymujacych placebo (p=0,007). Sredni czas
wystaRi@)ia rzutu choroby liczony od rozpoczgcia czgsci 2. badania wynosit > 116 dni u pacjentow
lec q&h produktem LIFMIOR 1 28 dni u pacjentéw otrzymujacych placebo. Z grupy pacjentow
zujacych odpowiedz kliniczng w 90. dniu leczenia, ktorzy zostali wiaczeni do 2. cz¢$ci badania,

é iektorych pacjentow otrzymujacych nadal LIFMIOR nastgpowata dalsza poprawa migdzy 3. a 7.

KO miesigcem leczenia, podczas gdy poprawa taka nie nastgpowata u zadnego z pacjentdw z grupy

Q placebo.

W otwartym przedtuzonym badaniu dotyczacym bezpieczenstwa kontynuowano podawanie produktu
LIFMIOR 58 pacjentom z wyzej opisanego badania (w wieku od 4 lat w momencie wigczenia do
badania) przez okres do 10 lat. Odsetek cigzkich dziatan niepozadanych i cigzkich infekcji nie
zwigkszyl si¢ wraz z dlugoterminowg ekspozycja.
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Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania produktu LIFMIOR w monoterapii (n=103), w
skojarzeniu z metotreksatem (n=294) lub metotreksatu w monoterapii (n=197) zostato ocenione przez
okres do 3 lat na podstawie danych z rejestru 594 dzieci w wieku od 2 do 18 lat z mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow, z czego 39 dzieci bylo w wieku od 2 do 3 lat. Ogolnie, zakazenia
zglaszano cze$ciej u pacjentow leczonych etanerceptem w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
metotreksatem w monoterapii (odpowiednio 3,8% i 2%), jednoczesnie zakazenia zwigzane ze
stosowaniem etanerceptu charakteryzowatly si¢ wickszym nasileniem.

W innym badaniu otwartym z pojedynczym ramieniem, 60 pacjentow z rozwinigtym zapaleniem \'0
wielostawowym (15 pacjentow w wieku od 2 do 4 lat, 23 pacjentow w wieku od 5 do 11 lati 22 @)
pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat), 38 pacjentow z zapaleniem stawOw na tle zapalenia przyczepO\nOK
$ciggnistych (w wieku od 12 do 17 lat) oraz 29 pacjentdow z tuszczycowym zapaleniem stawow w QO

wieku od 12 do 17 lat) otrzymywato LIFMIOR w dawce 0,8 mg/kg mec. (do maksymalnej daw (b@

mg) podawanej raz w tygodniu przez okres 12 tygodni. W kazdym z podtypow MIZS, w1e;ksz

pacjentéw spetniata kryteria ACR Pedi 30 i wykazywata poprawg kliniczna pod wzgledef

drugorzedowych punktow koncowych, tj. liczba bolesnych stawow czy ogdlna ocena @a Profil
bezpieczenstwa byt zgodny z profilem obserwowanym w innych badaniach MIZS. /\/

oceny skutkow przedtuzonego podawania produktu LIFMIOR u o0séb, u k nie uzyskano
odpowiedzi w ciggu 3 miesi¢cy od wprowadzenia leczenia produktem OR. Nie
przeprowadzono roéwniez badan oceniajacych skutki przerwania leczetNa*lub zmniejszenia zalecanej
dawki produktu LIFMIOR po dlugotrwatym stosowaniu tego pro%@ u pacjentéw z MIZS.

Nie przeprowadzono badan u pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapF@/\,{m stawow w celu

Drzieci i mlodziez z tuszczycq zwyklg (plackowatq) ‘\(b'
Skutecznos$¢ produktu LIFMIOR byta oceniana w rand 'Qvanym badaniu klinicznym z podwojnie
$lepa proba z udziatem 211 dzieci i mlodziezy w wiek 4 do 17 lat z luszczycg zwykla
(plackowatg) o przebiegu umiarkowanym do cigzkj zgodnie z oceng wynik sPGA > 3,

oraz BSA > 10% i PASI > 12). U pacjentow za rfikowanych do badania, w przeszto$ci stosowano
fototerapi¢ lub terapi¢ ukladowa, lub ich cho;@ ie byla odpowiednio kontrolowana za pomocg
terapii miejscowe;j. O

Pacjenci otrzymywali produkt LIF w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (do 50 mg) lub placebo raz w
tygodniu przez 12 tygodni. W 12 HQoddniu, odpowiedz na leczenie ulegta poprawie (np. PASI 75) u
wigkszej liczby pacjentow ot@ acych LIFMIOR, niz u tych otrzymujacych placebo.

Wyniki w 12. tyél'niu u dzieci i mlodziezy z luszczyca zwykla (plackowata)

LIFMIOR
/ﬁ 0,8 mg/kg mc. raz w
tygodniu Placebo
\C) (N =106) (N =105
PAS (% 60 (57%)" 12 (11%)
n (%) 79 (75%)* 24 (23%)
\ﬁ:GA “czysta” lub “prawie czysta”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

bgékroty: sPGA — statyczna Ogodlna Ocena Stanu Pacjenta.
KO a. p<0,0001 porownywany z placebo.

Po 12-tygodniowym okresie leczenia w fazie badania z podwojnie $lepa proba, wszyscy pacjenci
otrzymywali 0,8 mg/kg masy ciata (do 50 mg) produktu LIFMIOR raz w tygodniu przez dodatkowe
24 tygodnie. Odpowiedzi obserwowane w otwartej fazie badania byly podobne do obserwowanych w
podwdjnie zaslepionej fazie badania.

Po randomizowanym okresie wstrzymania leczenia, znaczaco wigcej pacjentdOw ponownie
randomizowanych do grupy placebo do§wiadczyto nawrotu choroby (utrata odpowiedzi PASI 75) w

poréwnaniu z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy LIFMIOR. W terapii ciagte;j,
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odpowiedz utrzymywata si¢ do 48. tygodnia.

Dhugoterminowe bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR w dawce 0,8 mg/kg

mc. (do 50 mg) podawanej raz na tydzien zostato ocenione w trwajacym do 2 lat otwartym

rozszerzeniu 48-tygodniowego badania u 181 dzieci z tuszczyca zwykla (plackowatg).

Dhugoterminowe doswiadczenie ze stosowania produktu LIFMIOR byto zasadniczo porownywalne do

tego z pierwotnego 48-tygodniowego badania. Nie uzyskano zadnych nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa.

Dorosli pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawow @)
Skutecznos¢ produktu LIFMIOR oceniano w randomizowanym, z podwdjnie §lepa proba badaniu K
klinicznym kontrolowanym placebo. Wzi¢to w nim udziat 234 dorostych pacjentéw z czynnym O
reumatoidalnym zapaleniem stawow; u pacjentow tych zastosowanie co najmniej jednego, a

wigcej niz 4 przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease M&yﬁng
Antirheumatic Drugs — DMARD) nie przyniosto wynikow. Przez 6 kolejnych miesigcy @tom

podawano podskornie dwa razy w tygodniu 10 mg lub 25 mg produktu LIFMIOR alb ebo.
Uzyskane w badaniu wyniki przedstawiono w procentowej skali poprawy przebie@atoidalnego
zapalenia stawOw, opracowanej na podstawie kryteriow odpowiedzi ACR (ang )\/ ican College of

Rheumatology). 0@

Odpowiedzi ACR 20 i ACR 50 wystgpowaly czgsciej po 3 1 6 miesiac gaqen‘[éw leczonych
produktem LIFMIOR, niz u pacjentéw leczonych placebo (ACR 20: L IOR 62% 1 59%, placebo
23% 1 11% po odpowiednio 3 1 6 miesigcach; ACR 50: LIFMIO % 140%, placebo 8% 1 5%
odpowiednio po 3 i 6 miesigcach; p<0,01 LIFMIOR wobec pl% w kazdym punkcie czasowym dla
odpowiedzi ACR 20 i ACR 50). Q

Po uptywie 3 i 6 miesigcy leczenia okolo 15% pacj ent@otrzymuj acych LIFMIOR uzyskalo
odpowiedz ACR 70, podczas gdy w grupie placeb a odpowiedz wystapila u mniej niz 5%
pacjentéw. Wsrdd pacjentdw leczonych produk} IFMIOR, odpowiedz kliniczna wyst¢gpowata na
0g6t w ciagu 1 do 2 tygodni od rozpoczgcia IQ ia, a prawie zawsze przed uplywem 3 miesigcy.
Obserwowano zalezno$¢ odpowiedzi od d »wyniki podawania leku w dawce 10 mg byly lepsze

niz po stosowaniu placebo, ale gorsze gg%awce 25 mg. LIFMIOR okazat si¢ znaczaco lepszy od

placebo w ocenie wszystkich sktado, eriow ACR oraz w ocenie innych objawow aktywnosci

. . , @, . . . . 7z
reumatoidalnego zapalenia stawov(lp enalezacych do oceny ACR, takich jak np. sztywnos$¢ poranna.
W trakcie badania jego uczeségbbyli oceniani co 3 miesigce za pomocg kwestionariusza oceny
stanu zdrowia (ang. Health ssment Questionnaire, HAQ) obejmujacego stopien
niepetnosprawnosci, z $¢, zdrowie psychiczne, ogolny stan zdrowia i wskazniki stanu zdrowia
zalezne od zapalenla ow. W porownaniu z kontrolg, u pacjentow leczonych produktem

LIFMIOR, po upt 3 1 6 miesi¢cy poprawie ulegly wszystkie wskazniki uwzglednione w
kwestlonarluszuéh stanu zdrowia.

Po zaprz & stosowania produktu LIFMIOR objawy zapalenia stawow powracaty zwykle w ciggu
miesi yniki badan otwartych wskazuja, Zze ponowne rozpoczecie leczenia produktem LIFMIOR
ie trwajacej do 24 miesigcy powodowato uzyskiwanie podobnego stopnia odpowiedzi, jakie
n\ﬁfano u pacjentéw stosujacych produkt LIFMIOR bez przerwy. W kontynuowanych badaniach
GQartych, u pacjentoéw stosujacych produkt LIFMIOR bez przerywania leczenia, obserwowano
KO utrzymywanie si¢ statej odpowiedzi przez okres do 10 lat.

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR byta poréwnywana ze skutecznos$cig metotreksatu w
randomizowanym, czynnie kontrolowanym badaniu klinicznym z zaslepionym sposobem oceny
radiologicznej jako pierwszorzedowym punktem koncowym u 632 dorostych pacjentéw z czynnym
reumatoidalnym zapaleniem stawow (trwajacym krocej niz 3 lata), u ktorych nigdy nie stosowano
metotreksatu. Produkt LIFMIOR byt podawany podskornie dwa razy w tygodniu w dawkach 10 mg i
25 mg przez okres do 24 miesi¢cy. Przez pierwsze 8 tygodni badania dawki metotreksatu byty
stopniowo zwigkszane od dawki 7,5 mg na tydzien do maksymalnej dawki 20 mg na tydzien i leczenie
kontynuowano przez okres do 24 miesigcy. Poprawa kliniczna, w tym pierwsze oznaki poprawy,
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wystapita w ciaggu pierwszych dwoch tygodni podawania produktu LIFMIOR 25 mg i byta podobna
do zaobserwowanej w poprzednich probach klinicznych, i utrzymywata si¢ przez okres do 24
miesigcy. W fazie poczatkowej u pacjentow wystapil Sredni stopien utraty czynnosci stawow, ze
srednimi wynikami w skali HAQ od 1,4 do 1,5. Po 12 miesigcach leczenia produktem LIFMIOR 25
mg odnotowano znaczaca popraweg, w tym 44% pacjentéw osiagneto prawidtowe wyniki wedlug skali
HAQ (mniej niz 0,5). Korzys$¢ z leczenia zostala utrzymana w drugim roku badania.

W tym badaniu uszkodzenia struktury stawow byty oceniane radiologicznie i wyrazone jako zmiany

TSS (ang.Total Sharp Score) i jego sktadowych: stopien nadzerek chrzastki stawowej i1 stopien \9
zwezenia szpary stawowej (ang. Joints Space Narrowing, JSN). Zdjecia rentgenowskie

ragk/nadgarstkow i stop byly oceniane przed leczeniem, a naste¢pnie, w 6., 12., 24. miesigcu. LIFMIO%K
podawany w dawce 10 mg mial znacznie mniejszy wplyw na zmiany strukturalne niz LIFMIOR

podawany w dawce 25 mg. Po zastosowaniu produktu LIFMIOR w dawce 25 mg uzyskano zn ic

lepsze wyniki w skali oceniajacej nadzerki niz w przypadku zastosowania metotreksatu zarogwhd w

12. jak i w 24. miesigcu leczenia. R6znice mi¢dzy metotreksatem a produktem LIFMIO ’&g w

skalach TSS i JSN nie byly znaczace statystycznie. Wyniki zostaty przedstawione por&

pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw trwajacym niz 3 lata

R

Progresja w ocenie radiograficznej: poréwnanie produktu LIFMIOR wog etotreksatu u

2.5 12 miesiecy 25 miesiace
z 2
g, \
H .07 2,01,
g R
] |
e " Ql’ 12 13
[72]
g g 10 $ 0 0.9
) 0.6* 0.6
= o5 0.4 0 404 O 0.5
S N
]
N o

0.0 0.0

TSS Nadzerka TSS Nadzerka JSN

?1/ IMTKS
&@' == LIFMIOR 25 mg

/\/ *p < 0.05
\QQ)

W innym aktywn@ntrolowanym, randomizowanym badaniu z podwojnie $lepa proba, kliniczna
C

skutecznos$é, zenstwo i radiograficzna progresja u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem
stawow lec h wylacznie produktem LIFMIOR (25 mg dwa razy w tygodniu), wytgcznie
metotrek (7,5 mg do 20 mg tygodniowo, mediana dawki 20 mg) i leczonych rownocze$nie
prod LIFMIOR i metotreksatem, byty porownane u 682 dorostych pacjentow chorych od 6

ajmniej jeden przeciwreumatyczny lek modyfikujacy przebieg choroby (DMARD), inny niz

ia¥¢cy do 20 lat (mediana 5 lat), ktorzy mieli mniej niz satysfakcjonujaca odpowiedz na
n
&reksat.

O
QK Pacjenci stosujacy LIFMIOR w potaczeniu z metotreksatem mieli o wiele wyzszy ACR 20, ACR 50,
ACR 70 odpowiedzi i lepsze wyniki DAS i HAQ w 24. 1 52. tygodniu, niz pacjenci w pozostatych
grupach (rezultaty sa podane ponizej). Po 24 miesigcach leczenia zaobserwowano istotne korzysci
leczenia produktem LIFMIOR w potaczeniu z metotreksatem w porownaniu do monoterapii
produktem LIFMIOR i monoterapii metotreksatem.
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Wyniki klinicznej skuteczno$ci w 12. miesiacu: poréwnanie produktu LIFMIOR vs.
metotreksat vs. LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat

LIFMIOR +
Punkt koncowy Metotreksat LIFMIOR Metotreksat
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR odpowiedzid
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% ™ \\>
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% " ©
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% 1 60
&P
Wynik wyjsciowy” 5,5 5,7 55 . @
Wynik po 52. tygodniu® 3,0 3,0 2,3*¢\
50
0

Remisja® 14% 18% ,@

@)
HAQ %
Poczatek 1,7 1,7 1,8
52. tydzieh 1,1 0 0 0,8"
a: Pacjenci, ktorzy nie ukonczyli badania zostali uznani za nieodpo@'dajqcych na

leczenie (b

b: Srednie wartosci dla DAS Q
c¢: Remisja jest definiowana jako DAS <1,6 . (b»
Poréwnanie p-warto$é: ¥ =p < 0,05 dla porownania L R + metotreksat vs.

metotreksat i ¢ =p < 0,05 dla poréwnania LIFMIORNMNetotreksat vs. LIFMIOR
\J

Progresja oceniana radiograficznie w 12. miesigc a wyraznie mniejsza w grupie leczonej
produktem LIFMIOR niz w grupie leczonej n@keksatem, podczas gdy wyniki leczenia z
réwnoczesnym zastosowaniem tych dwochRroduktow byty wyraznie lepsze niz wyniki monoterapii w
ocenie radiograficznej spowolnienia pro@i (patrz wykres ponizej).
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Progresja w ocenie radiograficznej: porownanie produktu LIFMIOR vs. metotreksat vs.
LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw
trwajacym od 6 miesiecy do 20 lat (wyniki po 12. miesiacu)

TSS Nadzerki JSN

Porownanie p-warto$¢: *= p<0,05 dla por.(:g}na produktu LIFMIOR vs. metotreksat,
t=p <0,05 dla poréwnania LIFMIOR otreksat vs. metotreksat i ¢ =p < 0,05 dla
porownania LIFMIOR + metotreksat @ FMIOR

Po 24 miesigcach leczenia zaobserwowa kze istotne korzys$ci leczenia produktem LIFMIOR w
polaczeniu z metotreksatem w porow o monoterapii produktem LIFMIOR i monoterapii
metotreksatem. Podobnie, po 24 m, )‘@cach leczenia zaobserwowano rowniez istotne korzysci
monoterapii produktem LIFMIQ&b orownaniu do monoterapii metotreksatem.

W badaniu, w ktorym wszytc paC_] enci, ktorzy z jakiegokolwiek powodu nie ukonczyli badania
zostali uznani za pacj &7 progresja, procent pacjentow bez progresji (zmiany TSS <0,5) byt w 24.
miesigcu wyzszy w e leczonej produktem LIFMIOR w skojarzeniu z metotreksatem w
poréwnaniu z g zong wylacznie produktem LIFMIOR i z grupg leczong wylacznie
metotreksatent owiednio 62%, 50% i 36%; p<0,05). Roznica mi¢dzy leczeniem wylacznie
produkte IOR i leczeniem wylgcznie metotreksatem byla rowniez istotna (p<<0,05). Wsrod
pacj ent(')\(ﬁ/orzy ukonczyli objete badaniem petne 24-miesi¢czne leczenie, wskaznik braku progresji
wyno&i@ﬂpowiednio 78%, 70% 1 61%.

ieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR w dawce 50 mg (dwa razy 25 mg we wstrzyknigciu

dskornym) podawanej raz w tygodniu byla oceniana w badaniu kontrolowanym placebo, z
podwoijnie Slepa proba obejmujacym 420 pacjentdow z aktywnym reumatoidalnym zapaleniem
stawow. W badaniu tym, 53 pacjentéw otrzymywalo placebo, 214 pacjentéw otrzymywato 50 mg
produktu LIFMIOR raz w tygodniu i 153 pacjentow otrzymywato 25 mg produktu LIFMIOR dwa
razy w tygodniu. Profile bezpieczenstwa i skutecznosci dwoch rodzajow terapii z zastosowaniem
produktu LIFMIOR byty porownywalne w 0smym tygodniu w zakresie ich wplywu na objawy
przedmiotowe i podmiotowe reumatoidalnego zapalenia stawow; w 16. tygodniu leczenia nie
obserwowano rdznic (non-inferiority) pomi¢dzy dwoma rodzajami terapii.

Dorosli pacjenci z tuszczycq zwykiq (plackowatq)
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LIFMIOR jest zalecany do stosowania u pacjentow okreslonych w punkcie 4.1. Pacjenci z grupy ,,nie
odpowiada na leczenie”, to pacjenci z niesatysfakcjonujaca odpowiedzig na leczenie (PASI < 50 lub
PGA ponizej dobrego) lub z nasileniem choroby podczas leczenia, otrzymujacy wystarczajaca dawke
kazdej z trzech gtownych, dostgpnych form terapii uktadowej, przez odpowiednio dtugi czas, aby
oceni¢ odpowiedz na leczenie.

Skutecznos¢ produktu LIFMIOR w poréwnaniu do innych uktadowych form terapii nie byta oceniana
u pacjentow z tuszczyca o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego (odpowiadajacych na leczenie
innymi formami terapii uktadowej) w badaniach poréwnujacych bezposrednio LIFMIOR z innymi
formami terapii uktadowej. Natomiast bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu LIFMIOR byta
oceniana w czterech randomizowanych badaniach z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanych placeb
Podstawowym punktem koncowym skutecznosci we wszystkich czterech badaniach byta proporcjao
pacjentéw w kazdej grupie, ktorzy osiagneli wskaznik PASI 75 (przynajmniej 75% poprawa V6O
wskazniku PASI w stosunku do warto$ci wyjsciowej) po 12 tygodniach.

Pierwsze badanie byto badaniem drugiej fazy u pacjentow > 18. roku zycia z aktywna,
stabilng postacig tuszczycy zwyklej (plackowatej) obejmujacej > 10% powierzchnj
dwunastu pacjentow (112) losowo wilaczano do grupy otrzymujacej dawke 25

(n=57) lub placebo (n=55) dwa razy w tygodniu przez 24 tygodnie. 0@

Drugie badanie obejmowato 652 pacjentow z przewlekla tuszczyca zw& lackowatg) z
zastosowaniem tych samych kryteriéw wilaczenia co w badaniu pierys i dodatkowo kryterium
dotyczacego wskaznika PASI wynoszacego minimum 10 w mom % wlaczenia do badania.
LIFMIOR byt podawany w dawce 25 mg raz w tygodniu, 25, arazy w tygodniu lub 50 mg dwa
razy w tygodniu przez 6 kolejnych miesigcy. Podczas pierwy 12 tygodni podwdjnie $lepych prob,
pacjenci otrzymywali placebo lub jedng z trzech wymiexh;@ ch powyzej dawek produktu LIFMIOR.
Po 12 tygodniach leczenia, pacjenci z grupy placebo (%) czynali leczenie zaslepionym produktem
LIFMIOR (25 mg dwa razy w tygodniu); pacjenci ﬁlpy aktywnie leczonej kontynuowali leczenie
do 24. tygodnia dawka, do ktorej zostali uprzed@ rZypisani.

Trzecie badanie obejmowato 583 pac;j enté@’gialo te same kryteria wigczenia, co badanie drugie.
Pacjenci w tym badaniu otrzymywali OR w dawce 25 mg lub 50 mg, lub placebo dwa razy w

tygodniu przez 12 tygodni, a nastep szyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 24 tygodnie
25 mg produktu LIFMIOR dwa r%ﬁ tygodniu w otwartej probie.

Czwarte badanie obejmowgdo ™2 pacjentéw i miato te same kryteria wlgczenia, co badanie drugie i
trzecie. Pacjenci w tym l@ iu otrzymywali LIFMIOR w dawce 50 mg lub placebo raz w tygodniu
przez 12 tygodni, a na@)nie wszyscy pacjenci otrzymywali przez dodatkowe 12 tygodni 50 mg
produktu LIFMIORN§z w tygodniu w otwartej probie.
W badaniu i@szym, w grupie leczonej produktem LIFMIOR stwierdzono znacznie wyzsza
proporcjedappentow ze wskaznikiem PASI 75 w 12. tygodniu leczenia (30%) w poréwnaniu do
grup}xe orej zastosowano placebo (2%) (p<0,0001). W 24. tygodniu, 56% pacjentéw leczonych
prodgktem LIFMIOR uzyskato wskaznik PASI 75, w pordwnaniu do 5% pacjentow, ktorym
ano placebo. Najbardziej znaczgce wyniki drugiego, trzeciego i czwartego badania zostaty
edstawione ponizej.
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Odpowiedz pacjentéw z luszczyca na leczenie w badaniu 2., 3.1 4.

———————————————— Badanie 2 Badanie 3 Badanie 4-—--—--—
—————————— LIFMIOR------- -------LIFMIOR-- ---—-LIFMIOR---
25 mg 50 mg 25mg  50mg S0mg  50mg
Placebo BIW BIW Placebo | BIW BIW | Placebo QW QW
n=166 | n= n= n= n=|n=193 | n=19% n=19% | n=46 | n=96 n=90
Odpo- | tydz.12 | 162 162 164 164 | tydz tydz.  tydz 12 | tydz. 12 | tydz. 12 tydz
wiedz na tyd tyd tyd tyd 12 12 24
leczenie Z. Z. Z. Z. K(
(%) 12 24 12 24 0O
PASI 50 14 |58 70 74* 77 9 64* 77* 9 o Q@
PASI 75 4 34% 44 49*% 59 3 34%* 49% 2 38* }\0 71
DSGA”, . Q)V
wyrazny Q\
lub <
prawie c;]V
wyrazny 5 34% 39 49*% 55 4 39* 57* p 39* 64
Q2

*p <0,0001 poréownywany z placebo
a. Brak statystycznego porownania do placebo w 24. tygodniu badania

grupa z placebo rozpoczynata przyjmowanie LIFMIORu 25 mg d%razy w tygodniu (BIW) lub 50

mg raz w tygodniu (QW) od 13. do 24. tygodnia.
b. DSGA (ang. Dermatologist Static Global Assessment - 0gé
prawie wyrazna jest definiowana jako 0 lub 1 w 5-stopni

Wisrod pacjentow z tuszezyca zwykla (plackowatg)

znaczacg odpowiedz na leczenie, w stosunku do plt‘/&

ktora utrzymywala si¢ przez 24 tygodnie terapiiQ)

Badanie 2. obejmowalo takze okres odst

S

wskazniku PASI o przynajmniej 50%
Pacjenci po zaprzestaniu leczenia

(PASI > 150% w stosunku do w
utrata przynajmniej potowy
leczenia). Podczas okresu

nawrotu choroby wy

dziatan niepozadan

h.

\

N2

., poniewaz oryginalnie

cena dermatologiczna). Wyrazna lub

skali.

@y otrzymywali LIFMIOR, obserwowano

0, W momencie pierwszej wizyty (2. tydzien),

ia leku u pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe we
tygodniach leczenia, ktorych leczenie bylo wstrzymane.
serwowani pod katem wystgpowania efektu z odbicia

ci wyjsciowej) i czasu do wystgpienia nawrotu (okreslanego jako

wy uzyskanej pomi¢dzy punktem wyj$ciowym i 24. tygodniem

tawienia leku objawy tuszczycy stopniowo wracaty, a $redni okres do
IO miesiace. Nie obserwowano efektu z odbicia oraz zaleznych od tuszczycy

leczenia u pacj en@, torzy poczatkowo odpowiedzieli na leczenie.

kilku przypadkach stwierdzono korzysci z zastosowania ponownego

N
W badaniuﬂ./@i@kszoéé pacjentow (77%), ktorzy poczatkowo byli losowo wiaczeni do grupy

4

©

otrzymuj£CgY50 mg dwa razy w tygodniu, a nastepnie zmniejszono im dawke produktu LIFMIOR w
12. ¢ iu leczenia do 25 mg dwa razy w tygodniu, utrzymali wskaznik PASI 75 do 36. tygodnia. U
P ow, ktorzy otrzymywali 25 mg dwa razy w tygodniu przez caly czas trwania badania, wskaznik

6 175 ulegat poprawie pomig¢dzy 12. 1 36. tygodniem leczenia.

W badaniu 4. w grupie leczonej produktem LIFMIOR byt wigkszy procent pacjentow z PASI 75 w
tygodniu 12. (38%) w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo (2%) (p<0,0001). W przypadku
pacjentow, ktorzy otrzymywali 50 mg raz w tygodniu przez caty czas trwania badania, odpowiedz na
leczenie ulegata poprawie, osiggajac wskaznik PASI 75 u 71% pacjentow w 24. tygodniu.

W dlugoterminowych (trwajacych do 34 miesigcy) badaniach otwartych, w ktorych produkt

LIFMIOR byt podawany w sposob ciagly, obserwowano utrzymujacg si¢ odpowiedz kliniczna, a
stopien bezpieczenstwa byt podobny do wystepujacego w badaniach krotkoterminowych.
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Analiza danych uzyskanych w badaniach klinicznych nie pozwolila na ustalenie wyjsciowych cech
choroby, na podstawie ktoérych mozliwe bytoby dokonanie wyboru najbardziej odpowiedniego
schematu podawania (przerywanego lub ciagtego). W zwiazku z tym, wybor podawania w sposob
przerywany lub ciggly powinien by¢ dokonany na podstawie oceny lekarza i indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Przeciwciata przeciw produktowi LIFMIOR
Przeciwciata przeciwko substancji etanercept wykryto w surowicy krwi niektorych osob leczonych

etanerceptem. We wszystkich przypadkach wykryte przeciwciala nie miaty wlasciwosci \'0
neutralizujacych i byly przemijajace. Nie zaobserwowano zwigzku miedzy powstawaniem @)
przeciwcial, a odpowiedzig kliniczng lub dziataniami niepozadanymi. \é

W trakcie trwajgcych do 12 miesigcy badan klinicznych, u 0s6b leczonych zalecana dawka GO
etanerceptu, przeciwciala przeciw etanerceptowi wystapity tacznie u okoto 6% 0so6b z
reumatoidalnym zapaleniem stawow, 7,5% 0s6b z tuszczycowym zapaleniem stawow, 2Ya&bb ze
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, 7% o0sob z tuszczyca, 9,7% dzieci i Ziezy z
tuszczyca oraz 4,8% 0s6b z mlodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow. c;\/

Liczba oso6b, u ktérych wykryto przeciwciata przeciw etanerceptowi w dmg(@ﬁowych badaniach

(do 3,5 lat), zgodnie z przewidywaniami rosta z biegiem czasu. Jednakze, gledu na przemijajaca
charakterystyke wystepowania przeciwciat, w trakcie kazdej oceny, W@no przeciwciata zwykle

na poziomie mniejszym niz 7% w grupie osob z reumatoidalnym zmba iem stawow 1 tuszczyca.

etanercept w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez 96 ty\€#hi, w trakcie kazdej oceny

W dlugoterminowym badaniu z udziatlem pacjentéw chory@@zczycq, ktorzy otrzymywali
przeciwciala wykrywano u ok. 9% przypadkow.

%
o

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne /\/$
Stgzenia etanerceptu w surowicy oznaczano ft immunoenzymatycznym (metodg ELISA), w

ktoérym oprocz samego etanerceptu moga l@ krywane réwniez produkty jego rozpadu.

Q
91/(\
Zaburzenia czynnosci nerek @

Mimo, ze po podaniu pacje t&i ochotnikom etanerceptu znakowanego radioaktywnym izotopem
wykrywano radioaktyw wydalanym moczu, to nie zaobserwowano zwigkszenia st¢zenia
etanerceptu u pacj entO@z ostrg niewydolnoscig nerek. Wystgpowanie u pacjenta zaburzenia
czynno$ci nerek n}'ﬁwoduje koniecznos$ci zmiany dawkowania etanerceptu.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia oSci wqtroby
Nie zaob wano zwigkszenia stezenia etanerceptu u pacjentdow z ostra niewydolnoscia watroby.
Wyst ie u pacjenta zaburzenia czynno$ci watroby nie powoduje konieczno$ci zmiany

dawigowania etanerceptu.

@}eci 1 mlodziez

Drzieci i mlodziez z idiopatycznym miodzienczym zapaleniem stawow

W badaniu dotyczacym idiopatycznego mtodzienczego zapalenia stawow o przebiegu
wielostawowym, 69 pacjentom (w wieku od 4 do 17 lat) podawano przez trzy miesigce produkt
LIFMIOR w dawce 0,4 mg/kg mc. dwa razy na tydzien. Profile st¢zen etanerceptu w surowicy byty
podobne do obserwowanych u dorostych pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow. U
najmtodszych dzieci (w wieku 4 lat) klirens byt zmniejszony (zwigkszony po uwzglgdnieniu masy
ciata) w poréwnaniu z dzie¢mi starszymi (w wieku 12 lat) i dorostymi. Symulacje dawkowania
wskazuja, ze o ile stezenia etanerceptu w surowicy dzieci starszych (w wieku 10 - 17 lat) beda
odpowiadaly stgzeniom wystepujacym u dorostych, to st¢zenia leku u mtodszych dzieci bedg znacznie
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mniejsze.

Drzieci i mlodziez z tuszczycq zwyklg (plackowatq)

Dzieci i mtodziez (w wieku od 4 do 17 lat) z luszczyca zwykla (plackowata) otrzymywaty etanercept

w dawce 0,8 mg/kg masy ciala (do dawki maksymalnej 50 mg na tydzien) raz w tygodniu przez okres

do 48 tygodni. Srednie stezenia substancji w surowicy w stanie rownowagi miescily si¢ w zakresie 1,6

do 2,1 pg/ml w tygodniach 12., 24. 1 48. Stezenia te u dzieci 1 mlodziezy z tuszczyca zwykla

(plackowatg) byty podobne do st¢zen obserwowanych u pacjentéw z mlodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow (leczonych etanerceptem w dawce 0,4 mg/kg masy ciata dwa razy w tygodniu, do \'0
dawki maksymalnej 50 mg na tydzien). Srednie st¢zenia byty podobne do stgzen obserwowanych u @)
dorostych pacjentéw z tuszczyca zwyklg (plackowata) leczonych etanerceptem w dawce 25 mg dwa\QK

razy w tygodniu.

O
Doroéli b
0\@

Wchtanianie Q
Etanercept powoli wchtania si¢ z miejsca podskdrnego wstrzyknigcia, osiggajac stez maksymalne
w surowicy po okoto 48 godzinach od podania pojedynczej dawki. Bezwzgledn ¢pnos¢

etanerceptu w stanie stacjonarnym jest okoto dwa razy wigksze niz po po jednorazowym. Po
jednorazowym podaniu podskérnym 25 mg produktu LIFMIOR, $rednig@@Xsymalne stgzenie w
surowicy oznaczane u zdrowych ochotnikow wynosito 1,65 £ 0,66 é a pole powierzchni pod
krzywa (AUC) wynosito 235 + 96,6 ugeh/ml. Sredni profil stezen %surowicy krwi w stanie

roéwnowagi u pacjentow leczonych z powodu reumatoiday lenia stawow wynosit

biologiczna etanerceptu wynosi 76%. Zaktada sig¢, ze podczas podawania dw;@ na tydzien st¢zenie

odpowiednio C,x 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, Cy, 1,2 mg/l vs 1,4 , pole pod krzywa AUC 297 mgh/l vs
316 mgh/Il produktu LIFMIOR w dawce 50 mg podaw w tygodniu (n=21) vs LIFMIOR w
dawce 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=16 twartym badaniu krzyzowym z
zastosowaniem jednej dawki, porownujacym dwaématy leczenia z udziatem zdrowych
ochotnikow, stwierdzono, ze etanercept podaw wstrzyknigciu 50 mg/ml w pojedynczej dawce
jest biorownowazny z dwoma roéwnoczesny rzykme;maml 25 mg/ml.

Farmakokinetyka populacyjna u pacj ex@zo zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa
wykazala, ze warto$¢ pola pod krz C etanerceptu w warunkach stanu stacjonarnego dla dawki
50 mg podawanej raz w tygodni 54) i dawki 25 mg podawanej dwa razy w tygodniu (n=148)
wynosita odpowiednio 466 p 1474 pgeh/ml.

Dystrybucja @4/

W celu opisania krzy\k@zmlan stezenia etanerceptu w czasie wymagane jest zastosowanie rownania
krzywej dwuwykiadczej. Objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego etanerceptu wynosi 7,6 1,
podczas gdy ojCtg¥c dystrybucji w stanie stacjonarnym ma warto$¢ 10,4 1.

Eliminacj /1/Q
Etan ulega powolnemu usuwaniu z organizmu. Jego okres pottrwania jest dtugi i wynosi okoto
70 edSin. Klirens etanerceptu u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw wynosi okoto
;N0 I/h i jest nieco mniejszy niz klirens o wartosci 0,11 I/h obserwowany u zdrowych ochotnikow.
ezy doda¢, ze farmakokinetyka produktu LIFMIOR w reumatoidalnym zapaleniu stawow, w
zesztywniajacym zapaleniu stawow i w tuszczycy zwyklej (plackowatej) jest podobna.
Nie stwierdzono r6éznic w farmakokinetyce etanerceptu migdzy kobietami i m¢zczyznami.

Liniowos¢
Nie przeprowadzano odpowiednich badan proporcjonalnosci stezenia do dawki, ale w zakresie
badanych dawek nie dochodzi do wysycenia klirensu etanerceptu.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksykologicznych produktu LIFMIOR nie stwierdzono zadnych dziatan toksycznych
ograniczajacych wielko$¢ dawki, ani nie znaleziono zadnego narzadu docelowego dziatania
toksycznego. Na podstawie wynikow zestawu testOw wykonanych in vitro 1 in vivo uznano, ze
LIFMIOR nie ma wlasciwosci genotoksycznych. Z uwagi na powstawanie u gryzoni przeciwciat
neutralizujgcych nie przeprowadzono badan rakotworczosci oraz standardowej oceny wplywu
produktu LIFMIOR na plodnos$¢ i toksyczno$¢ pourodzeniows.

LIFMIOR nie powodowal zgondéw, ani widocznych objawdw toksycznosci u myszy lub szczuréw po (,)\'0
podaniu jednorazowej dawki podskornej 2000 mg/kg mc. lub jednorazowej dawki dozylnej \OK

1000 mg/kg mc. W badaniach prowadzonych na matpach cynomolgus LIFMIOR nie ujawnit @)
toksycznosci ograniczajacej wielko$¢ dawki, ani toksycznosci ukierunkowanej na jakikolwiekfDad
docelowy po podawaniu podskomym, dwa razy w tygodniu, w dawce 15 mg/kg me. przez 4 1&6

kolejnych tygodni. Dawkowanie to powodowato, ze AUC wyznaczone na podstawie stezoQdeku w

surowicy przekroczyto 27 razy AUC osiaggane u ludzi stosujacych zalecang dawke 25

)
6. DANE FARMACEUTYCZNE 0@/1/

6.1 Wykaz substancji pomocniczych éOQ

o

Proszek

Mannitol (E421) Q
Sacharoza N\
Trometamol @Q

Rozpuszczalnik $
Woda do wstrzykiwan 0/1/

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne OQ

Nie miesza¢ produktu leczniczego z{@ml produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
;. *,
dotyczacych zgodnosci. /1/

$’b
6.3 OKres waznosci

oV

3 lata. ‘O

Z mikrobiolog,icélgo punktu widzenia rozpuszczony produkt nalezy zuzy¢ natychmiast. Stabilno$¢
chemiczna i ‘@czna w temperaturze do 25°C utrzymuje si¢ przez 6 godzin po sporzadzeniu.

6.4 @jalne Srodki ostroznoS$ci podczas przechowywania
lggowywaé w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

KO IFMIOR moze by¢ przechowywany w temperaturze do 25°C jednorazowo, przez okres nie dtuzszy
niz 4 tygodnie, po ktorym nie nalezy umieszcza¢ produktu ponownie w lodowce. Jezeli LIFMIOR nie

zostanie zuzyty w ciaggu 4 tygodni od wyjecia z lodowki, nalezy go wyrzucic.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Przezroczyste fiolki (4 ml, ze szkfa typu I), zamkni¢te gumowym korkiem z aluminiowym
uszczelnieniem i plastikowa ostong. Produkt LIFMIOR dostarczany jest w komplecie z
amputkostrzykawkami zawierajacymi wod¢ do wstrzykiwan. Strzykawki wykonane sa ze szkla typu L.

Opakowanie kartonowe zawiera 4 fiolki produktu LIFMIOR, 4 amputkostrzykawki z woda do
wstrzykiwan, 4 igty, 4 nasadki na fiolke oraz 8 gazikdw nasaczonych alkoholem.

»

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego \O
do stosowania 60

Instrukcja dotyczaca przygotowania leku do stosowania O
Qv 1
ub

Przed zastosowaniem i podaniem wstrzyknigcia podskornego produkt LIFMIOR rozpuszczas
ml wody do wstrzykiwan. Roztwor powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny do jasnozotf

jasnobrazowego, bez grudek, ktaczkow i czastek statych. Moze pojawic si¢ piana w fi > jest to
normalne. Nie nalezy uzywac produktu LIFMIOR, jesli caty proszek nie rozpusci Sé) Ciggu 10
minut. W takim przypadku nalezy sporzadzi¢ roztwor z nastgpnej fiolki. /1/

Obszerna instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania i podania TOZPUSZCENNeZO produktu LIFMIOR
znajduje si¢ w ulotce dla pacjenta, punkt 7 ,,Instrukcja dotyczaca przygo@yWWwwania i wstrzykiwania
roztworu leku LIFMIOR”. @

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub je Qpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. 6\
Q

N

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSI ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU o

Pfizer Europe MA EEIG OQ
Boulevard de la Plaine 17 q
1050 Bruxelles @

Belgia 71/0
N

8. NUMER POZW%ENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Q

EU/1/16/1165/001 *

.\Q’lx

9. D YDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
TU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

@Nydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 lutego 2017

Q®

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http:// www.ema.europa.cu.
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcow biologicznej substancji czynnej
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Niemcy

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park \O
Clondalkin @)

Dublin 22 O
Irlandia b
.\@

Nazwa 1 adres wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie serii @Q
Wyeth Pharmaceuticals /\/
New Lane ,1/0
Havant @
Hampshire, PO9 2NG QQ

O

Wielka Brytania 6

Pfizer Manufacturing Belgium NV @
Rijksweg 12, Q

2870 Puurs \(b'
Belgia \@Q
Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ n@q i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego. o

\

B. WARUNKI LUB OGRANICZ@ DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na ’ te do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4

4%

C. INNE WARU WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresoyv\@rt o bezpieczenstwie stosowania

Wymagaltj@ przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okre$ Q) wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107¢c ust. 7
dyre{t' y 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
i&netowej dotyczacej lekow.

Q®

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Zaktualizowany RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

O
Przed wprowadzeniem produktu do obrotu w kazdym Panstwie Cztonkowskim, podmiot &6\'
odpowiedzialny powinnien uzgodni¢ z Organem Kompetentnym Panstwa Cztonkowskiego ostateczmio
wersj¢ materiatdéw edukacyjnych sktadajacych si¢ ze skierowanej do lekarzy mogacych przeplsywa
ten lek informacji dotyczacej prawidtowego 1 bezpiecznego stosowania wstrzykiwacza oraz K
ostrzegawczej dla pacjenta, ktéra powinna by¢ wreczana pacjentom stosujagcym LIFMIOR @

Materiaty edukacyjne skierowane do lekarzy powinny zawiera¢ ponizej wymienione l@)we
elementy:
e wytyczne ulatwiajace szkolenie pacjentéw dotyczace bezpiecznego stosov&‘&% wstrzykiwacza
e pozbawiony igly wstrzykiwacz do demonstracji
¢ instrukcje dla pacjentow.

Karta ostrzegawcza dla pacjenta powinna zawiera¢ ponizej wymlen‘la luczowe elementy dla
pacjentow stosujacych LIFMIOR:

e ryzyko oportunistycznych zakazen i gruzlicy . (b,
e ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca. @Q\
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU TEKTUROWYM - EU/1/16/1165/002-004

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIFMIOR 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
etanercept

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda fiolka leku LIFMIOR zawiera 25 mg etanerceptu.

Q
42

NS

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A

%'
Pozostate sktadniki leku LIFMIOR: QQ
Proszek: mannitol, sacharoza, trometamol. 60
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan. @

<

D

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS@DPAKOWANIA

@\

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu d$®strzykiwaﬁ

4 fiolki z proszkiem O/\/
4 ampulkostrzykawki z 1 ml rozpuszczalnikaQ

4 igly ze stali nierdzewnej do wstrzykiwgg

4 nasadki na fiolke

8 gazikow nasgczonych alkoholemlllQ

8 fiolek z proszkiem ®
8 amputkostrzykawek z 1 ozpuszczalnika
8 igiet ze stali nierdze, 0 wstrzykiwan
8 nasadek na fiolke
16 gazikow nasg ch alkoholem
o

24 fiolki z }dem
24 amput zykawki z 1 ml rozpuszczalnika
24 igb\;j@ stali nierdzewnej do wstrzykiwan

2 ki na fiolke
6 zikow nasgczonych alkoholem
©

Q 5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne
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6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

- »
|8.  TERMIN WAZNOSCI JX®)
O
Termin waznosci (EXP) @)
60
— (P,
9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA 7 |
@\
Przechowywa¢ w lodowce. c;\/
Nie zamrazac. @/l/

Alternatywne warunki przechowywania zostaly podane w ulotce dla pacj&@.

Zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie przygotowanego roztworu leku %IQIOR (maksymalnie w ciggu
6 godzin). Q
Q°
10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DO 2.ACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POC@ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE A
il

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTIL@PbWIEDZIALNEGO
Q\O
Pfizer Europe MA EEIG . Q
Boulevard de la Plaine 17 @ll/
1050 Bruxelles

Belgia /\/
‘QQ

\
[12. NUMERYADY.WOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
- | 4
\

EU/1/16/1 2
EU/1/16§ /003

EU/1 165/004
&
h X
K&Js. NUMER SERII
Q Nr serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

[15.  INSTRUKCJA UZYCIA |
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16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

LIFMIOR 25 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora. A

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA\) |

PC:. Q&
% S
v
%
S
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA FIOLCE - EU/1/16/1165/002-004

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

LIFMIOR 25 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan KO

etanercept
oY

Podanie podskorne

O
2. SPOSOB PODAWANIA Y |
e
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. (;\/
%
3.  TERMIN WAZNOSCI L WV
6 N\
EXP (b
&
[4.  NUMER SERII &
®\
o

o

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PQSAN IEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK Al
Q\O

A
|6. INNE 4

_°
oV

S
R
&

Q
\‘?)61/
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA STRZYKAWCE - EU/1/16/1165/002-004

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

»
Rozpuszezalnik do leku LIFMIOR &O
Podanie podskorne \O
@)
20
2. SPOSOB PODAWANIA o> |
&
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. @Q

[3.  TERMIN WAZNOSCI 0

EXP 6

4. NUMER SERII oD

Lo
t o

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@!’NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK ‘
O
1 ml wody do wstrzykiwan @Q
91/(\
(6. INNE R\

N

4%
N
. \Q’lx

Q
\‘?)61/
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU TEKTUROWYM - (Ampulkostrzykawka 25 mg) -
EU/1/16/1165/005-007

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIFMIOR 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

etanercept
oY

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ el

P
&
Kazda amputkostrzykawka leku LIFMIOR zawiera 25 mg etanerceptu. @Q

[3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH D

\";
Pozostate sktadniki leku LIFMIOR: QOQ
sacharoza, sodu chlorek, L-argininy chlorowodorek, sodu fosforan @ zasadowy dwuwodny, sodu
fosforan dwuzasadowy dwuwodny i woda do wstrzykiwan. Q

2

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQES OPAKOWANIA

N

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce ,\/$

. O
4 ampulkostrzykawki Q
4 gaziki nasgczone alkoholem QCD
8 amputkostrzykawek ./1/06

8 gazikow nasgczonych alkoholqﬁ

N

24 ampulkostrzykawki /}/
24 gaziki nasaczone a, em

D

5. SPOS()RSDﬁROGA PODANIA

Nalezy z@g‘ﬁlac’ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podalﬁ@odskérne

S\
&enia dotyczace wstrzykiwan:

o) oztwor nalezy wstrzykiwac, gdy osiggnie temperatur¢ pokojowa (15 do 30 minut po wyjeciu z
L lodowki).
Wstrzykiwa¢ powoli, pod katem pomigdzy 45° a 90° w stosunku do skory.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

»
9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA JX®)
RO

Przechowywa¢ w lodowce. )

Nie zamrazac. bo

Alternatywne warunki przechowywania zostaly podane w ulotce dla pacjenta. @

N\

Amputkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony prze@%aﬂem.

&

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUW%Q‘NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NI@ ODPADOW, JESLI
WLASCIWE P\

\J
0
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNSEGO
\v

Pfizer Europe MA EEIG \@Q

Boulevard de la Plaine 17 @)

1050 Bruxelles ,\/$

Belgia QO

_ A
[12. NUMERY POZWOLEN NA PRUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1165/005 @{1/

EU/1/16/1165/006 \}

EU/1/16/1165/007 /\/

‘O®
\
[13. NUMER SHBM
N v
N\
Nr serii (Lgﬁ
O
)
[14fNOGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
6\)‘

Q& 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

LIFMIOR 25 mg
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZYL.OWIEKA |

PC:

N N
®
60
2,
4&0\
,1/0
Q‘b
S
Q’b
&tb
N2
\$O
3V
OQ
oS
91/(\
$’b
oV
Q
N
6\0
%
4
&
60
KO
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA AMPULKO-STRZYKAWCE - (Ampulkostrzykawka 25 mg) - EU/1/16/1165/005-
007

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA | \\')
O
LIFMIOR 25 mg do wstrzykiwan ‘é
etanercept O
Podanie podskorne bo

[2. SPOSOB PODAWANIA Q

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. @/15)

3.  TERMIN WAZNOSCI AO*
EXP Q

4.  NUMER SERII \<@"

Lot
3V

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANL&}O‘DANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK 0\

&rgv

25 mg/0,5 ml

[6. INNE 9
\
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU TEKTUROWYM - (Ampulkostrzykawka 50 mg) -
EU/1/16/1165/008-010

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

etanercept
oY

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ el

P
&
Kazda amputkostrzykawka leku LIFMIOR zawiera 50 mg etanerceptu. @Q

[3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH D

\"j
Pozostate sktadniki leku LIFMIOR: QOQ
sacharoza, sodu chlorek, L-argininy chlorowodorek, sodu fosforan }3
fosforan dwuzasadowy dwuwodny i woda do wstrzykiwan. Q

2

zasadowy dwuwodny, sodu

[4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQES OPAKOWANIA

N

Roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce ,\/$

O

2 amputkostrzykawki Q
2 gaziki nasaczone alkoholem O
oS

4 ampulkostrzykawki o Q
4 gaziki nasgczone alkoholem @ll/

12 amputkostrzykawek $
12 gazikoéw nasgczon oholem

D

5. SPOS()RSDﬁROGA PODANIA

Nalezy z@g‘ﬁlac’ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podalﬁ@odskérne

S\
&enia dotyczace wstrzykiwan:

o) oztwor nalezy wstrzykiwac, gdy osiagnie temperatur¢ pokojowa (15 do 30 minut po wyjeciu z
L lodowki).
Wstrzykiwa¢ powoli, pod katem pomigdzy 45° a 90° w stosunku do skory.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

»
9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA JX®)
RO

Przechowywa¢ w lodowce. )

Nie zamrazac. bo

Alternatywne warunki przechowywania zostaty podane w ulotce dla pacjenta. @

N\

Ampulkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony prze@%aﬂem.

&

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUW%@‘NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NI@ ODPADOW, JESLI
WLASCIWE P\

\J
0
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO
\v

Pfizer Europe MA EEIG \@Q

Boulevard de la Plaine 17 @)

1050 Bruxelles ,\/$

Belgia QO

_ A
[12. NUMERY POZWOLEN NA PRUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1165/008 @{1/

EU/1/16/1165/009 \}

EU/1/16/1165/010 /\/

‘O®
\
[13. NUMER SHBM
N v
N\
Nr serii (Lgﬁ
O
)
[14fNOGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
6\)‘

Q& 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

LIFMIOR 50 mg
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA |

PC:

N N
®
60
2,
4&0\
,1/0
Q‘b
S
Q’b
&tb
N2
\$O
3V
OQ
oS
91/(\
$’b
oV
Q
N
6\0
%
4
&
60
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA AMPULKO-STRZYKAWCE - (Ampulkostrzykawka 50 mg) - EU/1/16/1165/008-
010

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA | 5@
O

LIFMIOR 50 mg do wstrzykiwan ‘é

etanercept O

Podanie podskorne bo

@
z oy

2. SPOSOB PODAWANIA O |

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. @/15)

Q2
3.  TERMIN WAZNOSCI AO*
\J'
EXP Q@
N
4.  NUMER SERII \<@"
)
Lot ,\/$
O
5. ZAWARTOSC OPAKOWANL&)O‘DANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK O,

%

50 mg/1 ml @
\
[6. INNE \064"
e
I\
%
N
A
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Oelbdéwki).

Q\

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU TEKTUROWYM - (Wstrzykiwacz 50 mg) - EU/1/16/1165/011-013

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu \'0

etanercept KO

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ AO |

Kazdy wstrzykiwacz leku LIFMIOR zawiera 50 mg etanerceptu. ’\Q

(3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 1 |

%'
Pozostate sktadniki leku LIFMIOR: 0

sacharoza, sodu chlorek, L-argininy chlorowodorek, sodu fosforan jed@% dowy dwuwodny, sodu
fosforan dwuzasadowy dwuwodny i woda do wstrzykiwan. (b

<

D
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS@DPAKOWANIA
\2

Roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu (MYC@

2 wstrzykiwacze MYCLIC O/\/
2 gaziki nasgczone alkoholem Q

O
4 wstrzykiwacze MYCLIC @Q
4 gaziki nasgczone alkoholem ./1/0

12 wstrzykiwaczy MYCLIC ®
12 gazikow nasaczonych a}vholem
%

WO
5. SPOSOB WYROGA PODANIA
. QV
Nalezy zap si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podaniwg orne

Z{Jgdenie dotyczace wstrzykiwan:
or nalezy wstrzykiwac, gdy osiggnie temperatur¢ pokojowa (15 do 30 minut po wyjeciu z

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

N

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

S
g
>

Alternatywne warunki przechowywania zostaly podane w ulotce dla pacjenta. bo

. , . , . b4
Wstrzykiwacze przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed sw1a@

A%

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANI ZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIE

PADOW, JESLI

Q

&

O\
| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNW

@ )
Pfizer Europe MA EEIG Q\
Boulevard de la Plaine 17 ()\@

1050 Bruxelles $

Belgia
3V

[12. NUMERY POZWOLEN NA DQIUSZCZENIE DO OBROTU

Q\O
EU/1/16/1165/011 A QS
EU/1/16/1165/012 A

EU/1/16/1165/013 $
Q)’lx

(W \
[13. NUMER SERIIV

M)
Nr serii (Lot)é\c;l/
AC)/l/

[14.. YW OLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

R\

d»is. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

LIFMIOR 50 mg
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA |

PC:

N N
®
60
2,
4&0\
,1/0
Q‘b
S
Q’b
&tb
N2
\$O
3V
OQ
oS
91/(\
$’b
oV
Q
N
6\0
%
4
&
60
KO
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA WSTRZYKIWACZU — (Wstrzykiwacz 50 mg) - EU/1/16/1165/011-013

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu &O

etanercept
oY

Podanie podskorne

>
2. SPOSOB PODAWANIA R\ |
\‘
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. /\/

[3.  TERMIN WAZNOSCI

A
EXP b

4.  NUMER SERII o

Lot &O

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z @ANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

S
50 mg/1 ml ./1/06
N
6. INNE @/]V,
Wstrzykiwacz MY%\I@
v
S
%
¥
A
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4

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

TEKST NA OPAKOWANIU TEKTUROWYM - (Do stosowania u dzieci) - EU/1/16/1165/001

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO |

LIFMIOR 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do stosowania u \'0
dzieci

O
etanercept CSOK
20

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ -~ |
&
Kazda fiolka leku LIFMIOR zawiera 10 mg etanerceptu. @Q

[3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH D

\";
Pozostate sktadniki leku LIFMIOR: éOQ
Proszek: mannitol, sacharoza, trometamol. @
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan. Q

(\\Z
(4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQES OPAKOWANIA
N

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztwog@wstrzykiwaﬁ

O

4 fiolki z proszkiem

4 ampulkostrzykawki z 1 ml rozpuszczal ©
4 igly ze stali nierdzewnej do wstrzyki&
4 nasadki na fiolkg o

8 gazikow nasgczonych alkoholqﬁl/

1,
|5.  SPOSOB I DROEA'PODANIA

Nalezy zapoznaé a@tres’cia, ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podsk@

Fiolka IOQ;L/ przeznaczona jest dla dzieci, ktorym przepisano dawke 10 mg lub mniejsza. Nalezy
poste ¢ zgodnie ze wskazowkami lekarza.

é&a fiolka powinna by¢ uzyta tylko w celu podania jednej dawki jednemu pacjentowi. Pozostaty

o) ztwor nalezy wyrzucic.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

[8. TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci (EXP)

9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA | \\')
O
Przechowywa¢ w lodowce. ‘O
Nie zamrazac. O

60

Alternatywne warunki przechowywania zostaly podane w ulotce dla pacjenta. @
\)

Zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie przygotowanego roztworu leku LIFMIOR (maksy 1e W ciggu

6 godzin). /1/0
R

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USU\A%\‘IA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z O ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

o N
QY
9.
[11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZILLNEGO
AY

N
Pfizer Europe MA EEIG O
Boulevard de la Plaine 17 ,\/$

O

1050 Bruxelles

Belgia
o

Q;
[12. NUMER POZWOLENIA:%@IYOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/16/1165/001 $®
\t'\g$
[13. NUMER SERIIV
")
Nr serii (Lot) ’\61/
,1/0
G :

[14.. YW OLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

AL ¥ .
d»is. INSTRUKCJA UZYCIA |

Q\

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

LIFMIOR 10 mg
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA |

PC:

N N
®
60
2,
4&0\
,1/0
Q‘b
S
Q’b
&tb
N2
\$O
3V
OQ
oS
91/(\
$’b
oV
Q
N
6\0
%
4
&
60
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST UMIESZCZONY NA FIOLCE — (Do stosowania u dzieci) - EU/1/16/1165/001

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA |

LIFMIOR 10 mg proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan KO

etanercept
oY

Podanie podskorne

O
2. SPOSOB PODAWANIA Y |
e
Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku. (;\/
%
3.  TERMIN WAZNOSCI L WV
6 N\
EXP (b
&
[4.  NUMER SERII &
®\
o

o

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PQSAN IEM MASY, OBJ ETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK Al
Q\O

A
|6. INNE 4

_°
oV

S
R
&

Q
\‘?)61/
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

TEKST NA STRZYKAWCE — (Do stosowania u dzieci) - EU/1/16/1165/001

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

»
Rozpuszezalnik do leku LIFMIOR &O
Podanie podskorne \O
@)
20
2. SPOSOB PODAWANIA o> |
&
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku. @Q

[3.  TERMIN WAZNOSCI 0

EXP 6

4. NUMER SERII oD

Lo
t o

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PO@!’NIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY

JEDNOSTEK ‘
O
1 ml wody do wstrzykiwan @Q
91/(\
(6. INNE R\

N

4%
N
. \Q’lx

Q
\‘?)61/
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

LIFMIOR 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Etanercept

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,

zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢

si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. \'0

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki (po obydwu stronach) przed zastosowaniem leku ‘é
poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta. 0

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. O

o Lekarz wreczy takze Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek, ktora zavyigsa Wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ prze(@v rakcie
leczenia lekiem LIFMIOR. <

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuqslefn pielegniarki.

o Lek ten przepisano $ci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac igym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w ty elkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedziec o t karzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4. @

Spis tresci ulotki . \(b.o

Informacje zawarte w ulotce znajdujg si¢ w 7 poniZszyd@ﬁnktach:

Co to jest LIFMIOR i w jakim celu si¢ go “§Je

Informacje wazne przed zastosowaniemy IFMIOR

Jak stosowac¢ lek LIFMIOR

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek LIFMIO@

Zawartos¢ opakowania i in. &ormacje

Instrukcja dotyczaca przy ywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR (patrz na
odwrocie strony)

Nk W=

oV
1. Co to jest LI@Q)R i w jakim celu si¢ go stosuje

LIFMIOR jest’l@em zbudowanym z dwoch biatek ludzkich. Blokuje aktywnos$¢ innego biatka,
powodujac apalenie. Lek LIFMIOR powoduje zmniejszenie zapalenia, ktore towarzyszy réznym

chorobonC)y
%

U\%%slych (w wieku 18 lat i starszych) LIFMIOR moze by¢ stosowany w leczeniu:

1@ atoidalnego zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym lub ci¢zkim, luszczycowego

Oéapalenia stawow, ciczkiej osiowej spondyloartropatii, w tym zesztywniajacego zapalenia

QK stawow kregostupa, tuszezycy o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim — zwykle w kazdym
przypadku, kiedy po stosowaniu innych powszechnie stosowanych schematéw leczenia nie uzyskano

wystarczajacej odpowiedzi lub okazaty si¢ one nieodpowiednie dla pacjenta.

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw LIFMIOR jest zwykle stosowany w potaczeniu z
metotreksatem. LIFMIOR moze by¢ stosowany rowniez pojedynczo, jezeli leczenie metotreksatem
jest nieodpowiednie dla pacjenta. LIFMIOR stosowany zaréwno pojedynczo, jak i w polaczeniu z
metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow powoduje spowolnienie niszczenia
stawow w przebiegu choroby i poprawe¢ sprawnosci fizyczne;.

161



U pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow atakujacym wiele stawow lek LIFMIOR moze
spowodowac poprawe sprawnosci fizycznej. U pacjentdow, u ktorych wystepuje wielostawowy
symetryczny bol lub opuchlizna stawow (np. dtoni, nadgarstkow i stop), LIFMIOR moze spowodowac
spowolnienie niszczenia stawéw w przebiegu choroby.

Lek LIFMIOR wskazany jest rowniez w leczeniu nastgpujgcych choréb u dzieci i mtodziezy:

o Nastepujace typy mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, w przypadkach \'0
niewystarczajgcej odpowiedzi na metotreksat, lub gdy metotreksat jest nicodpowiedni dla KO
pacjenta: ‘O

O

o Wielostawowe zapalenie stawow (z obecnos$cia lub bez obecno$ci czynnika to

reumatoidalnego) oraz rozwinigte skapostawowe zapalenie stawdw u pacjentod ieku
od 2 lat. R\
o Luszczycowe zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 12 lat. c;\/

o Zapalenie stawOw na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u pacj ent@ wieku od 12 lat w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na inne powszechnie stos@ e schematy leczenia,
lub gdy schematy te sa nicodpowiednie dla pacjenta. 60

o Luszczycy o cigzkim przebiegu u pacjentow w wieku od 6 % przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na fototerapi¢ lub inng ,te@i uktadowa, lub gdy terapie te s
nieodpowiednie dla pacjenta. Q

Q

o
2. Informacje wazne przed zastosowaniem}@LIF MIOR

O

Kiedy nie stosowaé leku LIFMIOR Q
O
. jesli pacjent lub dziecko ma uc na etanercept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w, ie 6). Jezeli u pacjenta lub dziecka po wstrzyknigciu leku

wystapig reakcje alergicz ie jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty gtowy lub
pokrzywka, nie nalezy @%kiwaé wiecej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem.

. jesli u pacjenta lulé{ecka wystepuje ryzyko rozwoju cigzkiego zakazenia krwi zwanego
posocznica. W, padku watpliwosci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

. jesli pacjer@ dziecko ma jakiekolwiek zakazenie. W przypadku watpliwo$ci nalezy
skonsult&@ si¢ z lekarzem.

Ostrzeie(@l srodki ostroznosci

Pz yozpoczgciem przyjmowania leku LIFMIOR nalezy omowic¢ to z lekarzem.

é Reakcje alergiczne: W przypadku wystapienia, u pacjenta lub dziecka, reakcji alergicznych,

KO takich jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty glowy lub pokrzywka, nie nalezy
wstrzykiwac wiecej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

. Zakazenia i (lub) zabiegi chirurgiczne: W przypadku rozwoju nowego zakazenia u pacjenta
lub dziecka, lub planowanych duzych zabiegdéw chirurgicznych, lekarz moze podjac decyzj¢ o
kontroli leczenia lekiem LIFMIOR.

. Zakazenia i (lub) cukrzyca: Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych w przesztosci, u
pacjenta lub dziecka, nawracajacych zakazeniach lub cukrzycy, oraz innych zaburzeniach, ktére
zwigkszajg niebezpieczenstwo wystapienia zakazenia.
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Zakazenia i (lub) kontrola: Nalezy poinformowac¢ lekarza o niedawno odbytej podrozy poza
granice Europy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta lub u dziecka
wystapig objawy infekcji, takie jak gorgczka, dreszcze lub kaszel. Lekarz moze podja¢ decyzje
o kontynuacji kontroli pacjenta lub dziecka, czy nie wystapia objawy zakazenia po zakonczeniu
przyjmowania leku LIFMIOR.

Gruzlica: Przed rozpoczg¢ciem przyjmowania leku LIFMIOR, pacjent zostanie zbadany przez
lekarza pod katem wystgpowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy,
poniewaz istnieja doniesienia o przypadkach gruzlicy u pacjentow leczonych lekiem LIFMIOR.
Moze to obejmowac dokladny wywiad medyczny, prze$§wietlenie rentgenowskie klatki

»

piersiowej i probe¢ tuberkulinows. Wykonanie tych badan powinno zosta¢ odnotowane w &O
b

Karcie ostrzegawczej pacjenta. Jest bardzo wazne, aby poinformowac¢ lekarza czy pacjent lu
dziecko kiedykolwiek chorowato na gruzlice, lub o bliskich kontaktach z osoba chora na t @)
chorobe. W przypadku wystapienia objawow gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel, utr&&)
masy ciala, ospalo$¢, niewielka goraczka) lub jakiegokolwiek innego zakazenia w traket
terapii lub po jej zakonczeniu, nalezy bezzwlocznie powiadomi¢ lekarza. ’\
Zapalenie watroby typu B: Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent lub dzgpgko choruja
lub kiedykolwiek chorowali na zapalenie watroby typu B. Przed rozpoczgci Zez pacjenta
lub dziecko terapii lekiem LIFMIOR, lekarz powinien przeprowadzi¢ test ecnos¢
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow, ktorzy byli e$niej zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu B leczenie lekiem LIFMIOR moze odowac¢ nawrét
zapalenia watroby typu B. Jezeli to nastapi, nalezy przestac stos k LIFMIOR.
Zapalenie watroby typu C: Nalezy powiadomi¢ lekarza, jezgli Pacjent lub dziecko chorujg na
zapalenie watroby typu C. Lekarz moze podja¢ decyzje¢ o k(q li leczenia lekiem LIFMIOR w
przypadku, gdyby objawy infekcji ulegly zaostrzeniu. ,

Zaburzenia krwi: W przypadku wystapienia u pacj ub dziecka objawow, takich jak

utrzymujgca si¢ goraczka, bol gardta, siniaczeni wienie lub blados¢, nalezy natychmiast
zwrdcic si¢ do lekarza. Takie objawy moga ws a¢ na wystgpowanie potencjalnie
zagrazajacych zyciu zaburzen krwi, ktore owodowac¢ konieczno$¢ odstawienia leku
LIFMIOR.

Zaburzenia ukladu nerwowego i oka{)alezy poinformowac lekarza o stwardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokQQ¥go, poprzecznym zapaleniu rdzenia (zapalenie rdzenia
kregowego) u pacjenta lub dziecﬁkarz zadecyduje czy leczenie lekiem LIFMIOR jest w
tych przypadkach wskazang,

Zastoinowa niewydolno§ '/brca: Nalezy poinformowac lekarza o zastoinowej niewydolnosci
serca u pacjenta lub dzj , poniewaz w takim przypadku nalezy zachowac¢ szczegdlna
ostrozno$¢ podczas ghosowania leku LIFMIOR.

Rak: Przed zastog@ydniem leku LIFMIOR nalezy poinformowa¢ lekarza o wystepowaniu
obecnie lub w szto$ci chioniaka (rodzaj raka krwi), albo jakiegokolwiek innego
nowotwo

Pac;j enci%ucj/‘;{zkim, dhlugotrwatym reumatoidalnym zapaleniem stawow moga by¢ w grupie
wigk niz przeci¢tnie ryzyka wystapienia chtoniaka.

Dz@ dorosli przyjmujacy LIFMIOR mogg mie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia chloniaka
@mnego nowotworu.

sam sposob jak LIFMIOR, wystapity nowotwory, w tym nowotwory nietypowe, ktore czasami
prowadzity do zgonu.

U niektorych pacjentow otrzymujacych lek LIFMIOR wystapit rak skory. Nalezy
poinformowac lekarza o zmianie wygladu skory lub zmianie grubo$ci skory u pacjenta lub
dziecka.

Ospa wietrzna: W przypadku zetkniecia si¢ z ospa wietrzng podczas stosowania leku
LIFMIOR, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego. Lekarz zadecyduje czy nalezy
stosowac leczenie zapobiegawcze.

Uzaleznienie od alkoholu: Leku LIFMIOR nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zapalenia watroby
zwigzanego z naduzywaniem alkoholu. Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacych w
przesztosci, u pacjenta lub dziecka, problemach z naduzywaniem alkoholu.

\é\, niektorych dzieci 1 mtodziezy, ktorzy przyjmowali LIFMIOR lub inne leki dziatajace w ten
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. Ziarniniakowato$¢ Wegenera: LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci
Wegenera, rzadkiej choroby zapalnej. Jezeli pacjent lub dziecko choruje na ziarniniakowato$¢
Wegenera, powinien powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

. Leki przeciwcukrzycowe: Nalezy poinformowac lekarza o wystgpujacej u pacjenta lub
dziecka cukrzycy, lub o przyjmowaniu lekow przeciwcukrzycowych. Lekarz moze podjaé
decyzje o zmniejszeniu dawki leku przeciwcukrzycowego podczas przyjmowania leku

LIFMIOR.
Dzieci i mlodziez O
. Szczepienia: Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby wszystkie wymagane szczepienia ochronne &

dzieci wykona¢ przed rozpoczg¢ciem leczenia lekiem LIFMIOR. W trakcie stosowania leku
LIFMIOR, nie nalezy podawac¢ niektorych szczepionek, takich jak np. doustna szczepio
przeciwko polio. Nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem przed przyjeciem jakiejkolwielé

szczepionki. N\

. Nieswoiste zapalenie jelit: U pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapal stawow
przyjmujacych LIFMIOR zglaszano przypadki wystapienia nieswoistego za 1a jelit. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek skurcze i bo ucha, biegunka,

zmniejszenie masy ciata lub krew w stolcu.

o
Zasadniczo, nie nalezy stosowac leku LIFMIOR u dzieci w wieku ponj '@Qat z wielostawowym
zapaleniem stawow lub rozwinigtym skapostawowym zapaleniem s v@v, albo u dzieci w wieku
ponizej 12 lat z zapaleniem stawOw na tle zapalenia przyczepow gs§£nistych, lub tuszczycowym
zapaleniem stawow, albo u dzieci w wieku ponizej 6 lat z tugz

\
LIFMIOR a inne leki \QQ
O

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o w, kich lekach przyjmowanych przez pacjenta lub
dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, pacjent lub dziecko planuje przyjmowac
(wlaczajac anakinrg, abatacept lub sulfasalazQ , rtowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Nie
wolno stosowa¢ jednoczesnie leku LIFMI@ zYekami, ktore zawieraja jako substancjg czynng
anakinre lub abatacept. %)

Cigza i karmienie piersia 05'/1/0

LIFMIOR nalezy stosowag (ﬁzas cigzy tylko wowczas, gdy jest to bezspornie konieczne. Jesli
pacjentka jest w cigzy, @yPuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
skonsultowac si¢ z lel?éem

ryzyko zakag . Dodatkowo, wyniki jednego badania sugerowaly wystgpowanie wigkszej liczby

wad wro@ ch, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie cigzy LIFMIOR w poréwnaniu z kobietami,

ktore E@o tzymywaly leku LIFMIOR ani innych podobnych lekéw (antagonistow TNF). Nie

St% ono jednak zadnej regularno$ci w zglaszanych rodzajach wad wrodzonych. W innym badaniu

i ierdzono zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie ciazy
MIOR. Lekarz pomoze pacjentce zdecydowacé, czy korzysci ze stosowania tego leku przewyzszaja

QKO potencjalne zagrozenie dla nienarodzonego dziecka. Zanim niemowle otrzyma jakakolwiek

Jezeli pacj entks@/lfa cie cigzy otrzymywatla lek LIFMIOR, niemowl¢ moze by¢ narazone na wigksze

szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢ lekarzom i innym pracownikom opieki zdrowotnej
o stosowaniu leku LIFMIOR w trakcie cigzy (wigcej informacji, patrz punkt 2 ,,Szczepienia”).

Pacjentki stosujace lek LIFMIOR nie powinny karmi¢ piersig, poniewaz lek LIFMIOR przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

164



Nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu leku LIFMIOR na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn.
3. Jak stosowa¢ lek LIFMIOR

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o watpliwosciach dotyczacych zbyt silnego lub za

stabego dziatania leku LIFMIOR. \O
Dawkowanie u pacjentéw dorostych (w wieku 18 lat i starszych) GO
Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawéw oraz osiowa spondvloai&atia, W
tym zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa @

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg leku podawane dwa razy w tygodniu lub g raz w tygodniu
we wstrzyknigciach podskomych. Lekarz moze jednak ustali¢ inny schemat wania leku
LIFMIOR.

&’Q

Luszczyca zwykla

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg dwa razy w tygodniu lu}bﬁp mg raz w tygodniu.

Alternatywnie, mozna poda¢ dawke 50 mg dwa razy W%%nu przez okres 12 tygodni, a nastgpnie

dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg 1, tygodmu
Lekarz decyduje o dtugosci terapii lekiem LIF 1 ewentualnie, w zalezno$ci od odpowiedzi na
leczenie, o ponownej terapii. Jezeli stosowani u LIFMIOR nie przyniesie poprawy stanu pacjenta

po 12 tygodniach leczenia, lekarz moze zd@z wac o zaprzestaniu przyjmowania leku.
Stosowanie u dzieci i mlodziezy QQ
*,

Wiasciwa dawka i czgstos¢ da ania u dzieci i mtodziezy beda zalezaty od masy ciata i rodzaju
choroby. Lekarz udzieli sz /fd owych informacji dotyczacych sposobu przygotowywania i
odmierzania wasciwej d@r

W przypadku wie%wowego zapalenia stawOw oraz rozwinig¢tego skapostawowego zapalenia
stawOw u pacjg wieku od 2 lat lub zapalenia stawOw na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych,
lub tuszczyc 0 zapalenia stawOw u pacjentow w wieku od 12 lat, zalecana dawka to 0,4 mg/kg
masy cial dawki maksymalnej 25 mg) podawana dwa razy w tygodniu lub 0,8 mg/kg masy ciata
(do d@ aksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu.

ypadku tuszczycy u pacjentow w wieku od 6 lat, zazwyczaj stosowana dawka leku LIFMIOR
nosi 0,8 mg/kg masy ciala (maksymalnie do 50 mg), ktéra powinna by¢ podawana raz w tygodniu.
KO esli stosowanie leku LIFMIOR nie przyniesie poprawy u dziecka po 12 tygodniach leczenia, lekarz
moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku.
Sposéb i droga podawania

Lek LIFMIOR podaje si¢ poprzez wstrzyknigcie pod skore (wstrzyknigeie podskorne).

Lek LIFMIOR moze by¢ stosowany z lub bez jedzenia i picia.

165



Proszek musi by¢ rozpuszczony przed podaniem. Szczegolowa instrukcja dotyczaca sposobu
przygotowania i wstrzykiwania leku LIFMIOR znajduje si¢ w punkcie 7 ,,Instrukcja dotyczaca
przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR”. Roztworu leku LIFMIOR nie
nalezy mieszac¢ z jakimikolwiek innymi lekami.

Aby zapobiec pomini¢gciom dawek leku, pomocne moze by¢ zapisywanie w kalendarzu dni tygodnia,
kiedy nalezy stosowa¢ LIFMIOR.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku LIFMIOR \'0
O

Jezeli pacjent zastosuje wigksza niz powinien dawke leku LIFMIOR (albo poprzez pojedyncze &

wstrzyknigcie za duzej dawki leku lub zbyt czeste stosowanie leku), nalezy natychmiast skontaktow@

si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy zabra¢ ze sobg opakowanie po leku (pudetko), r&@

jezeli jest ono puste.

.\@
Pomini¢cie wstrzykniecia leku LIFMIOR @Q
faktu, chyba ze kolejna dawka powinna by¢ podana nastgpnego dnia, w tym adku nie nalezy

przyjmowac¢ pomini¢tej dawki. Nastepnie nalezy kontynuowac¢ wstrzykniggNeku w wyznaczonych
dniach. Jezeli pacjent przypomni sobie o pominigtym wstrzyknieciu w @Qrzyj ¢cia kolejnej dawki

W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy go wstrzykna¢ natychmiast po us'wg' &nieniu sobie tego

leku, nie nalezy stosowa¢ podwdjnej dawki leku, w celu uzupehienia ini¢tej dawki (dwie dawki
W tym samym dniu). Q
Przerwanie stosowania leku LIFMIOR 6\(0

Po przerwaniu stosowania objawy choroby moga wys@?ponownie.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwa ych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty. Q

o}

4. Mozliwe dzialania niepoi::}d(@
Jak kazdy lek, lek ten moze p%@owaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje alergiczne @’\/

Jesli wystapi ktorylswiek z podanych objawdw, nie nalezy wstrzykiwac wiecej leku LIFMIOR.
Nalezy natychm'ej ontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub udac¢ si¢ do oddziatu pomocy
doraznej w n@&hzszym szpitalu.

']é‘ﬂoéci w potykaniu lub oddychaniu.
\})b

rzek twarzy, gardla, dtoni lub stop.
\& Nerwowos¢ lub lek, wrazenie pulsowania, nagte zaczerwienienie skory i (lub) uczucie goraca.
Ciegzka wysypka, swedzenie, pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czgsto

KO swedzace).

4

Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Jednakze kazdy z wyzej wymienionych objawow moze
oznacza¢ reakcje¢ alergiczng na lek LIFMIOR, dlatego nalezy natychmiast szuka¢ fachowej pomocy
medycznej.

Ciezkie dzialania niepozadane
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W razie wystgpienia u pacjenta lub dziecka ktoregokolwiek z nastepujacych objawow nalezy
natychmiast szuka¢ pomocy medycznej:

o Objawy ciezkiego zakazenia, takie jak wysoka goraczka, ktorej moze towarzyszy¢ kaszel,
dusznos¢, dreszcze, ostabienie lub wystepowanie rozgrzanych, czerwonych, tkliwych,
bolesnych miejsc na skorze lub w okolicy stawow.

. Objawy zaburzen krwi, takie jak krwawienie, siniaczenie lub blados¢.
. Objawy zaburzen ukladu nerwowego, takie jak dretwienie lub mrowienie, zaburzenia

widzenia, bol oka, pojawienie si¢ uczucia ostabienia rak lub nog. \'0
o Objawy niewydolnoSci serca lub nasilenia niewydolnosci serca, takie jak zmeczenie lub &O

dusznos¢ przy poruszaniu si¢, obrzek w okolicy kostek, uczucie petnosci w szyi lub nadbrzus@
nocna duszno$¢ lub kaszel, niebieskawe zabarwienie paznokci lub warg.

o Objawy nowotwordéw: nowotwory moga dotyczy¢ kazdej cz¢sci ciata, w tym skory i k;&)
Mozliwe objawy beda zalezaly od typu i lokalizacji raka. Objawy te moga obejmowas
zmniejszenie masy ciala, goraczke, obrzek (z bolem lub bez bolu), utrzymujacy sh(&zel,
obecnos¢ guzkow w skorze lub zmiane grubosci skory.

o Objawy reakcji autoimmunologicznych (kiedy powstaja przeciwciata, kt()cﬁmgq uszkadzaé

prawidlowe komorki ciata), takie jak bol, swedzenie, oslabienie oraz nie idlowe
oddychanie, myslenie, odczuwanie lub widzenie.

o Objawy tocznia lub zespolu toczniopodobnego, takie jak zmiany 18}y ciata, utrzymujaca si¢
wysypka, goraczka, bol stawow lub migsni, lub zmeczenie.

o Objawy zapalenia naczyn krwiono$nych, takie jak bol, gor@gka, zaczerwienienie lub
rozgrzanie skory, lub swedzenie. Q

Dziatania te wystepuja rzadko lub niezbyt czgsto, ale sg to @%@ przypadki (niektore z nich moga
by¢ w rzadkich przypadkach $miertelne). Jesli wystapi k%/ olwiek z wymienionych objawow,
nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza prowadzace uda¢ si¢ do oddzialu pomocy doraznej w
najblizszym szpitalu. /\/

Znane dziatania niepozadane leku LIFMIOR @jmujq nastgpujace dziatania, ktore zostaty
pogrupowane wedtug zmniejszajacej si¢ tosci.

o Bardzo czesto (moga dotyag Wigcej niz 1 osoby na 10):
zakazenia (w tym przezigfpy¥a, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenia drog
moczowych 1 skory); re@}je w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwawienie, siniaczenie,
zaczerwienienie, swéizenie, bol, obrzek). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia po uplywie
pierwszego migg eczenia wystepuja rzadziej. U niektorych pacjentow mogg wystapic
reakcje miejs w miejscu poprzedniego wstrzyknigcia.

o Czesto &a, dotyczy¢ 1 osoby na 10):
reakggN\alergiczne; gorgczka; wysypka; swedzenie; przeciwciata przeciwko prawidtowym
tl% m (powstawanie autoprzeciwciat).

. \Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 100):
60 cigzkie zakazenia (w tym zapalenie ptuc, glgbokie zakazenia skory, zakazenia stawow,
) zakazenia krwi, inne zakazenia); nasilenie objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca; matla
Q& liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba neutrofili (rodzaj krwinek
bialych); mata liczba ptytek krwi; rak skory (z wyjatkiem czerniaka); zlokalizowane obrzeki
(obrzgk naczynioruchowy); pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czgsto swedzace);
zapalenie oka; tuszczyca (wystapienie lub nasilenie); zapalenie naczyn krwiono$nych wielu
narzagdow; zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (u pacjentdow przyjmujacych rowniez
metotreksat zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych wystepuje czgsto).

o Rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 1 000):
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cigzkie reakcje alergiczne (w tym ci¢zkie zlokalizowane obrzgki skory i sapanie); chtoniak
(rodzaj raka krwi); biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego); czerniak (rodzaj raka skory);
jednoczesne wystapienie malej liczby plytek, krwinek czerwonych i biatych; zaburzenia ukladu
nerwowego (z silnym ostabieniem sity mi¢$niowej oraz objawami, takimi jak w stwardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego lub poprzecznym zapaleniu rdzenia); gruzlica; nowo
rozpoznana zastoinowa niewydolno$¢ serca; napady drgawkowe; toczen lub zespot
toczniopodobny (objawy moga obejmowac utrzymujaca si¢ wysypke, goraczke, bol stawow i
zmeczenie); wysypka skorna, ktéra moze prowadzi¢ do nasilonego powstawania pgcherzy i
zhuszezania si¢ skory; reakcje liszajowate [swedzaca, czerwonawo-fioletowa wysypka i (lub) \'0
nitkowate biato-szare linie na blonach §luzowych]; zapalenie watroby wywotane przez wiasny Q)
uktad immunologiczny (autoimmunologiczne zapalenie watroby; u pacjentow leczonych K
jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt czesto); choroba uktadu odpornosciowego, Q
ktéra moze powodowac¢ zmiany w ptucach, na skorze i w weztach chtonnych (sarkoidoz&)
zapalenie lub bliznowacenie ptuc (u pacjentow leczonych jednoczes$nie metotreksatem
wystepuje niezbyt czesto). é\
o Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10 000): /\/Q

zmniejszenie wytwarzania krwinek w szpiku kostnym. 6/1/0

rak z komorek Merkla (rodzaj raka skory); nadmierna aktywacj h krwinek zwigzana z
zapaleniem (zespot aktywacji makrofagow); nawrot zapaleni oby typu B; nasilenie
objawow zapalenia skorno-mi¢$niowego (zapalenie i oslab@ miegsni z towarzyszaca
wysypka skorng). .

N4

o Czestos$¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dos‘%@nych):

Dzialania niepozadane u dzieci i mlodziezy \QQ
O

Objawy niepozadane oraz ich czgstos¢ wyste;pow%\)bserwowane u dzieci i mtodziezy byty
podobne do tych opisanych powyze;j. 0

\

Zglaszanie dzialan niepozadanych (@)

Jesli wystapia jakickolwick objawy g@pdzadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o ty arzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego $ u zglaszania” wymienionego w zatagczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mo}[n/a ¢dzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku. (%)

Q

5. Jak prz.e\(rﬁﬁywac' lek LIFMIOR
Lek nalei@vmchowywac’ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Niei\tg\owac’ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie po:
”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Q&O Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Przed przygotowaniem roztworu leku, LIFMIOR moze by¢ przechowywany poza lodowka w
temperaturze do 25°C jednorazowo, przez okres nie dtuzszy niz 4 tygodnie, po ktorym nie nalezy go
umieszcza¢ ponownie w lodowce. Jezeli LIFMIOR nie zostanie zuzyty w ciaggu 4 tygodni od wyjecia
z lodowki, to nalezy go wyrzuci€. Zaleca si¢ zapisanie daty wyjecia leku z lodowki oraz daty, po
ktorej nalezy LIFMIOR wyrzuci¢ (nie dtuzej niz 4 tygodnie od wyjecia z lodowki).
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Po przygotowaniu roztworu LIFMIOR zaleca si¢ jego natychmiastowe zuzycie. Roztwor moze by¢
uzyty w ciagu 6 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze do 25°C.

Nie nalezy stosowac roztworu, jesli nie jest przezroczysty lub zawiera czgstki state. Roztwor
powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego lub jasnobrazowego, pozbawiony grudek,
ktaczkow i czastek statych.

Nalezy zniszczy¢ roztwor leku, ktory nie zostat wykorzystany w ciggu 6 godzin od przygotowania.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapyta¢ 6\'
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ \é

srodowisko.
60

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje ’\@

.

Co zawiera lek LIFMIOR (;\/Q

Substancjg czynna leku LIFMIOR jest etanercept. Kazda fiolka leku LIFMI(@/ mg zawiera 25 mg
etanerceptu.

Pozostate sktadniki to: OQ

Proszek: mannitol (E421), sacharoza, trometamol. 6

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan. Q(b

Jak wyglada lek LIFMIOR i co zawiera opakowanie 6\(0

Lek LIFMIOR 25 mg dostepny jest w postaci biatego @szku i rozpuszczalnika do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzani woru do wstrzykiwan). Kazde opakowanie
zawiera 4, 8 lub 24 fiolki do jednorazowego uz , 8 lub 24 ampulkostrzykawki z woda do
wstrzykiwan, 4, 8 lub 24 igly, 4, 8 lub 24 nas a fiolke 1 8, 16 lub 48 gazikow nasaczonych
alkoholem. Nie wszystkie wielko$ci opak(wﬁ usza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytw?(&g
Podmiot odpowiedzialny: $®

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 1 /\/

1050 Bruxelles ‘O

Belgia /ﬁ

*

Wytworca: N

Wyeth P ceuticals Pfizer Manufacturing Belgium NV
New Rijksweg 12,
Hawgnt 2870 Puurs
shire, PO9 2NG Belgia
elka Brytania

QK W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrdci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Kvnpog
Luxembourg/Luxemburg PFIZER EAAAX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. TnA: +357 22 817690

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika Magyarorszag
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Pfizer PFE, spol. s r.o.

Tel: +420-283-004-111
Danmark

Pfizer ApS

TIf: +45 44 201 100
Deutschland

Pfizer Pharma GmbH

Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EArada
PFIZER EAAAX AE.
TnA.: 430 210 67 85 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0) 1 58 07 34 40

Hrvatska Q
Pfizer Croatia d.o.o. O
Tel: +385 1 3908 777 g
<&
91/(\
>

Ireland
Pfizer Healthcare Irelan(?
Tel: +1800 633 363 ( Tee)

Tel: +44 (0)1304 9[1;&161

Island
Icepharm,
Tel: 43

xS

I
zer S.r.l.
<2K() el: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

40 8000

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000
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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.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.
Tel.: +48 22 335 6@3
Portugal

Pfizer Blﬁanaceutlca Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (

14235500

1zer Romania S.R.L
el: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢né zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu

7. Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR

Tres¢ tego punktu jest podzielona na nastgpujace podpunkty: \'0
a. Wprowadzenie \Qﬁo
b.  CzynnoSci przed wstrzyknieciem leku @)

c. Przygotowanie dawki leku LIFMIOR przeznaczonej do wstrzykni¢cia bo

d. Dodawanie rozpuszczalnika

e. Pobieranie roztworu leku LIFMIOR z fiolki ’\@

f. Umieszczenie igly w strzykawce @Q

g.  Wybo6r miejsca wstrzykniecia /\/

h. Przygotowanie miejsca wstrzykniecia i wstrzykiwanie roztworu leku H/ﬁMIOR

i.

Postepowanie z pozostalo§ciami 0@
a. Wprowadzenie 60Q

W przedstawionych ponizej zaleceniach wyjasniono sposob przy@/ywania i wstrzykiwania leku
LIFMIOR. Zalecenia te nalezy starannie przeczytac i po kolei zgo¥nie z nimi postgpowac. Lekarz lub
osoba z medycznego personelu pomocniczego udzieli pacjeg Zéi informacji dotyczacych techniki
samodzielnego wstrzykiwania lub wykonywania wstrzykgi® leku u dziecka. Pacjent nie powinien
przystepowac do wstrzykiwania leku, zanim nie uzys wnosci, ze zrozumiat jak nalezy
przygotowywac roztwor leku i jak nalezy go wstrzyQWwac.

Roztworu leku LIFMIOR przeznaczonego do,@zyknie;cia nie wolno miesza¢ z jakimikolwiek
innymi lekami. @)

%ku
o Nalezy starannie umy¢ §

o Do przygotowania lgku Qo wstrzyknigcia nalezy wybra¢ miejsce czyste, dobrze
o$wietlone, o plas]@l owierzchni.

o Zestaw przezna@ny do przygotowania dawki leku sklada si¢ z elementow wymienionych
ponizej. (W, padku stwierdzenia niekompletno$ci nie nalezy stosowac zestawu i

skon;?@;' si¢ z farmaceutg). Nalezy uzywa¢ wyltacznie wymienionych ponizej elementow

b.  CzynnoSci przed wstrzykll

oV

zestaydT\NIE nalezy stosowac zadnych innych strzykawek.
fiolka z lekiem LIFMIOR
\@ 1 amputkostrzykawka zawierajqca przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik (wodg do
XL wstrzykiwan)
0\& 1 igla
6 1 nasadka na fiolke

KO 2 gaziki nasqczone alkoholem

Q o Nalezy sprawdzi¢ terminy wazno$ci umieszczone na etykietach fiolki i strzykawki. Nie nalezy
uzywac zawartos$ci fiolki i1 strzykawki po uplywie podanego terminu wazno$ci (miesigca i
roku).

c. Przygotowanie dawki leku LIFMIOR przeznaczonej do wstrzykni¢cia

o Wyja¢ zawartos¢ tacki.
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o Usung¢ plastikowg ostong fiolki z lekiem LIFMIOR (patrz Rysunek 1). NIE zdejmowac
szarego korka ani aluminiowego uszczelnienia nalozonego na szyjke fiolki.

Rysunek 1.

k

O
o Uzywajac gazika nasgczonego alkoholem oczysci¢ szary korek fiolki z lekiem LIFMIé EQ)O

oczyszczeniu nie dotyka¢ korka rekoma i nie dopusci¢ do dotkniecia nim jakiejkoly innej
powierzchni. 17

o Umiescic¢ fiolke bezposrednio na czystej, ptaskiej powierzchni. /\/

o Usuna¢ papierowe opakowanie z nasadki na fiolke. O

o Nalezy umiesci¢ nasadke na fiolke na szczycie fiolki zawierajacej lek IOR, podczas gdy

znajduje si¢ jeszcze w plastikowym opakowaniu, w taki sposob, ab
skierowany do $rodka okraglego obszaru znajdujacego si¢ na wi
(patrz Rysunek 2).

o Nalezy trzymac fiolke sztywno na plaskiej powierzchni je %ka(. Druga reka, nalezy
nacisng¢ nasadke na fiolke SZTYWNO PROSTO Vlég&L az do momentu, gdy pacjent

gumowego korka fiolki

poczuje, ze kolec przebit korek fiolki I POCZUJE YSZY, ZE KRAWEDZ NASADKI
JEST UMIESZCZONA NA MIEJSCU (patrz K@ ek 3). Nasadki NIE nalezy wciskaé pod
katem (patrz Rysunek 4). Wazne jest, aby kol@@ adki catkowicie przebit korek fiolki.

Rysunek 2. éé}n/ek 3. Rysunek 4.
D /e

A=

\O‘U PRAWIDY.OWO NIEPRAWIDYE.OWO

o Trzymaja((@f; w jednej rece, nalezy usung¢ plastikowe opakowanie z nasadki na fiolke
(patrz @Jnek 5).

O
<
\\

N
Ry AN

< T%T

o Nalezy usuna¢ ostonke chronigcg koncowke strzykawki przez ztamanie biatej nasadki wzdtuz
perforacji. Nalezy to wykona¢ trzymajac otoczke biatej nasadki i Sciskajgc koncowke bialej
ostonki druga r¢ka, oraz zginajac ja w dot a nastgpnie w gore, az do momentu ztamania (patrz
Rysunek 6). NIE zdejmowac bialej otoczki, ktora pozostaje na strzykawce.

Rysunek 5.
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Rysunek 6.

»

©

Nie nalezy stosowac¢ strzykawki, w przypadku gdy perforacja jest uszkodzona. Nalezy Wziqééo
nowe opakowanie. O
Trzymajac strzykawke za szklany cylinder (nie za biala otoczke) jedna reka i nasadke ﬁ@u (nie
fiolke) druga reka, nalezy polaczy¢ strzykawke z nasadkg na fiolke poprzez wprowad@ynie
koncoéwki, i obracanie jej zgodnie z ruchem wskazowek zegara, az do jej caH(ov&@o
zablokowania (patrz Rysunek 7). /\/

@)

Rysunek 7. 6/1/

Dodawanie rozpuszczalnika O/\/

catkowitego wprowadzenia rozpu Inika do fiolki. Pozwoli to zmniejszy¢ pienienie

roztworu (uwalnianie pecherz patrz Rysunek 8).
Gdy rozpuszczalnik zostani any do leku LIFMIOR, tlok moze sam unie$¢ si¢ do gory.
m

Spowodowane jest to cg@t em powietrza i nie nalezy si¢ tym niepokoic.

Trzymajac fiolke pionowo na p1as%ogvierzchni, nalezy BARDZO POWOLI wcisng¢ tlok do

6/1/ Rysunek 8.

=

Ze strzykawka caly czas umieszczong w fiolce, nalezy wykonac kilka delikatnych ruchéw
okreznych fiolka w celu rozpuszcezenia proszku (patrz Rysunek 9). NIE potrzgsa¢ fiolka.
Odczekac¢ do czasu rozpuszczenia proszku (zwykle krocej niz 10 minut). Uzyskany roztwor
powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny do jasnozottego lub jasnobragzowego, pozbawiony
grudek, ktaczkow i czgstek statych. W fiolce moze pozosta¢ niewielka ilo$¢ biatej piany — jest
to normalne. NIE podawac¢ leku LIFMIOR, jezeli caty proszek zawarty w fiolce nie rozpuscit
si¢ w ciggu 10 minut. W takiej sytuacji nalezy wzig¢ nowy zestaw.
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Rysunek 9.

2 »

Pobieranie roztworu leku LIFMIOR z fiolki

Trzymajac nadal strzykawke dotaczong do fiolki i nasadki na fiolke, nalezy ustawi¢ ﬁolé'
wylotem fiolki skierowanym do dotu, na wysokosci oczu. Wcisna¢ ttok catkowicier
strzykawki (patrz Rysunek 10).

Rysunek 10.

RN
1)

Powoli wyciagna¢ tlok, pobierajac roztwor d kawki (patrz Rysunek 11). Dla pacjentow
dorostych pobiera si¢ calg objetos¢ roztwo 1olki. Dla dzieci pobiera si¢ czg$¢ roztworu
zawartego w fiolce, zgodnie z zaleceni@odanymi przez lekarza. Po pobraniu leku LIFMIOR
z fiolki, w strzykawce moze pojawi wietrze. Nie nalezy si¢ tym niepokoic, gdyz
powietrze mozna usunaé wykonu] Q@stqpne Czynnosci.

Rysunek 11.

0’1/

$d

@ymaj ac fiolke skierowang w dol, nalezy odkreci¢ strzykawke od nasadki na fiolke poprzez

S
&06

4

Rysunek 12.
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Q®

Nalezy umiesci¢ napelniong strzykawke na czystej, plaskiej powierzchni. Nalezy upewnic sig,
ze koncowka niczego nie dotyka. Nalezy by¢ ostroznym i nie naciskac na tlok strzykawki.

(Uwaga: po wykonaniu wszystkich wymienionych czynnosci, w fiolce moze pozostac niewielka ilos¢
plynu — jest to normalne.)

f.

Umieszczenie igly w strzykawce

Igta jest umieszczona w plastikowym pojemniku w celu zachowania sterylnosci.
Aby otworzy¢ plastikowy pojemnik, nalezy przytrzymac krotki, szeroki koniec jedna reka.
Drugg reke nalezy umiesci¢ na dluzszej czgsci pojemnika.

Aby zlamac¢ zabezpieczenie igly, nalezy pokreci¢ wigksza czgscig w gore i w dot, az do O

ztamania (patrz Rysunek 13). bo

Rysunek 13.
Q)Q

W momencie kiedy ostonka zostanie ztamana, naleZ@&qé krotki, szeroki koniec
plastikowego pojemnika. \®

Igha pozostanie w dhugiej czg$ci opakowania. (Q

Trzymajac igle i pojemnik w jednej rece, ngi/ podnies¢ strzykawke 1 umiesci¢ zakonczenie
strzykawki w otworze igty.

Nalezy potaczy¢ strzykawke z igla pop&dz przekrecanie zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara,
az do pelnego zabezpieczenia (pat&@zsunek 14).

,/1/06 Rysunek 14.

nym ruchem zdja¢ ostonke igly ze strzykawki, uwazajac aby nie dotknac¢ igty, ani iglg nie

X ddtkna¢ innej powierzchni (patrz Rysunek 15). Aby unikna¢ uszkodzenia igly, nie nalezy

N5

zgina¢ ani przekrgcac ostonki podczas jej zdejmowania.

Rysunek 15.
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h.

Trzymajac strzykawke pionowo, nalezy usuna¢ babelki powietrza poprzez powolne naciskanie
tloka, az do momentu, gdy powietrze zostanie usunigte (patrz Rysunek 16).

Rysunek 16.

4
éh &

Wybér miejsca wstrzykniecia @b

N
Zalecane trzy miejsca wstrzyknig¢¢ leku LIFMIOR obejmuja: (1) przednig powi i¢ ud; (2)
brzuch poza 5-centymetrowym obszarem wokot pepka i (3) zewngtrzng powi ni¢ gornej

cze$ci ramienia (patrz Rysunek 17). Jesli pacjent wykonuje samodzielnie gr& kniecie, nie
¢ p y pacj y y )“/ yknig
powinien uzywac zewngtrznej powierzchni gornej czesci ramienia. 0@

Rysunek 17. éOQ

o

O
Do kazdego nastgpnego wstrz %a nalezy wybiera¢ inne miejsce. Kazde kolejne
wstrzyknigcie powinno by¢#}Pkonane w miejsce oddalone o co najmniej 3 cm od
poprzedniego. NIE WS KIWAC leku w miejsca, w ktorych skora jest tkliwa, zasiniata,
zaczerwieniona lub s niata. Nalezy unika¢ miejsc pokrytych bliznami lub rozstgpami. (W
celu przestrzegani@)kdanych zalecen moze by¢ pomocne zapisywanie miejsc poprzednich
wstrzyknigc).
Jezeli pacjensdyb dziecko choruje na tuszczyce, nie nalezy probowac wstrzykiwac leku
bezposrgdmidAv miejsca uniesione ponad powierzchni¢ skory, zgrubiale, zaczerwienione lub
pokry@s ami (ogniska grudek tuszczycowych).

lwgﬁotowanie miejsca wstrzykniecia i wstrzykiwanie roztworu leku LIFMIOR

N

00\& Za pomocg gazika nasagczonego alkoholem przetrze¢ ruchem okrgznym miejsce wstrzyknigcia

QY

leku LIFMIOR. NIE DOTYKAC przetartego miejsca przed wstrzyknieciem leku.
Kiedy oczyszczona skora wyschnie, nalezy ujac ja jedng rgka i mocno przytrzymac. Drugg reka
ujac strzykawke jak otowek.
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o Szybkim, zdecydowanym ruchem, wbi¢ igte catkowicie w skore pod katem pomigdzy 45° a 90°
(patrz Rysunek 18). Wraz z nabyciem do$wiadczenia, znajdziesz najbardziej odpowiedni kat
dla siebie lub dla dziecka. Nalezy by¢ ostroznym, aby nie wbi¢ igly w skore zbyt wolno badz
tez ze zbyt duza sita.

Rysunek 18.

g;/w \9
P J
~ $

strzykawke blisko jej podstawy, aby ja ustabilizowaé. Nastepnie nagg tlok strzykawki i

o Kiedy igla jest calkowicie wbita w skore, puscic trzymang skore. Wol 46 przytrzymac
powoli, rownym tempem wstrzykiwaé caty roztwor (patrz Rysua@

Rysunek 19. (b
\

4
o Po oprdéznieniu strzyka@%yj ¢ igle ze skory, zachowujac taki sam kat jak podczas jej
whbijania. /\{
o Na 10 sekund pr 3¢ baweiany wacik do miejsca wstrzyknigcia. Moze wystgpic
niewielkie kriyaw#enie. NIE rozciera¢ miejsca wstrzyknigcia. Mozna je obandazowac.

o
.

Post(;p&»@;l(e z pozostalo$ciami

o NI nie wolno ponownie uzywac¢ strzykawki i igly. Zuzyta igle i strzykawke nalezy usung¢
nie z instrukcjg lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

&

wzypadku jakichkolwiek pytan nalezy skonsultowa¢ si¢ z lekarzem, pielegniarka lub
Odrmaceuta, ktérzy potrafia podawac lek LIFMIOR.

4
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

LIFMIOR 25 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
Etanercept

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,

zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ \'0
si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. K

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie z trescia ulotki (po obydwu stronach) przed zastosowaniem le81,<>

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta. b

o Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Lekarz wreczy takze Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek, ktora za@ 2 wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktérych pacjent powinien wiedzie¢ prg€y? w trakcie
leczenia lekiem LIFMIOR. c;i/

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farma lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano $ci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazyw. ym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie s

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w szelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ ‘%ym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

N4

Spis tresci ulotki Q
Q
Informacje zawarte w ulotce znajdujg si¢ w 7 poni%@ punktach:

Co to jest LIFMIOR i w jakim celu si¢ (@kuje

Informacje wazne przed zastosowanienNeku LIFMIOR

Jak stosowa lek LIFMIOR O

Mozliwe dziatania niepozadane @g

Jak przechowywac lek LIF

Zawarto$¢ opakowania i i nformacje

Instrukcja dotyczaca p otowywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR (patrz na

odwrocie strony)
oV

Q

1. Co to jestcgg%/[IOR i w jakim celu si¢ go stosuje

Nk W=

N\
LIFMIOR j Qkkiem zbudowanym z dwoch biatek ludzkich. Blokuje aktywnos$¢ innego biatka,
powoilg’lk) zapalenie. Lek LIFMIOR powoduje zmniejszenie zapalenia, ktore towarzyszy réznym
choro .

S\
@osiych (w wieku 18 lat i starszych) LIFMIOR moze by¢ stosowany w leczeniu:

Q®

umatoidalnego zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym lub ci¢zkim, luszczycowego
zapalenia stawow, ci¢zkiej osiowej spondyloartropatii, w tym zesztywniajacego zapalenia
stawow kregostupa, tuszezycy o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim — zwykle w kazdym
przypadku, kiedy po stosowaniu innych powszechnie stosowanych schematéw leczenia nie uzyskano
wystarczajacej odpowiedzi lub okazaty si¢ one nicodpowiednie dla pacjenta.

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw LIFMIOR jest zwykle stosowany w potaczeniu z
metotreksatem. LIFMIOR moze by¢ stosowany rowniez pojedynczo, jezeli leczenie metotreksatem
jest nieodpowiednie dla pacjenta. LIFMIOR stosowany zaréwno pojedynczo, jak i w polaczeniu z
metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow powoduje spowolnienie niszczenia
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stawow w przebiegu choroby i poprawe sprawnosci fizyczne;.

U pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow atakujacym wiele stawow lek LIFMIOR moze
spowodowac poprawe sprawnosci fizycznej. U pacjentdow, u ktorych wystepuje wielostawowy
symetryczny bol lub opuchlizna stawow (np. dtoni, nadgarstkow i stop), LIFMIOR moze spowodowac
spowolnienie niszczenia stawéw w przebiegu choroby.

Lek LIFMIOR wskazany jest rowniez w leczeniu nast¢pujacych chordb u dzieci i mtodziezy:

N\
o

o Nastepujace typy mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, w przypadkach K
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat, lub gdy metotreksat jest nicodpowiedni dla \O
pacjenta:

o Wielostawowe zapalenie stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika b
reumatoidalnego) oraz rozwinigte skapostawowe zapalenie stawow u pacje& wieku
od 2 lat. (%2)

o Luszczycowe zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 12 lat. /15)

o Zapalenie stawOw na tle zapalenia przyczepow $cigegnistych u pacje Qw wieku od 12 lat w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na inne powszechnie s@ne schematy leczenia,
lub gdy schematy te sa nicodpowiednie dla pacjenta. @

o Luszczycy o cigzkim przebiegu u pacjentow w wieku od? , w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na fototerapi¢ lub i 1nn pi¢ uktadowa, lub gdy terapie te sa
nieodpowiednie dla pacjenta. ()\

N

2. Informacje wazne przed zastosowanier@ u LIFMIOR

o jesli pacjent lub dziecko ma, Qme na etanercept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych nkcie 6). Jezeli u pacjenta lub dziecka po wstrzyknigciu leku

Kiedy nie stosowa¢é leku LIFMIOR

wystapig reakcje alergi ; takie jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty gtowy lub
pokrzywka, nie nale;'e‘//wstrzykiwac' wigcej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac si¢ z
lekarzem.

posocznica, rzypadku watpliwosci nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem.

o jesli u pacjent }@ dziecka wystepuje ryzyko rozwoju ci¢zkiego zakazenia krwi zwanego
o jesli Wiub dziecko ma jakiekolwiek zakazenie. W przypadku watpliwosci nalezy

skon, ac si¢ z lekarzem.
Ost:‘i\@iia i Srodki ostroznosci
6& rozpoczeciem przyjmowania leku LIFMIOR nalezy omowic to z lekarzem.

KO o Reakcje alergiczne: W przypadku wystgpienia, u pacjenta lub dziecka, reakcji alergicznych,
Q takich jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty glowy lub pokrzywka, nie nalezy

wstrzykiwaé wigcej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Zakazenia i (lub) zabiegi chirurgiczne: W przypadku rozwoju nowego zakazenia u pacjenta
lub dziecka, lub planowanych duzych zabiegéw chirurgicznych, lekarz moze podjac decyzj¢ o
kontroli leczenia lekiem LIFMIOR.

o Zakazenia i (lub) cukrzyca: Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacych w przesztosci, u
pacjenta lub dziecka, nawracajacych zakazeniach lub cukrzycy, oraz innych zaburzeniach, ktdre
zwigkszajg niebezpieczenstwo wystgpienia zakazenia.
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Zakazenia i (lub) kontrola: Nalezy poinformowac lekarza o niedawno odbytej podrozy poza
granice Europy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta lub u dziecka
wystapig objawy infekcji, takie jak gorgczka, dreszcze lub kaszel. Lekarz moze podja¢ decyzje
o kontynuacji kontroli pacjenta lub dziecka, czy nie wystapia objawy zakazenia po zakonczeniu
przyjmowania leku LIFMIOR.

Gruzlica: Przed rozpoczgciem przyjmowania leku LIFMIOR, pacjent zostanie zbadany przez
lekarza pod katem wystgpowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy,
poniewaz istnieja doniesienia o przypadkach gruzlicy u pacjentow leczonych lekiem LIFMIOR.
Moze to obejmowac dokladny wywiad medyczny, przeswietlenie rentgenowskie klatki

»

piersiowej i probe¢ tuberkulinows. Wykonanie tych badan powinno zosta¢ odnotowane w &O
b

Karcie ostrzegawczej pacjenta. Jest bardzo wazne, aby poinformowac¢ lekarza czy pacjent lu
dziecko kiedykolwiek chorowato na gruzlicg, lub o bliskich kontaktach z osoba chorg na t @)
chorobe. W przypadku wystapienia objawow gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel, utr; E)
masy ciala, ospalo$¢, niewielka goraczka) lub jakiegokolwiek innego zakazenia w tragkc

terapii lub po jej zakonczeniu, nalezy bezzwtocznie powiadomi¢ lekarza. ’\
Zapalenie watroby typu B: Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent lub dgggdko choruja
lub kiedykolwiek chorowali na zapalenie watroby typu B. Przed rozpoczgci Zez pacjenta
lub dziecko terapii lekiem LIFMIOR, lekarz powinien przeprowadzi¢ test ecnos¢

wirusem zapalenia watroby typu B leczenie lekiem LIFMIOR moz odowac¢ nawrét
zapalenia watroby typu B. Jezeli to nastapi, nalezy przestac stos& LIFMIOR.
Zapalenie watroby typu C: Nalezy powiadomi¢ lekarza, jezgliyacjent lub dziecko choruja na
zapalenie watroby typu C. Lekarz moze podja¢ decyzje¢ o k(q li leczenia lekiem LIFMIOR w
przypadku, gdyby objawy infekcji ulegly zaostrzeniu.

Zaburzenia krwi: W przypadku wystapienia u pacj ub dziecka objawow, takich jak
utrzymujaca si¢ goraczka, bol gardta, siniaczeni wienie lub blado$¢, nalezy natychmiast
zwrdcic si¢ do lekarza. Takie objawy moga ws a¢ na wystepowanie potencjalnie
zagrazajacych zyciu zaburzen krwi, ktore owodowac¢ konieczno$¢ odstawienia leku
LIFMIOR.

Zaburzenia ukladu nerwowego i okaQI alezy poinformowac¢ lekarza o stwardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzro g0, poprzecznym zapaleniu rdzenia (zapalenie rdzenia
kregowego) u pacjenta lub dzieggdekarz zadecyduje czy leczenie lekiem LIFMIOR jest w
tych przypadkach wskazane, Q

Zastoinowa niewydolno§ '/Lfca: Nalezy poinformowac lekarza o zastoinowej niewydolnosci
serca u pacjenta lub dz{ , poniewaz w takim przypadku nalezy zachowac¢ szczegolna
ostrozno$¢ podczas sbsowania leku LIFMIOR.

Rak: Przed zasgog@dniem leku LIFMIOR nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu
obecnie lub wprxsztosci chtoniaka (rodzaj raka krwi), albo jakiegokolwiek innego

nowotwo

Pacjenct zkim, dlugotrwatym reumatoidalnym zapaleniem stawow moga by¢ w grupie
wigk niz przeci¢tnie ryzyka wystapienia chtoniaka.

Dz€gY1 dorosli przyjmujacy LIFMIOR moga mie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniaka

zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow, ktorzy byl @Zes'niej zakazeni
ék

\ﬁ’innego nowotworu.
\& niektorych dzieci 1 mlodziezy, ktorzy przyjmowali LIFMIOR lub inne leki dziatajace w ten

sam sposob jak LIFMIOR, wystapity nowotwory, w tym nowotwory nietypowe, ktore czasami
prowadzity do zgonu.

U niektorych pacjentow otrzymujacych lek LIFMIOR wystapit rak skory. Nalezy
poinformowac lekarza o zmianie wygladu skory lub zmianie grubosci skory u pacjenta lub
dziecka.

Ospa wietrzna: W przypadku zetknigcia si¢ z ospg wietrzng podczas stosowania leku
LIFMIOR, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego. Lekarz zadecyduje czy nalezy
stosowac leczenie zapobiegawcze.

Lateks: Ostonka igly jest wykonana z lateksu (sucha guma naturalna). Jesli lek bedzie
podawany przez osoby lub osobom z rozpoznana, lub podejrzewang nadwrazliwo$cia

180



Q\

(uczuleniem) na lateks, nalezy przed zastosowaniem leku LIFMIOR skontaktowac si¢ z
lekarzem.

. Uzaleznienie od alkoholu: Leku LIFMIOR nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zapalenia watroby
zwigzanego z naduzywaniem alkoholu. Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacych w
przesztosci, u pacjenta lub dziecka, problemach z naduzywaniem alkoholu.

o Ziarniniakowato$¢ Wegenera: LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci
Wegenera, rzadkiej choroby zapalnej. Jezeli pacjent lub dziecko choruje na ziarniniakowato$¢
Wegenera, powinien powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

. Leki przeciwcukrzycowe: Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacej u pacjenta lub
dziecka cukrzycy, lub o przyjmowaniu lekow przeciwcukrzycowych. Lekarz moze podjaé

»

O
decyzje o zmniejszeniu dawki leku przeciwcukrzycowego podczas przyjmowania leku (‘)QK

LIFMIOR.
GO

Dzieci i mlodziez
ec odzie ‘\®

o Szczepienia: Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby wszystkie wymagane szcze @rohronne u
dzieci wykona¢ przed rozpoczg¢ciem leczenia lekiem LIFMIOR. W trakcie sggfspavania leku
LIFMIOR, nie nalezy podawac¢ niektorych szczepionek, takich jak np. do szczepionka
przeciwko polio. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed przy;j G;ciex@lejkolwiek
szczepionki.

o Nieswoiste zapalenie jelit: U pacjentéw z mtodzienczym idiop %’m zapaleniem stawow
przyjmujacych LIFMIOR zglaszano przypadki wystapienia njgsWwoistego zapalenia jelit. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u dziecka wystapiag j akiekolwig&urcze i bole brzucha, biegunka,
zmniejszenie masy ciata lub krew w stolcu. . (b,

N

Zasadniczo, nie nalezy stosowac leku LIFMIOR u dzie '@eku ponizej 2 lat z wielostawowym
zapaleniem stawow lub rozwinigtym skapostawowym&Idaleniem stawow, albo u dzieci w wieku
ponizej 12 lat z zapaleniem stawow na tle zapalen)&zyczepéw $ciggnistych, lub luszczycowym
zapaleniem stawow, albo u dzieci w wieku poni@ lat z tuszczyca.

\

LIFMIOR a inne leki O

dziecko obecnie lub ostatnio, a takAo lekach, ktore pacjent lub dziecko planuje przyjmowac
(wlaczajac anakinre, abatace%& sulfasalazyng), rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty. Nie
wolno stosowac j ednoczeép"s ku LIFMIOR z lekami, ktore zawierajg jako substancj¢ czynna
anakinre lub abatacept. @)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub fg@%eucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta lub

Ciaza i karmieni;@rsiq
\Y | | . |
LIFMIOR @ stosowac podczas cigzy tylko wowczas, gdy jest to bezspornie konieczne. Jesli
pacj entkaq‘f)* W cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna
skonss@;vac’ si¢ z lekarzem.
S\

1 pacjentka w trakcie cigzy otrzymywata lek LIFMIOR, niemowl¢ moze by¢ narazone na wigksze
@zyko zakazenia. Dodatkowo, wyniki jednego badania sugerowaly wystgpowanie wigkszej liczby
wad wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie cigzy LIFMIOR w poréwnaniu z kobietami,
ktore nie otrzymywaly leku LIFMIOR ani innych podobnych lekéw (antagonistoéw TNF). Nie
stwierdzono jednak zadnej regularno$ci w zglaszanych rodzajach wad wrodzonych. W innym badaniu
nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie cigzy
LIFMIOR. Lekarz pomoze pacjentce zdecydowac, czy korzysci ze stosowania tego leku przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla nienarodzonego dziecka. Zanim niemowle otrzyma jakakolwiek
szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢ lekarzom i innym pracownikom opieki zdrowotnej
o stosowaniu leku LIFMIOR w trakcie cigzy (wigcej informacji, patrz punkt 2 ,,Szczepienia”).
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Pacjentki stosujace lek LIFMIOR nie powinny karmi¢ piersig, poniewaz lek LIFMIOR przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu leku LIFMIOR na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn.

»

3. Jak stosowac lek LIFMIOR KO

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrociQ)
si¢ do lekarza lub farmaceuty. b()

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o watpliwo$ciach dotyczacych zbyt silneg ’{@za
stabego dziatania leku LIFMIOR. @6

Lek LIFMIOR w amputkostrzykawce dostgpny jest w dwoch mocach: 25 mg i 59\15@.
Dawkowanie u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i starszych) QQ

Reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawoéw orazdiowa spondyloartropatia, w

tym zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa Q

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg leku podawane dwa i tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu
we wstrzyknigciach podskormych. Lekarz moze jednak ) inny schemat dawkowania leku
LIFMIOR.

$O

Luszczyca zwykla
3V

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg dw@z w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Alternatywnie, mozna poda¢ dawke &% dwa razy w tygodniu przez okres 12 tygodni, a nast¢pnie
dawke 25 mg dwa razy w tygodn" dawke 50 mg raz w tygodniu.

Lekarz decyduje o dtugosci te“&pii lekiem LIFMIOR i ewentualnie, w zaleznos$ci od odpowiedzi na
leczenie, o ponownej terw}']ﬂeZeli stosowanie leku LIFMIOR nie przyniesie poprawy stanu pacjenta
po 12 tygodniach lecz@, lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu przyjmowania leku.

Stosowanie u.d@@ mlodziezy

Wiasciw a 1 czgsto$¢ dawkowania u dzieci i mtodziezy bedg zalezaly od masy ciata i rodzaju
choro% arz dobierze odpowiednig dawke leku dla dziecka oraz wybierze odpowiednig moc leku
I

L@' (10 mg, 25 mg lub 50 mg).

rzypadku wielostawowego zapalenia stawOw oraz rozwini¢tego skapostawowego zapalenia
KO stawOw u pacjentow w wieku od 2 lat lub zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych,
Q lub tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 12 lat, zalecana dawka to 0,4 mg/kg
masy ciala (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana dwa razy w tygodniu lub 0,8 mg/kg masy ciala
(do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu.

W przypadku tuszczycy u pacjentow w wieku od 6 lat, zazwyczaj stosowana dawka leku LIFMIOR
wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie do 50 mg), ktéra powinna by¢ podawana raz w tygodniu.
Jesli stosowanie leku LIFMIOR nie przyniesie poprawy u dziecka po 12 tygodniach leczenia, lekarz
moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku.
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Lekarz udzieli szczegdlowych informacji dotyczacych sposobu przygotowania i odmierzania
wlasciwej dawki.

Sposéb i droga podawania
Lek LIFMIOR podaje si¢ poprzez wstrzyknigcie pod skore (wstrzyknigeie podskorne).

Lek LIFMIOR moze by¢ stosowany z lub bez jedzenia i picia.

»

Szczegétowa instrukcja dotyczaca sposobu wstrzykiwania leku LIFMIOR znajduje sie w @)
punkcie 7 ,,Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR™ K
Roztworu leku LIFMIOR nie nalezy miesza¢ z jakimikolwiek innymi lekami. @)

O
Aby zapobiec pomini¢gciom dawek leku, pomocne moze by¢ zapisywanie w kalendarzu dni %Qnia,
kiedy nalezy stosowa¢ LIFMIOR. é\

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku LIFMIOR c;\/@

wstrzyknigcie za duzej dawki leku lub zbyt czeste stosowanie leku), nalez chmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zawsze nalezy zabra¢ ze sobg 0pak0wa8@ leku (pudetko), nawet
jezeli jest ono puste. @

Pomini¢cie wstrzykniecia leku LIFMIOR Q

N4
W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy go wstrzy %tychmiast po uswiadomieniu sobie tego
faktu, chyba zZe kolejna dawka powinna by¢ podana n; nego dnia, w tym przypadku nie nalezy
przyjmowac pomini¢tej dawki. Nastepnie nalezy kq@¥nuowac wstrzyknigcia leku w wyznaczonych
dniach. Jezeli pacjent przypomni sobie o pominj wstrzyknigciu w dniu przyjecia kolejnej dawki
leku, nie nalezy stosowa¢ podwdjnej dawki leyWw celu uzupehienia pominigtej dawki (dwie dawki
w tym samym dniu).

Przerwanie stosowania leku LIF ]\Q@QQ

L)

Jezeli pacjent zastosuje wicksza niz powinien dawke leku LIFMIOR (albo )gjl{ pojedyncze

Po przerwaniu stosowania ob@thoroby mogg wystapi¢ ponownie.

W razie jakichkolwiek d ch watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdci¢
sig do lekarza lub farhQdeuty.

4. Mozli gz)ialania niepozadane

Jak k(’@q&k, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

S\ :
@kqe alergiczne

esli wystapi ktorykolwiek z podanych objawow, nie nalezy wstrzykiwa¢ wigcej leku LIFMIOR.
Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub udac¢ si¢ do oddziatu pomocy
doraznej w najblizszym szpitalu.

o Trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu.

o Obrzek twarzy, gardta, dtoni lub stop.

o Nerwowos¢ lub lek, wrazenie pulsowania, nagte zaczerwienienie skory i (lub) uczucie goraca.

o Ciegzka wysypka, swedzenie, pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czgsto
swedzace).
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Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Jednakze kazdy z wyzej wymienionych objawow moze
oznacza¢ reakcje¢ alergiczng na lek LIFMIOR, dlatego nalezy natychmiast szuka¢ fachowej pomocy
medycznej.

Ciezkie dzialania niepozadane

W razie wystgpienia u pacjenta lub dziecka ktoregokolwiek z nastepujacych objawow nalezy
natychmiast szuka¢ pomocy medycznej: \'0

o Objawy ciezkiego zakazenia, takie jak wysoka goraczka, ktorej moze towarzyszy¢ kaszel, \O&O
dusznos¢, dreszcze, ostabienie lub wystepowanie rozgrzanych, czerwonych, tkliwych,
bolesnych miejsc na skorze lub w okolicy stawow. bo

. Objawy zaburzen krwi, takie jak krwawienie, siniaczenie lub blados¢.

o Objawy zaburzen ukladu nerwowego, takie jak drgtwienie lub mrowienie, zabu;éggé
widzenia, bol oka, pojawienie si¢ uczucia ostabienia rak lub nog.

o Objawy niewydolno$ci serca lub nasilenia niewydolnosci serca, takie jak zenie lub
duszno$¢ przy poruszaniu si¢, obrzek w okolicy kostek, uczucie pelnosci i lub nadbrzuszu,
nocna duszno$¢ lub kaszel, niebieskawe zabarwienie paznokci lub war

. Objawy nowotworow: nowotwory moga dotyczy¢ kazdej czesci ¢ tym skory 1 krwi.

Mozliwe objawy bedg zalezaty od typu i lokalizacji raka. Obja oga, obejmowac
zmniejszenie masy ciala, goraczke, obrzek (z bolem lub bez "‘@ utrzymujacy si¢ kaszel,
obecno$¢ guzkow w skorze lub zmiang grubosci skory.

o Objawy reakcji autoimmunologicznych (kiedy powst# rzemwcmla, ktére mogg uszkadzac
prawidlowe komorki ciata), takie jak bol, swedzenie a%Ei)enie oraz nieprawidlowe
oddychanie, myslenie, odczuwanie lub widzenie. @

o Objawy tocznia lub zespolu toczniopodobneg8 akie jak zmiany masy ciata, utrzymujaca si¢
wysypka, goraczka, bol stawow lub miesni meczenie.

o Objawy zapalenia naczyn krwiono$nyclpydkie jak bol, goraczka, zaczerwienienie lub
rozgrzanie skory, lub swedzenie.

Dziatania te wystepuja rzadko lub nie@z@s‘[o, ale sa to cigzkie przypadki (niektore z nich moga
by¢ w rzadkich przypadkach $mi . Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow,
nalezy natychmiast powiadomic¢ tza prowadzacego lub uda¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej w
najblizszym szpitalu.

Znane dziatania niepoﬁne leku LIFMIOR obejmuja nastgpujace dzialania, ktore zostaty
pogrupowane wedhu % niejszajacej si¢ czestosci.

o Bardzo 0 (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10):
zakay (W tym przezigbienia, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenia drog
m ych 1 skory); reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwawienie, siniaczenie,

erwienienie, swegdzenie, bol, obrzgk). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia po uptywie
\L\.pierwszego miesigca leczenia wystepuja rzadziej. U niektorych pacjentow moga wystapic
60 reakcje miejscowe w miejscu poprzedniego wstrzyknigcia.

QKO o Czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10):
reakcje alergiczne; gorgczka; wysypka; swedzenie; przeciwciata przeciwko prawidtowym
tkankom (powstawanie autoprzeciwciat).

. Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 100):
cigzkie zakazenia (w tym zapalenie ptuc, glgbokie zakazenia skory, zakazenia stawow,
zakazenia krwi, inne zakazenia); nasilenie objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca; matla
liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba neutrofili (rodzaj krwinek
bialych); mata liczba ptytek krwi; rak skory (z wyjatkiem czerniaka); zlokalizowane obrzeki
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(obrzgk naczynioruchowy); pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czesto swedzace);
zapalenie oka; tuszczyca (wystapienie lub nasilenie); zapalenie naczyn krwiono$nych wielu
narzadow; zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (u pacjentdow przyjmujacych rowniez
metotreksat zwigkszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych wystepuje czgsto).

o Rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 1 000):
cigzkie reakcje alergiczne (w tym cig¢zkie zlokalizowane obrzgki skory i sapanie); chtoniak
(rodzaj raka krwi); biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego); czerniak (rodzaj raka skory);
jednoczesne wystapienie malej liczby plytek, krwinek czerwonych i biatych; zaburzenia ukladu \'0
nerwowego (z silnym ostabieniem sity mi¢$niowej oraz objawami, takimi jak w stwardnieniu KO
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego lub poprzecznym zapaleniu rdzenia); gruzlica; nowoo
rozpoznana zastoinowa niewydolno$¢ serca; napady drgawkowe; toczen lub zespot Q)
toczniopodobny (objawy moga obejmowac utrzymujacg si¢ wysypke, goraczke, bol sta\@i
zmeczenie); wysypka skorna, ktéra moze prowadzi¢ do nasilonego powstawania pgcheray’ i
zluszczania si¢ skory; reakcje liszajowate [swedzaca, czerwonawo-fioletowa wysyj (lub)
nitkowate biato-szare linie na btonach $luzowych]; zapalenie watroby wywotan ez wlasny
uktad immunologiczny (autoimmunologiczne zapalenie watroby; u pacjenté&czonych

0

jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt czgsto); choroba ukladu o sciowego,
ktéra moze powodowac¢ zmiany w ptucach, na skorze i w weztach chlo (sarkoidoza);
zapalenie lub bliznowacenie pluc (u pacjentow leczonych jednocze§gMnetotreksatem

wystepuje niezbyt czesto). 60

o Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10 000): Q(b
zmniejszenie wytwarzania krwinek w szpiku kostnym, (b'
N

. Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na ie dostepnych danych):
rak z komorek Merkla (rodzaj raka skory); nad a aktywacja biatych krwinek zwigzana z
zapaleniem (zespot aktywacji makrofag(')w);] ot zapalenia watroby typu B; nasilenie

objawow zapalenia skorno-mig¢$niowego lenie i ostabienie mig$ni z towarzyszaca
wysypka skorna). Q

Dzialania niepozadane u dzieci i mloé@y

podobne do tych opisanych p

Zglaszanie dzialan n@ﬂanych

Jesli wystapig jaki wiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalez iedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposredni ,.Krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzieki zglaszaniu
dziatan &@anych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowd@e leku.

Objawy niepozadane oraz ich @éc wystepowania obserwowane u dzieci i mtodziezy byty
ej.

Ny
@b Jak przechowywaé lek LIFMIOR

QK Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i
amputkostrzykawce po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Amputkostrzykawki przechowywa¢ w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiattem.
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Po wyjeciu strzykawki z lodowki nalezy poczekaé okolo 15 - 30 minut, aby roztwor leku
LIFMIOR w strzykawce osiagnal temperature pokojowa. Nie nalezy ogrzewac jej w zaden inny
sposob. Zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie roztworu leku LIFMIOR.

LIFMIOR moze by¢ przechowywany poza lodowka w temperaturze do 25°C jednorazowo, przez
okres nie dluzszy niz 4 tygodnie, po ktorym nie nalezy go umieszcza¢ ponownie w lodowce. Jezeli
LIFMIOR nie zostanie zuzyty w ciagu 4 tygodni od wyje¢cia z lodowki, to nalezy go wyrzucié. Zaleca
si¢ zapisanie daty wyjecia leku z lodowki oraz daty, po ktorej nalezy LIFMIOR wyrzuci¢ (nie dtuzej \'0
niz 4 tygodnie od wyjecia z lodowki). &O

Nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu w strzykawce. Roztwor powinien by¢ przezroczysty lub lekko @)
opalizujacy, bezbarwny do jasnozottego lub jasnobrazowego i moze zawiera¢ mate, biate lub ic
przezroczyste czasteczki biatek. Taki wyglad leku LIFMIOR jest prawidtowy. Nie stosowag]e

jezeli roztwor ma inny kolor, jest metny lub zawiera czasteczki inne niz opisane powyZe"@
przypadku watpliwos$ci zwigzanych z wygladem roztworu, nalezy skontaktowac si¢ z @ceutal.
Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpa(ﬂ%c}/tlfleZy zapytac
farmaceute, jak usung¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postegpowanie %@) e chronié¢

srodowisko.
S

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q(b

Co zawiera lek LIFMIOR Q\(b'

25 mg roztwoér do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce \®
Substancja czynna leku LIFMIOR jest etanercept./gﬁ amputkostrzykawka zawiera 0,5 ml roztworu
zawierajacego 25 mg etanerceptu. 0

50 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkqs\yz awce
Substancjg czynng leku LIFMIOR jest rcept. Kazda amputkostrzykawka zawiera 1,0 ml roztworu
zawierajacego 50 mg etanerceptu. Q

Pozostate sktadniki to: sachar %hlorek sodu, L-argininy chlorowodorek, sodu fosforan
jednozasadowy dwuwodny 4sottu fosforan dwuzasadowy dwuwodny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek LIF@%R i co zawiera opakowanie

25 mg roztwog dg:.l/strzvkiwaﬁ w ampulkostrzykawce

Lek LIFMI stepny jest w postaci amputkostrzykawki zawierajacej przezroczysty, bezbarwny do
jasnoZ(')it@l'ub jasnobrazowego roztwor do wstrzykiwan (roztwor do wstrzykiwan). Kazde

opak &) leku zawiera 4, 8 lub 24 ampulkostrzykawki i 4, 8 lub 24 gaziki nasaczone alkoholem.
Ni\e&*ys‘ckie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

& mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
QKO ek LIFMIOR dostepny jest w postaci ampulkostrzykawki zawierajacej przezroczysty, bezbarwny do

jasnozoltego lub jasnobrazowego roztwor do wstrzykiwan. Kazde opakowanie leku zawiera 2, 4 lub
12 amputkostrzykawki i 2, 4 lub 12 gaziki nasgczone alkoholem. Nie wszystkie wielko$ci opakowan
muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Wytworca:
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Wielka Brytania

»
Pfizer Manufacturing Belgium NV @)
Rijksweg 12, \é
2870 Puurs @)
Belgia GO

.\@

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscow

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

O
Deutschland
oS

Pfizer Pharma GmbH Q
Tel: +49 (0)30 550055-51000 71/

Bbarapus $

[aiizep JlrokcemOypr
Ten: +359 2 970 4333~Q

,ﬁ

rg SARL Eesti filiaal

Eesti .
Pfizer Luxe

Tel: +372 500

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0) 1 58 07 34 40

, Kiton bearapus

¢V
Kvnpog @/l/
PFIZER EAAAZ A.E. @RUS BRANCH)
Tnh: +357 22 8176800

Magyaror%&
Pfizer KEN
Tel: ¢ 488 3700

AN

a
O’b‘ivian 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

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

187



Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Tel: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel. +371 67035775

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja

&S

http://www.ema.europa.eu

V

a stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland

Pfizer Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 430 040
¥
<O

,1/0
Q‘b
United Kingdom Q
Pfizer Limited ®)

Tel: +44 (0)1304 6@1

Q%

O
N\
&
D

Sverige
Pfizer Innovations AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

61

7. Instrukcja dotyczaca prg@wywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR

Tres¢ tego punktu jest pod;iil&a na nastepujace podpunkty:

Wprowadzenie ‘Q®
Etap 1: CzynnoSgs
Etap 2: Wybgpii€jsca wstrzykniecia
Etap 3: Wst
Etap 4:

powanie z pozostalo$ciami

%)
pr(k*adzenie
\jt

©

rzed wstrzykni¢ciem leku

iwanie roztworu leku LIFMIOR

&przedstawionych ponizej zaleceniach wyjasniono sposob przygotowywania i wstrzykiwania leku
IFMIOR. Zalecenia te nalezy starannie przeczytac i po kolei zgodnie z nimi postgpowac. Lekarz lub
osoba z medycznego personelu pomocniczego udzieli pacjentowi informacji dotyczacych techniki

samodzielnego wstrzykiwania lub wykonywania wstrzyknie¢ leku u dziecka. Pacjent nie powinien
przystgpowac do wstrzykiwania leku, zanim nie uzyska pewnosci, ze zrozumiat jak nalezy
przygotowywac roztwor leku i jak nalezy go wstrzykiwac.

Roztworu leku LIFMIOR przeznaczonego do wstrzyknigcia nie wolno miesza¢ z jakimikolwiek

innymi lekami.
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Etap 1: CzynnoSci przed wstrzyknieciem leku

1. Do przygotowania leku do wstrzyknigcia nalezy wybra¢ miejsce czyste, dobrze
o$wietlone, o ptaskiej powierzchni.

2. Nalezy wyja¢ pudetko zawierajace amputkostrzykawki z lodéwki i umie$cic je na ptaskiej
powierzchni. Zaczynajac od jednego z gérnych rogow, zdjac papierowa ostone z gornej czesci
i z bokow tacy. Wyjac jedng amputkostrzykawke i jeden gazik nasaczony alkoholem i umiesci¢
je na ptaskiej powierzchni. Nie nalezy potrzasa¢ ampultkostrzykawka zawierajacg lek \9
LIFMIOR. Zatozy¢ z powrotem papierowa ostone na tace i wlozy¢ pudetko zawierajace @)
pozostate amputkostrzykawki z powrotem do lodowki. Nalezy przeczyta¢ punkt 5. ulotki, aby\OK
zapoznac¢ si¢ z informacjami dotyczacymi przechowywania leku LIFMIOR. W razie
jakichkolwiek pytan dotyczacych przechowywania leku LIFMIOR, nalezy skontaktowad &9z
lekarzem prowadzacym, pielegniarkg lub farmaceuta, w celu uzyskania dalszych 1nstru

3. Nalezy odczekaé od 15 do 30 minut, aby roztwor leku LIFMIOR w strzyka@osuygnqi
temperature pokojowa. NIE zdejmowac ostonki igly, podczas gdy LIFMI 13ga
temperatur¢ pokojowa. Poczekanie na osiggnigcie temperatury pokoj oweMl/ roztwar, moze
sprawic, ze wstrzyknigcie bedzie bardziej komfortowe. Leku LIFM%@ halezy ogrzewac w

zaden inny sposob (np. umieszczajac w kuchence mikrofalowej lub ej wodzie).

4. Nalezy przygotowac inne rzeczy potrzebne do wstrzyknigcia. SON& gazik nasgczony alkoholem,
baweliany wacik lub gaza opatrunkowa. Q

5. Umy¢ rgce mydiem i cieptag woda. 6\@'

6. Nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu w strzykaw \%)thér powinien by¢ przezroczysty lub
lekko opalizujacy, bezbarwny do jasnozotte jasnobrazowego i moze zawiera¢ male, biate
lub prawie przezroczyste czasteczki biate ki wyglad leku LIFMIOR jest prawidlowy. Nie
stosowac leku jezeli roztwor ma inny K@ jest metny lub zawiera czasteczki inne niz opisane
powyzej. W przypadku wqtphwosm@/ anych z wygladem roztworu, nalezy skontaktowac si¢
z farmaceutg. %)

Etap 2: Wybor miejsca wstrzy}gléi\a

1. Zalecane trzy miejsc W&rzyknie;c’ leku LIFMIOR w ampulkostrzykawce obejmuja: (1)
przednia powierzc q{ud; (2) brzuch poza 5-centymetrowym obszarem wokot pepka i (3)
zewnetrzna poW@zchni@ gornej czegsci ramienia (patrz Rysunek 1). Jesli pacjent wykonuje
samodzielnig~§strzyknigcie, nie powinien uzywac¢ zewngtrznej powierzchni gornej czesci
ramienig. 0

0/1/ Rysunek 1.
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Do kazdego nastgpnego wstrzyknigcia nalezy wybiera¢ inne miejsce. Kazde kolejne
wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane w miejsce oddalone o co najmniej 3 cm od
poprzedniego. Nie wstrzykiwac leku w miejsca, w ktorych skora jest tkliwa, zasiniata,
zaczerwieniona lub stwardniata. Nalezy unika¢ miejsc pokrytych bliznami lub rozstgpami.
(Zapisywanie miejsc poprzednich wstrzykni¢¢ moze by¢ pomocne.)

Jezeli pacjent lub dziecko choruje na tuszczyce, nie nalezy probowac wstrzykiwac leku
bezposrednio w miejsca uniesione ponad powierzchni¢ skory, zgrubiale, zaczerwienione lub
pokryte tuskami (ogniska grudek tuszczycowych). \9

O
Etap 3: Wstrzykiwanie roztworu leku LIFMIOR \é

1.

)
Za pomoca gazika nasaczonego alkoholem przetrze¢ ruchem okr¢znym miejsce wstrzyk6€§a
leku LIFMIOR. NIE dotyka¢ przetartego miejsca przed wstrzyknigciem leku. e
N\

Nalezy podnie$¢ amputkostrzykawke z powierzchni, na ktorej lezy. Usung¢ ost igly
poprzez mocne wyciagnigcie jej ze strzykawki (patrz Rysunek 2). Aby unikpgf Aiszkodzenia
igly, nie nalezy zgina¢ oslonki ani przekreca¢ nig podczas jej usuwani}i/

Po usunigciu ostonki igly na koncu igly moze znajdowac si¢ kropla @}l; jest to normalne. Nie
nalezy dotykac igly ani pozwoli¢, aby dotkneta Zadnej innej pov&@: ni. Nie nalezy dotykac
ani naciskac ttoka, gdyz mogtoby to spowodowaé wyciek ptynu!

o

Rysunek 2. Q
. \(b.

Z
S

-

Kiedy oczyszczongsWra wyschnie, nalezy ujac ja jedna reka i mocno przytrzymac. Druga reka
ujac strzykawk otowek.

Szybkim,@@dowanym ruchem, wbi¢ igle catkowicie w skore pod katem pomigdzy 45° a 90°
(patrz nek 3). Wraz z nabyciem doswiadczenia, znajdziesz najbardziej odpowiedni kat dla
iehi dla dziecka. Nalezy by¢ ostroznym, aby nie wbi¢ igly w skore zbyt wolno badz tez ze

Rysunek 3.

90°
%‘\/450
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5. Kiedy igta jest catkowicie wbita w skorg, pusci¢ trzymang skorg. Wolng reka przytrzymac
strzykawke blisko jej podstawy, aby ja ustabilizowac. Nastgpnie nacisng¢ tlok strzykawki i
powoli, rownym tempem wstrzykiwa¢ caly roztwor (patrz Rysunek 4).

Rysunek 4.

6. Po oproznieniu strzykawki wyjac igle ze skory, zachowujac taki sam kat ja
wbijania. W miejscu wstrzyknigcia moze wystapic¢ niewielkie krwawienig/

wstrzyknigcia. W razie potrzeby mozna je obandazowac. OQ
Etap 4: Postepowanie z pozostalo$ciami (bé
o Amputkostrzykawka jest przeznaczona wytgcznie do jegpprazowego uzytku. NIGDY nie wolno

ponownie uzywac strzykawki i igly. NIGDY nie wo dejmowac ostonki z igly. Zuzyta igle 1
strzykawke nalezy usuna¢ zgodnie z instrukcja lek@a, pielegniarki lub farmaceuty.

W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy sko &wac’ sie z lekarzem, piel¢gniarka lub
farmaceuta, ktorzy potrafia podawa¢ lek LI OR.

O
o)
4SS
R
oV
N
: \Q’lx

Q
\‘?)61/

191



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

LIFMIOR 50 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Etanercept

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,

zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢

si¢, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4. \'0

Nalezy uwaznie zapoznac sie z trescia ulotki (po obydwu stronach) przed zastosowaniem leku ‘é
poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta. 0

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac. O

o Lekarz wreczy takze Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek, ktora zavyigsa Wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych pacjent powinien wiedzie¢ prze(@v rakcie
leczenia lekiem LIFMIOR. <

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuqslefn pielegniarki.

o Lek ten przepisano $ci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac igym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w ty elkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedziec o t ckarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4. @

Spis tresci ulotki . \(b.o

Informacje zawarte w ulotce znajdujg si¢ w 7 poniZszyd@ﬁnktach:

Co to jest LIFMIOR i w jakim celu si¢ go “§Je

Informacje wazne przed zastosowaniemy IFMIOR

Jak stosowac lek LIFMIOR

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek LIFMIO@

Zawartos¢ opakowania i in. ‘@&rmacje

Zastosowanie wstrzykiwa@ YCLIC do wstrzykiwania leku LIFMIOR (patrz na odwrocie

strony)
oV
1. Co to jest LI@Q)R i w jakim celu si¢ go stosuje

LIFMIOR jest’l@em zbudowanym z dwoch biatek ludzkich. Blokuje aktywnos$¢ innego biatka,
powodujac apalenie. Lek LIFMIOR powoduje zmniejszenie zapalenia, ktore towarzyszy réznym

chorobonC)y
%

U\%%slych (w wieku 18 lat i starszych) LIFMIOR moze by¢ stosowany w leczeniu:

1@ atoidalnego zapalenia stawow o przebiegu umiarkowanym lub ci¢zkim, luszczycowego

Oéapalenia stawow, ciczkiej osiowej spondyloartropatii, w tym zesztywniajacego zapalenia

QK stawow kregostupa, tuszezycy o przebiegu umiarkowanym lub cigzkim — zwykle w kazdym
przypadku, kiedy po stosowaniu innych powszechnie stosowanych schematéw leczenia nie uzyskano

wystarczajacej odpowiedzi lub okazaty si¢ one nieodpowiednie dla pacjenta.

Nk W=

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawoéw LIFMIOR jest zwykle stosowany w potaczeniu z
metotreksatem. LIFMIOR moze by¢ stosowany rowniez pojedynczo, jezeli leczenie metotreksatem
jest nieodpowiednie dla pacjenta. LIFMIOR stosowany zaréwno pojedynczo, jak i w polaczeniu z
metotreksatem u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow powoduje spowolnienie niszczenia
stawow w przebiegu choroby i poprawe¢ sprawnosci fizyczne;.
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U pacjentéw z luszczycowym zapaleniem stawow atakujacym wiele stawow lek LIFMIOR moze
spowodowac poprawe sprawnosci fizycznej. U pacjentdow, u ktorych wystepuje wielostawowy
symetryczny bol lub opuchlizna stawow (np. dtoni, nadgarstkow i stop), LIFMIOR moze spowodowac
spowolnienie niszczenia stawéw w przebiegu choroby.

Lek LIFMIOR wskazany jest rowniez w leczeniu nastgpujacych chordb u dzieci i mtodziezy:

o Nastepujace typy mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat, lub gdy metotreksat jest nicodpowiedni dla KO
pacjenta: \O
o Wielostawowe zapalenie stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika VQ,

reumatoidalnego) oraz rozwinigte skapostawowe zapalenie stawow u paCJento ieku
od 2 lat.
o Luszczycowe zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 12 lat. c;\/

o Zapalenie stawOw na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u pacj ent@ wieku od 12 lat, w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na inne powszechnie stosc@ e schematy leczenia,
lub gdy schematy te sa nicodpowiednie dla pacjenta. 60

o Luszczycy o cigzkim przebiegu u pacjentow w wieku od 6 % przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na fototerapi¢ lub inng ,t i¢ uktadowa, lub gdy terapie te sa
nieodpowiednie dla pacjenta. Q

Q

o
2. Informacje wazne przed zastosowaniem}@LIF MIOR

O

Kiedy nie stosowaé leku LIFMIOR Q
O
o jesli pacjent lub dziecko ma uc na etanercept lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w, Cie 6). Jezeli u pacjenta lub dziecka po wstrzyknigciu leku

wystapig reakcje alergicz ie jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty gtowy lub
pokrzywka, nie nalezy @?éykiwaé wiecej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac si¢ z

lekarzem

o jesli u pacjenta @écka wystepuje ryzyko rozwoju ci¢zkiego zakazenia krwi zwanego
posocznica. W, padku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

o jesli pacje dziecko ma jakiekolwiek zakazenie. W przypadku watpliwosci nalezy
skonsult\cm si¢ z lekarzem.

Ostrzeié('ﬁ'f srodki ostroznosci

P ozpoczeciem przyjmowania leku LIFMIOR nalezy omowic¢ to z lekarzem.

Oé‘ Reakcje alergiczne: W przypadku wystapienia, u pacjenta lub dziecka, reakcji alergicznych,

takich jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty glowy lub pokrzywka, nie nalezy
wstrzykiwaé wigcej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac si¢ z lekarzem.

o Zakazenia i (lub) zabiegi chirurgiczne: W przypadku rozwoju nowego zakazenia u pacjenta
lub dziecka, lub planowanych duzych zabiegéw chirurgicznych, lekarz moze podjac decyzj¢ o
kontroli leczenia lekiem LIFMIOR.

o Zakazenia i (lub) cukrzyca: Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacych w przesztosci, u
pacjenta lub dziecka, nawracajacych zakazeniach lub cukrzycy, oraz innych zaburzeniach, ktore
zwigkszajg niebezpieczenstwo wystgpienia zakazenia.
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Zakazenia i (lub) kontrola: Nalezy poinformowac¢ lekarza o niedawno odbytej podrézy poza
granice Europy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u pacjenta lub u dziecka
wystapiag objawy infekcji, takie jak goraczka, dreszcze lub kaszel. Lekarz moze podja¢ decyzje
o kontynuacji kontroli pacjenta lub dziecka, czy nie wystapia objawy zakazenia po zakonczeniu
przyjmowania leku LIFMIOR.

Gruzlica: Przed rozpoczgciem przyjmowania leku LIFMIOR, pacjent zostanie zbadany przez
lekarza pod katem wystgpowania objawoéw przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy,
poniewaz istnieja doniesienia o przypadkach gruzlicy u pacjentow leczonych lekiem LIFMIOR.
Moze to obejmowac doktadny wywiad medyczny, przeswietlenie rentgenowskie klatki

»

piersiowej i probe¢ tuberkulinows. Wykonanie tych badan powinno zosta¢ odnotowane w &O
b

Karcie ostrzegawczej pacjenta. Jest bardzo wazne, aby poinformowac¢ lekarza czy pacjent lu
dziecko kiedykolwiek chorowato na gruzlice, lub o bliskich kontaktach z osoba chorg na t @)
chorobe. W przypadku wystapienia objawow gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel, utr; E)
masy ciala, ospalo$¢, niewielka goraczka) lub jakiegokolwiek innego zakazenia w tragkc

terapii lub po jej zakonczeniu, nalezy bezzwlocznie powiadomic lekarza. ’\
Zapalenie watroby typu B: Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli pacjent lub dgggdko choruja
lub kiedykolwiek chorowali na zapalenie watroby typu B. Przed rozpoczgci Zez pacjenta

lub dziecko terapii lekiem LIFMIOR, lekarz powinien przeprowadzi¢ testoﬂ& ecnos¢
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. U pacjentow, ktorzy byl @Zes'niej zakazeni
wirusem zapalenia watroby typu B leczenie lekiem LIFMIOR moz odowac¢ nawrét
zapalenia watroby typu B. Jezeli to nastapi, nalezy przestac stos@ k LIFMIOR.
Zapalenie watroby typu C: Nalezy powiadomi¢ lekarza, jezgli Yacjent lub dziecko choruja na
zapalenie watroby typu C. Lekarz moze podja¢ decyzje¢ o k(q li leczenia lekiem LIFMIOR w
przypadku, gdyby objawy infekcji ulegly zaostrzeniu.

Zaburzenia krwi: W przypadku wystapienia u pacj ub dziecka objawow, takich jak
utrzymujaca si¢ goraczka, bol gardta, siniaczeni wienie lub blado$¢, nalezy natychmiast
zwrdcic si¢ do lekarza. Takie objawy moga ws a¢ na wystgpowanie potencjalnie
zagrazajacych zyciu zaburzen krwi, ktore owodowac¢ konieczno$¢ odstawienia leku
LIFMIOR.

Zaburzenia ukladu nerwowego i okaQI alezy poinformowac lekarza o stwardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzro g0, poprzecznym zapaleniu rdzenia (zapalenie rdzenia
kregowego) u pacjenta lub dzieggdekarz zadecyduje czy leczenie lekiem LIFMIOR jest w
tych przypadkach wskazane, Q
Zastoinowa niewydolnoé?/Lfca: Nalezy poinformowa¢ lekarza o zastoinowej niewydolnosci
serca u pacjenta lub dz{ , poniewaz w takim przypadku nalezy zachowac¢ szczegolng
ostrozno$¢ podczas sbsowania leku LIFMIOR.

Rak: Przed zasgog@dniem leku LIFMIOR nalezy poinformowac¢ lekarza o wystgpowaniu
obecnie lub wprxsztosci chtoniaka (rodzaj raka krwi), albo jakiegokolwiek innego
nowotwo

Pacjenct zkim, dlugotrwatym reumatoidalnym zapaleniem stawow moga by¢ w grupie
wigk niz przeci¢tnie ryzyka wystapienia chtoniaka.

Dz€gY1 dorosli przyjmujacy LIFMIOR moga mie¢ zwigkszone ryzyko wystapienia chtoniaka

\?’innego nowotworu.
\& niektorych dzieci 1 mlodziezy, ktorzy przyjmowali LIFMIOR lub inne leki dziatajace w ten

sam sposob jak LIFMIOR, wystapity nowotwory, w tym nowotwory nietypowe, ktore czasami
prowadzity do zgonu.

U niektorych pacjentow otrzymujacych lek LIFMIOR wystapit rak skory. Nalezy
poinformowac lekarza o zmianie wygladu skory lub zmianie grubo$ci skory u pacjenta lub
dziecka.

Ospa wietrzna: W przypadku zetknigcia si¢ z ospg wietrzng podczas stosowania leku
LIFMIOR, nalezy powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego. Lekarz zadecyduje czy nalezy
stosowac leczenie zapobiegawcze.

Lateks: Ostonka igly jest wykonana z lateksu (sucha guma naturalna). Jesli lek bedzie
podawany przez osoby lub osobom z rozpoznana, lub podejrzewang nadwrazliwo$cia
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(uczuleniem) na lateks, nalezy przed zastosowaniem leku LIFMIOR skontaktowac si¢ z
lekarzem.

. Uzaleznienie od alkoholu: Leku LIFMIOR nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zapalenia watroby
zwigzanego z naduzywaniem alkoholu. Nalezy poinformowac¢ lekarza o wystepujacych w
przeszlosci, u pacjenta lub dziecka, problemach z naduzywaniem alkoholu.

o Ziarniniakowato$¢ Wegenera: LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci
Wegenera, rzadkiej choroby zapalnej. Jezeli pacjent lub dziecko choruje na ziarniniakowato$¢
Wegenera, powinien powiadomi¢ o tym lekarza prowadzacego.

. Leki przeciwcukrzycowe: Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacej u pacjenta lub
dziecka cukrzycy, lub o przyjmowaniu lekow przeciwcukrzycowych. Lekarz moze podjaé

»

O
decyzje o zmniejszeniu dawki leku przeciwcukrzycowego podczas przyjmowania leku (‘)OK

LIFMIOR.
GO

Dzieci i mlodziez
ec odzie ‘\®

o Szczepienia: Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby wszystkie wymagane szcze @rohronne u
dzieci wykona¢ przed rozpoczg¢ciem leczenia lekiem LIFMIOR. W trakcie sggfspavania leku
LIFMIOR, nie nalezy podawac¢ niektorych szczepionek, takich jak np. do szczepionka
przeciwko polio. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed przyj G;ciex@lejkolwiek
szczepionki.

o Nieswoiste zapalenie jelit: U pacjentéw z mtodzienczym idiop %’m zapaleniem stawOw
przyjmujacych LIFMIOR zglaszano przypadki wystapienia njgsWwoistego zapalenia jelit. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u dziecka wystapia j akiekolwig&urcze i bole brzucha, biegunka,
zmniejszenie masy ciata lub krew w stolcu. . (b,

N

Zasadniczo, nie nalezy stosowac leku LIFMIOR u dzie '@eku ponizej 2 lat z wielostawowym
zapaleniem stawow lub rozwinigtym skapostawowym&Idaleniem stawow, albo u dzieci w wieku
ponizej 12 lat z zapaleniem stawow na tle zapalen)&zyczepéw $ciggnistych, lub luszczycowym
zapaleniem stawow, albo u dzieci w wieku poni@ lat z tuszczyca.

\

LIFMIOR a inne leki O

dziecko obecnie lub ostatnio, a takAo lekach, ktore pacjent lub dziecko planuje przyjmowac
(wlaczajac anakinre, abatace%& sulfasalazyng), rowniez tych, ktore wydawane sg bez recepty. Nie
wolno stosowac j ednoczeép"s ku LIFMIOR z lekami, ktore zawierajg jako substancj¢ czynna
anakinre lub abatacept. @)

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub fg@%eucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta lub

Ciaza i karmieni;@rsiq

LIFMIOR 9@ stosowac podczas cigzy tylko wowczas, gdy jest to bezspornie konieczne. Jesli

pacj entkaq‘f)* W cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna

skonss@;vac’ si¢ z lekarzem.
S\

1 pacjentka w trakcie cigzy otrzymywata lek LIFMIOR, niemowl¢ moze by¢ narazone na wigksze
@zyko zakazenia. Dodatkowo, wyniki jednego badania sugerowaly wystgpowanie wigkszej liczby
wad wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie cigzy LIFMIOR w poréwnaniu z kobietami,
ktore nie otrzymywaly leku LIFMIOR ani innych podobnych lekow (antagonistow TNF). Nie
stwierdzono jednak zadnej regularno$ci w zglaszanych rodzajach wad wrodzonych. W innym badaniu
nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie ciazy
LIFMIOR. Lekarz pomoze pacjentce zdecydowacé, czy korzysci ze stosowania tego leku przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla nienarodzonego dziecka. Zanim niemowle otrzyma jakakolwiek
szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢ lekarzom i innym pracownikom opieki zdrowotnej
o stosowaniu leku LIFMIOR w trakcie cigzy (wigcej informacji, patrz punkt 2 ,,Szczepienia”).
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Pacjentki stosujace lek LIFMIOR nie powinny karmi¢ piersig, poniewaz lek LIFMIOR przenika do
mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwanie maszyn

Nie nalezy spodziewac¢ si¢ wptywu leku LIFMIOR na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwanie
maszyn.

»

3. Jak stosowac lek LIFMIOR KO

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrociQ)
si¢ do lekarza lub farmaceuty. b()

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o watpliwo$ciach dotyczacych zbyt silneg ’i@za
stabego dziatania leku LIFMIOR. @&

Przepisana przez lekarza dawka leku LIFMIOR to 50 mg. Do dawkowania 25 mglge%t(—;pna jest dawka
25 mg leku LIFMIOR. 0@

Dawkowanie u pacjentow dorostych (w wieku 18 lat i starszych) 60Q

Reumatoidalne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawéw,(@ osiowa spondyloartropatia, w
tym zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
- \@

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg leku podawane v@y w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu
we wstrzyknigciach podskomych. Lekarz moze jedna ali¢ inny schemat dawkowania leku

LIFMIOR.
3V

Luszczyca zwykla Q

Zazwyczaj stosowana dawka to 25 mg é@razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Alternatywnie, mozna podaé dawje mg dwa razy w tygodniu przez okres 12 tygodni, a nastgpnie
dawke 25 mg dwa razy w tygo, ub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Lekarz decyduje o dlugog /'\?érapii lekiem LIFMIOR i ewentualnie, w zaleznosci od odpowiedzi na
leczenie, o ponownej @pli. Jezeli stosowanie leku LIFMIOR nie przyniesie poprawy stanu pacjenta
po 12 tygodniach}tXGnia, lekarz moze zdecydowac o zaprzestaniu przyjmowania leku.

Stosowanie @wci i mlodziezy

Wias iwq?dwka i czestos¢ dawkowania u dzieci 1 mlodziezy bedg zalezaty od masy ciata i rodzaju
cho % ekarz dobierze odpowiednig dawke leku dla dziecka oraz wybierze odpowiednig moc leku
@0}{ (10 mg, 25 mg lub 50 mg).

KO% przypadku wielostawowego zapalenia stawdw oraz rozwini¢tego skapostawowego zapalenia
stawOw u pacjentow w wieku od 2 lat lub zapalenia stawdw na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych,
lub tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku od 12 lat, zalecana dawka to 0,4 mg/kg
masy ciala (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana dwa razy w tygodniu lub 0,8 mg/kg masy ciala
(do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu.

W przypadku tuszczycy u pacjentow w wieku od 6 lat, zazwyczaj stosowana dawka leku LIFMIOR
wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie do 50 mg), ktéra powinna by¢ podawana raz w tygodniu.
Jesli stosowanie leku LIFMIOR nie przyniesie poprawy u dziecka po 12 tygodniach leczenia, lekarz
moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku.

196



Lekarz udzieli szczegdtowych informacji dotyczacych sposobu przygotowania i odmierzania
wlasciwej dawki.

Sposéb i droga podawania
Lek LIFMIOR podaje si¢ poprzez wstrzyknigcie pod skore (wstrzyknigcie podskorne).
Lek LIFMIOR moze by¢ stosowany z lub bez jedzenia i picia. \'0

O
Szczegbtowa instrukcja dotyczaca wstrzykiwania leku LIFMIOR we wstrzykiwaczu znajduje \é
si¢ w punkcie 7 ,,Zastosowanie wstrzykiwacza MYCLIC do wstrzykiwania leku LIFMIOR”. O
Roztworu leku LIFMIOR nie nalezy miesza¢ z jakimikolwiek innymi lekami. GO

Aby zapobiec pomini¢ciom dawek leku, pomocne moze by¢ zapisywanie w kalendarzu dj '@godnia,
kiedy nalezy stosowa¢ LIFMIOR. @&

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku LIFMIOR /l/C)

Jezeli pacjent zastosuje wigksza niz powinien dawke leku LIFMIOR (albo@a;zez pojedyncze
wstrzyknigcie za duzej dawki leku lub zbyt czeste stosowanie leku), nﬁ@ tychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem lub farmaceuts. Zawsze nalezy zabrac ze sobg opakowas® po leku (pudetko), nawet
jezeli jest ono puste. Q

Pomini¢cie wstrzykniecia leku LIFMIOR 6\(0
W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy go wstrz ¢ natychmiast po u§wiadomieniu sobie tego
faktu, chyba zZe kolejna dawka powinna by¢ podan, ¢epnego dnia, w tym przypadku nie nalezy
przyjmowac pomini¢tej dawki. Nastepnie nalez tynuowac wstrzyknigcia leku w wyznaczonych
dniach. Jezeli pacjent przypomni sobie o pomg@etym wstrzyknigciu w dniu przyjecia kolejnej dawki
leku, nie nalezy stosowa¢ podwojnej dawk@k , w celu uzupehienia pominigtej dawki (dwie dawki
w tym samym dniu).

Q

Przerwanie stosowania leku L;@)R

Po przerwaniu stosowania %b/&y choroby moga wystapi¢ ponownie.

W razie jakichkolwiek@@szych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocicé
si¢ do lekarza lub aceuty.

®
4. M(@@ dzialania niepozadane

Jak i@}?y lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

@}lkcje alergiczne
QK Jesli wystapi ktorykolwiek z podanych objawdw, nie nalezy wstrzykiwac wiecej leku LIFMIOR.
Nalezy natychmiast skontaktowac¢ si¢ z lekarzem prowadzacym lub udac¢ si¢ do oddziatu pomocy

doraznej w najblizszym szpitalu.

o Trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu.
o Obrzek twarzy, gardta, dtoni lub stop.
o Nerwowos¢ lub lek, wrazenie pulsowania, nagte zaczerwienienie skory i (lub) uczucie goraca.
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o Cigzka wysypka, swedzenie, pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czgsto
swedzace).

Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Jednakze kazdy z wyzej wymienionych objawow moze
oznacza¢ reakcje¢ alergiczng na lek LIFMIOR, dlatego nalezy natychmiast szuka¢ fachowej pomocy
medycznej.

Ciezkie dzialania niepozadane

W razie wystgpienia u pacjenta lub dziecka ktoregokolwiek z nastgpujacych objawow nalezy KO
natychmiast szuka¢ pomocy medyczne;j: 60

o Objawy ciezkiego zakazenia, takie jak wysoka goraczka, ktdrej moze towarzyszy¢ kasz&)
dusznos¢, dreszcze, ostabienie lub wystgpowanie rozgrzanych, czerwonych, tkhwyclb
bolesnych miejsc na skorze lub w okolicy stawow. N\

. Objawy zaburzen krwi, takie jak krwawienie, siniaczenie lub blados¢. Q

o Objawy zaburzen ukladu nerwowego, takie jak dretwienie lub mrowienie,cj%nrzenia
widzenia, bol oka, pojawienie si¢ uczucia ostabienia rak lub nog.

o Objawy niewydolno$ci serca lub nasilenia niewydolnosci serca, tak@ zmeczenie lub
dusznos¢ przy poruszaniu si¢, obrzgk w okolicy kostek, uczucie pet w szyi lub nadbrzuszu,
nocna duszno$¢ lub kaszel, niebieskawe zabarwienie paznokei | Q.

o Objawy nowotwordw: nowotwory moga dotyczy¢ kazdej czgactClata, w tym skory i krwi.
Mozliwe objawy beda zalezaty od typu i lokalizacji raka. (@y te mogg obejmowac
zmniejszenie masy ciala, goraczke, obrzek (z bolem lub@z 6lu), utrzymujacy si¢ kaszel,
obecno$¢ guzkéw w skorze lub zmiang grubosci sko

o Objawy reakeji autoimmunologicznych (kiedy
prawidtowe komorki ciata), takie jak bol, swe
oddychanie, mys$lenie, odczuwanie lub wid, .

o Objawy tocznia lub zespolu toczniopod @yYego, takie jak zmiany masy ciata, utrzymujaca si¢
wysypka, goraczka, bol stawdw lub mi@i, lub zmeczenie.

. Objawy zapalenia naczyn krwio ch, takie jak bol, goraczka, zaczerwienienie lub
rozgrzanie skory, lub swe;dzenie@

*,

Dziatania te wystepuja rzadko 1 fczbyt czgsto, ale sa to cigzkie przypadki (niektoére z nich moga

by¢ w rzadkich przypadkach {RNertelne). Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow,

nalezy natychmiast powiadfmic lekarza prowadzacego lub uda¢ si¢ do oddziatu pomocy doraznej w

najblizszym szpitalu. \OQ

Stajg przeciwciata, ktore mogg uszkadzac
1e, oslabienie oraz nieprawidtowe

Znane dziatania rv'rip%iqdane leku LIFMIOR obejmuja nastgpujace dzialania, ktore zostaty
pogrupowane &\ g zmniejszajacej si¢ czgstosci.

0 czesto (moga dotyczy¢ wiecej niz 1 osoby na 10):
@azema (w tym przezigbienia, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenia drog

\& oczowych i skory); reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwawienie, siniaczenie,
zaczerwienienie, swedzenie, bol, obrzek). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia po uplywie

06 pierwszego miesigca leczenia wystepuja rzadziej. U niektorych pacjentow mogg wystapic

reakcje miejscowe w miejscu poprzedniego wstrzyknigcia.

. Czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10):
reakcje alergiczne; gorgczka; wysypka; swedzenie; przeciwciata przeciwko prawidtowym
tkankom (powstawanie autoprzeciwciat).

o Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 100):
cigzkie zakazenia (w tym zapalenie ptuc, glgbokie zakazenia skory, zakazenia stawow,

zakazenia krwi, inne zakazenia); nasilenie objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca; mala
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liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba neutrofili (rodzaj krwinek
bialych); mata liczba ptytek krwi; rak skory (z wyjatkiem czerniaka); zlokalizowane obrzeki
(obrzgk naczynioruchowy); pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czesto swedzace);
zapalenie oka; tuszczyca (wystapienie lub nasilenie); zapalenie naczyn krwiono$nych wielu
narzagdow; zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (u pacjentdow przyjmujacych rowniez
metotreksat zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych wystepuje czesto).

o Rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 1 000):
cigzkie reakcje alergiczne (w tym cig¢zkie zlokalizowane obrzgki skory i sapanie); chtoniak \'0
(rodzaj raka krwi); biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego); czerniak (rodzaj raka skory); Q)
jednoczesne wystapienie malej liczby plytek, krwinek czerwonych i biatych; zaburzenia ukta &
nerwowego (z silnym ostabieniem sity mi¢$niowej oraz objawami, takimi jak w stwardnienitQ
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego lub poprzecznym zapaleniu rdzenia); gmz’lica@o
rozpoznana zastoinowa niewydolno$¢ serca; napady drgawkowe; toczen lub zespot
toczniopodobny (objawy mogg obejmowac utrzymujacg si¢ wysypke, goraczke, b&ﬂwéw i
zmeczenie); wysypka skorna, ktora moze prowadzi¢ do nasilonego powstawani erzy i
zhuszczania si¢ skory; reakcje liszajowate [swedzaca, czerwonawo-fioletow ypka i (lub)
nitkowate bialo-szare linie na btonach §luzowych]; zapalenie watroby e przez wlasny
uktad immunologiczny (autoimmunologiczne zapalenie watroby; u paci$®3dw leczonych
jednoczesnie metotreksatem wystepuje niezbyt czesto); choroba uk dpornosciowego,
ktora moze powodowac¢ zmiany w ptucach, na skorze i w wezla(&@ nnych (sarkoidoza);
zapalenie lub bliznowacenie pluc (u pacjentow leczonych jedpod@®$nie metotreksatem

wystepuje niezbyt czesto). Q

o Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10 OOO):é\(b'
zmniejszenie wytwarzania krwinek w szpiku kost&@.

o Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslon «nﬁaodstawie dostepnych danych):
rak z komorek Merkla (rodzaj raka skory mierna aktywacja biatych krwinek zwigzana z
zapaleniem (zespol aktywacji makrofa Q nawro6t zapalenia watroby typu B; nasilenie
objawow zapalenia skorno-mi¢snio®go (zapalenie 1 ostabienie migsni z towarzyszaca
wysypka skoérng). %)

Dzialania niepozadane u dziec}gbodzieiy

Objawy niepozadane oraz jgh Czestos¢ wystepowania obserwowane u dzieci i mtodziezy byly
podobne do tych opisan }kowyZej.

Zglaszanie dzial@ﬁepoiadanych

Jesli wystapj \(iekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotc&g y powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna zglaszaé

J4

bezp()\1 10 do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzicki zglaszaniu
d% iepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefnstwa

6% ania leku.
©
Q 5. Jak przechowywa¢é lek LIFMIOR

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na wstrzykiwaczu
MYCLIC po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
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Wstrzykiwacze przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiatlem.

Po wyjeciu wstrzykiwacza z lodowki nalezy poczekaé okolo 15-30 minut, aby roztwér leku
LIFMIOR we wstrzykiwaczu osiagnal temperature pokojowa. Nie nalezy ogrzewa¢ go w zaden
inny sposob. Zaleca si¢ natychmiastowe zuzycie roztworu leku LIFMIOR.

LIFMIOR moze by¢ przechowywany poza lodowka w temperaturze do 25°C jednorazowo, przez

okres nie dluzszy niz 4 tygodnie, po ktorym nie nalezy go umieszcza¢ ponownie w lodowce. Jezeli

LIFMIOR nie zostanie zuzyty w ciagu 4 tygodni od wyjecia z lodowki, to nalezy go wyrzucié. Zaleca 0
si¢ zapisanie daty wyjecia leku z lodowki oraz daty, po ktorej nalezy LIFMIOR wyrzuci¢ (nie dtuzej &O
niz 4 tygodnie od wyjecia z lodowki). \O

W przezroczystym okienku kontrolnym nalezy sprawdzi¢ wyglad roztworu. Roztwor powinier&
przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny do jasnozottego lub jasnobragzowego i mozgz iera¢

male, biate lub prawie przezroczyste czasteczki biatek. Taki wyglad leku LIFMIOR jest dlowy
Nie stosowac leku jezeli roztwor ma inny kolor, jest metny lub zawiera czasteczki inngp\ opisane
powyzej. W przypadku watpliwosci zwigzanych z wygladem roztworu, nalezy sko owac si¢ z

farmaceutg.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na dkl NaleZy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie poste;po omoze chroni¢

srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje 6\(0
: \@

Co zawiera lek LIFMIOR

Substancjg czynng leku LIFMIOR jest etanerce@lkazdy wstrzykiwacz MYCLIC zawiera 50 mg
etanerceptu. Q

Pozostale sktadniki to: sacharoza, chlo du, L-argininy chlorowodorek, sodu fosforan
jednozasadowy dwuwodny, sodu fo dwuzasadowy dwuwodny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek LIFMIOR i awiera opakowanie

Lek LIFMIOR dostepny @% postaci wstrzykiwacza (MY CLIC) zawierajacego roztwor do
wstrzykiwan (roztwér@ wstrzykiwan). Wstrzykiwacz MYCLIC zawiera przezroczysty, bezbarwny
do jasnozottego luNQsnobrazowego roztwor do wstrzykiwan. Kazde opakowanie zawiera 2, 4 lub 12
wstrzykiwaczy i ub 12 gazikdéw nasaczonych alkoholem. Nie wszystkie wielkosci opakowan
musza znajd@c si¢ w obrocie.

Podn@ﬂpowwdzmlny i wytwdrca
\bﬂlot odpowiedzialny:
@er Europe MA EEIG

oulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia
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Wytworca:
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Wielka Brytania

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A. /N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI,

Tem: +359 2 970 4333

&S

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti (g@
Tel: +372 666 7500 $
EArada

oV
PFIZER EAAAY A EY

TnA.: +30 210 67%%00
pntn QO
spana Q
Pfizer, S. /1/

Télf: gy 490 99 00

NS

F \'e
ZCT
QKO ¢1+33 (0) 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Kvnpog
PFIZER EAAAS A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690 60

.\@
Magyarorszag @Q
Pfizer Kft.

Tel: +36 1 488 3700

&
Malta Q
Vivian Corporation

Tel: +35621 34461

Nederland Q

Pfizer bV‘\(b'

Tel: & 10 406 43 01
N2

@)
ge
O&er Norge AS

Kiton bearapus Q

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica za
svetovanje s podro¢ja farmacevtske dejavnosti,
Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska Republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
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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 AB \'0
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 KO
Latvija United Kingdom 60
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited GO

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva @Q

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje /\/
Tel. +3705 2514000 ,1/0
Data ostatniej aktualizacji ulotki: QQ

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie intemetow&uropej skiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu Q

N4

7. Zastosowanie wstrzykiwacza MYCLIC do wst& iwania leku LIFMIOR

Tres$¢ tego punktu jest podzielona na nastgpujace F\i@gﬂ(w:

Wprowadzenie O

Etap 1: Przygotowanie do wstrzyknigciz@k LIFMIOR
Etap 2: Wybor miejsca wstrzyknieci
Etap 3: Wstrzykiwanie roztworu
Etap 4: Postepowanie ze zuzyt f

FMIOR
strzykiwaczem MYCLIC

Wprowadzenie /\/$
W przedstawionych p@zej zaleceniach wyjasniono sposob wstrzykiwania leku LIFMIOR we
wstrzykiwaczu MﬁIC. Zalecenia te nalezy starannie przeczytac i po kolei zgodnie z nimi
postepowac. Le b pielegniarka udzieli pacjentowi informacji dotyczacych techniki

samodzielne strzykiwania leku. Pacjent nie powinien przystgpowac do wstrzykiwania leku, zanim
nosci, ze zrozumiat jak nalezy wlasciwie uzy¢ wstrzykiwacz MYCLIC. W razie pytan
sposobu wstrzykiwania nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub pielegniarka.

O\L\' Rysunek 1.

Wstrzykiwacz MYCLIC

Zielony przycisk aktywujacy

// == \\ Biata ostonka igly

Termin waznosci Przezroczyste okienko kontrolne

Etap 1: Przygotowanie do wstrzykniecia leku LIFMIOR
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Nalezy wybra¢ miejsce czyste, dobrze o§wietlone, o ptaskiej powierzchni.

Wszystkie przedmioty potrzebne do wstrzyknigcia nalezy umiesci¢ na wybranej powierzchni:

a. Jeden wstrzykiwacz MYCLIC i jeden gazik nasgczony alkoholem (wyja¢ z pudetka
zawierajacego wstrzykiwacze przechowywanego w lodowce). Nie nalezy potrzgsac
wstrzykiwaczem.

b. Jeden baweliany wacik lub gaza opatrunkowa. KO

Nalezy sprawdzi¢ termin waznos$ci (miesiac/rok) na wstrzykiwaczu. Jesli termin uplyna,i,o
nie uzywaé wtrzykiwacza i skontaktowac si¢ z farmaceuta. b

moze zawiera¢ male, biate lub prawie przezroczyste czasteczki biatek. Taki d leku
LIFMIOR jest prawidlowy. Nie stosowac leku jezeli roztwor ma inny kolog
zawiera czgsteczki inne niz opisane powyzej. W przypadku watpliwosci
wygladem roztworu, nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuta. Q

azanych z

Nie zdejmujac bialej oslonki igly nalezy poczeka¢ okolo 15-3&nut, aby roztwor leku
LIFMIOR we wstrzykiwaczu osiagnat temperature pokojo moze sprawic, ze
wstrzyknigcie bedzie bardziej komfortowe. Nie nalezy ogrzdwac go w zaden inny sposob.
Wstrzykiwacz nalezy zawsze przechowywaé w mié@ niewidocznym i niedost¢epnym dla

dzieci. @
o

Czekajac, az roztwor osiaggnie temperature pokojo alezy przeczytac ,,Etap 2” (patrz ponizej) i
wybra¢ miejsce wstrzyknigcia. o)

Etap 2: Wybor miejsca wstrzykniecia @rgllysunek 2)

1.

Zalecane miejsce wstrzyknigc&ku LIFMIOR to przednia powierzchnia ud. Lek mozna
réwniez wstrzykiwac w br; poza 5-centymetrowym obszarem wokot pepka. Jezeli
wstrzyknigcie wykonuj osoba, do wstrzyknigcia mozna wykorzysta¢ zewnetrzng
powierzchni¢ gornej £z¥ci ramienia.

‘O Rysunek 2.
. 0@ p o \ A _‘I

Kazde kolejne wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane w miejsce oddalone o co najmniej 3 cm
od miejsca poprzedniego wstrzykniecia. Nie wstrzykiwac¢ leku w miejsca, w ktorych skora jest
tkliwa, zasiniata lub stwardniata. Nalezy unika¢ miejsc pokrytych bliznami Iub rozstgpami. (W
celu przestrzegania podanych zalecen moze by¢ pomocne zapisywanie miejsc poprzednich
wstrzyknigc).
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3.

Jezeli pacjent choruje na tuszczyce, nie nalezy probowac wstrzykiwac leku bezposrednio w
miejsca uniesione ponad powierzchni¢ skory, zgrubiale, zaczerwienione lub pokryte tuskami
(ogniska grudek tuszczycowych).

Etap 3: Wstrzykiwanie roztworu leku LIFMIOR

1.

Q®

Czekajac okoto 15-30 minut, az roztwor osiagnie temperatur¢ pokojowa, nalezy umy¢ rece

mydlem i woda.

Gazikiem nasgczonym alkoholem przetrze¢ ruchem okreznym miejsce wstrzyknigcia leku
LIFMIOR i poczeka¢ az wyschnie. Nie dotyka¢ przetartego miejsca przed wstrzyknigciem lek\é

Nalezy podnies$¢ wstrzykiwacz i zdja¢ bialg ostonke igly poprzez Sciagnigcie jej ze eQ]O
wstrzykiwacza (patrz Rysunek 3). Aby unikna¢ uszkodzenia igly we wstrzykiwaczu, niesdalezy
zgina¢ bialej ostonki podczas jej zdejmowania, ani ponownie umieszczac jej na w iwaczu.
Po zdjeciu ostonki igly wida¢ fioletowa ostonke zabezpieczajacy igle, lekko wygshata z
koncowki wstrzykiwacza. Do czasu aktywacji wstrzykiwacza igla pozostani nigta w jego
wnetrzu. W przypadku upuszczenia wstrzykiwacza po zdjeciu ostonki igiy[;é’naleiy g0

uzywac. %)
o
Rysunek 3. e OQ

Biata ostonka igty Q(b

A
}ﬁ&owa ostonka zabezpieczajaca igle

Lekkie éciéniqq&ry wokotl miejsca wstrzyknigcia pomiedzy kciukiem i palcem
wskazujagcym x ej reki moze utatwic zrobienie wstrzyknigcia.

Ustawi¢, @rzykiwacz pod katem prostym (90°) do miejsca wstrzyknigcia. Przycisnaé

wstr, acz do skory otwartym koncem, tak aby ostonka zabezpieczajaca igle zostala

igta w calo$ci do wnetrza wstrzykiwacza. Na skorze bedzie widoczne lekkie wglebienie
rz Rysunek 4). Wstrzykiwacz mozna aktywowac tylko wtedy, gdy ostonka igty jest

N l\awepchni@ta w calo$ci do wnetrza wstrzykiwacza.

6\}

Rysunek 4.
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Ostonka zabezpieczajaca igle
znika w $rodku wstrzykiwacza bo

Przyciskajac mocno wstrzykiwacz do skory, zeby ostonka igly znajdowata si¢ w cal@i
wewnatrz wstrzykiwacza, nalezy nacisng¢ kciukiem srodkowa czesé zieloneg cisku
znajdujacego si¢ na gorze wstrzykiwacza w celu rozpoczecia wstrzykniecia (47 Rysunek 5).
Po nacisnigciu §rodkowej czgsci przycisku bedzie stycha¢ kliknigcie. NalgagWshocno
przyciskaé wstrzykiwacz do skéry do czasu ustyszenia drugiego kliﬁvcia lub przez 10
sekund po pierwszym kliknigciu (zaleznie co nastgpi wezesniej). Q

Uwaga — jesli nie uda si¢ rozpoczaé wtrzyknigcia wedhug podan@ opisu, nalezy mocniej
przycisna¢ wtrzykiwacz do skory i jeszcze raz nacisnac zie rzycisk.

Rysunek 5. 6\(0'
%)
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Rysunek 6. Rysunek 7.

Fioletowa ostonka Okien ntrolne
wysuwa si¢, aby zastoni¢ igle zmigiNa kolor na
owy

prawidlowe wykonanie wstrzyknigcia dawki leku (patrz Rysunek 8 li okienko nie jest
catkowicie fioletowe, nalezy skontaktowac si¢ z pielegniarka h‘l,h ceutg, poniewaz dawka
leku mogta zosta¢ nie wstrzyknigta w catosci. Nie nalezy pono stosowac tego
wstrzykiwacza, ani nie nalezy stosowac innego wstrzykiw ez zgody pielegniarki lub
farmaceuty.

8. Okienko kontrolne wstrzykiwacza powinno by¢ teraz catkowicie fiolet %/,160 potwierdza

*

RysuneK%Q\

(@0 kontrolne zmienia
kolor na fioletowy
\(é\x

9. Jezeli w.re'g{cu wstrzyknigcia wystapi krwawienie nalezy na 10 sekund przycisng¢ bawetniany
wacik@ az¢ do miejsca wstrzyknigcia. Nie rozciera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Etap «é‘gtf;powanie ze zuzytym wstrzykiwaczem MYCLIC

oo\& Wstrzykiwacz jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku - nigdy nie wolno
ponownie go uzywac. Zuzytego wstrzykiwacza nalezy pozbyc¢ si¢ zgodnie z instrukcja lekarza,
Q\O pielegniarki lub farmaceuty. Nie nalezy ponownie zaktada¢ ostonki na wstrzykiwacz.
W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem, pielegniarks lub
farmaceuta, ktorzy potrafia podawaé lek LIFMIOR.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

LIFMIOR 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do
stosowania u dzieci
Etanercept

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym
pomoc, zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby
dowiedziec sig, jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac¢ sie¢ z trescia ulotki (po obydwu stronach) przed zastosowaniem le81,

poniewaz zawiera ona informacje wazne dla pacjenta. b

o Nalezy zachowac¢ te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o Lekarz wreczy takze Karte ostrzegawcza dla pacjenta przyjmujacego lek, ktora za@ 2 wazne
informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktérych pacjent powinien wiedzie¢ prg€Qy? w trakcie
leczenia lekiem LIFMIOR. c;i/

o W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farma lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano $ci$le okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazyw. ym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie s

. Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w szelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ ‘%ym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

N4

Spis tresci ulotki @Q
Informacje zawarte w ulotce znajduja si¢ w 7 poni%@ punktach:

Co to jest LIFMIOR i w jakim celu si¢ (@kuje

Informacje wazne przed zastosowanienNeku LIFMIOR

Jak stosowa lek LIFMIOR O

Mozliwe dziatania niepozadane @g

Jak przechowywac lek LIF

Zawarto$¢ opakowania i | nformacje

Instrukcja dotyczaca p otowywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR (patrz na

odwrocie strony)
oV

Q

1. Co to jestcgg%/[IOR i w jakim celu si¢ go stosuje

NNk W=

N\
LIFMIOR j kiem zbudowanym z dwoch biatek ludzkich. Blokuje aktywno$¢ innego biatka,
powoilgg 0 zapalenie. Lek LIFMIOR powoduje zmniejszenie zapalenia, ktore towarzyszy réznym
choro .

\{:\.

LIFMIOR wskazany jest rowniez w leczeniu nastgpujacych chorob u dzieci i mlodziezy:

o Nastepujace typy mlodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat, lub gdy metotreksat jest niecodpowiedni dla
pacjenta:

. Wielostawowe zapalenie stawow (z obecnoscia lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinigte skagpostawowe zapalenie stawOw u pacjentow w wieku
od 2 lat.

o Luszczycowe zapalenie stawow u pacjentow w wieku od 12 lat.
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o Zapalenie stawOw na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych u pacjentow w wieku od 12 lat w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na inne powszechnie stosowane schematy leczenia,
lub gdy schematy te sa nicodpowiednie dla pacjenta.

o Luszczycy o cigzkim przebiegu u pacjentow w wieku od 6 lat, w przypadkach
niewystarczajgcej odpowiedzi na fototerapi¢ lub inng terapi¢ uktadowa, lub gdy terapie te s
nieodpowiednie dla pacjenta.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku LIFMIOR (‘)O

Kiedy nie stosowa¢ leku LIFMIOR 60

o jesli dziecko ma uczulenie na etanercept lub ktorykolwiek z pozostatych skfadnik g0 leku
(wymienionych w punkcie 6). Jezeli u dziecka po wstrzyknigciu leku wystapia je
alergiczne, takie jak ucisk w klatce piersiowej, sapanie, zawroty glowy lub ywka, nie
nalezy wstrzykiwa¢ wigcej leku LIFMIOR i niezwtocznie skontaktowac¢ s 2Mekarzem.

o jesli u dziecka wystepuje ryzyko rozwoju cigzkiego zakazenia krwi zw 0 posocznicg. W

przypadku watpliwosci nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem. g
o jesli dziecko ma jakiekolwiek zakazenie. W przypadku wa}tpliW(&Ql lezy skonsultowac si¢ z
lekarzem. @

<

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci . (b,
N\
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku LIFMIOR nal&@')wié to z lekarzem.

O

o Reakcje alergiczne: W przypadku Wysta(pw dziecka reakcji alergicznych, takich jak ucisk
w klatce piersiowej, sapanie, zawroty gio@ ub pokrzywka, nie nalezy wstrzykiwac wigcej
leku LIFMIOR i niezwlocznie skontaktRgrac si¢ z lekarzem.

o Zakazenia i (lub) zabiegi chirur ihe:' W przypadku rozwoju nowego zakazenia u dziecka
lub planowanych duzych zabieg&irurgicznych, lekarz moze podja¢ decyzj¢ o kontroli
leczenia lekiem LIFMIOR. , Q

. Zakazenia i (lub) cukrz ‘cb‘/LNaleZy poinformowac lekarza o wystepujacych w przesziosci u
dziecka nawracajacyc azeniach lub cukrzycy oraz innych zaburzeniach, ktére zwigkszaja
niebezpieczenstwo v%tqpienia zakazenia.

. Zakazenia i (ll%deOntrola: Nalezy poinformowac lekarza o niedawno odbytej podrozy poza
granice Europy. Nalezy natychmiast poinformowac lekarza, jesli u dziecka wystapia objawy
infekcji, tall&k gorgczka, dreszcze lub kaszel. Lekarz moze podja¢ decyzje o kontynuacji
kontroli’{&i¥cka, czy nie wystapia objawy zakazenia po zakonczeniu przyjmowania leku
LIF

plca: Przed rozpoczgciem przyjmowania leku LIFMIOR, pacjent zostanie zbadany przez

rza pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i podmiotowych gruzlicy,

\L\-poniewaz istnieja doniesienia o przypadkach gruzlicy u pacjentéw leczonych lekiem LIFMIOR.
Moze to obejmowac¢ dokladny wywiad medyczny, prze$§wietlenie rentgenowskie klatki

06 piersiowej i probe¢ tuberkulinows. Wykonanie tych badan powinno zosta¢ odnotowane w

Karcie ostrzegawczej pacjenta. Jest bardzo wazne, aby poinformowac lekarza czy dziecko
kiedykolwiek chorowato na gruzlice lub o bliskich kontaktach z osoba chorg na t¢ chorobe. W
przypadku wystapienia objawow gruzlicy (takich jak uporczywy kaszel, utrata masy ciata,
ospato$¢, niewielka goraczka) lub jakiegokolwiek innego zakazenia w trakcie terapii lub po jej
zakonczeniu, nalezy bezzwtocznie powiadomi¢ lekarza.

o Zapalenie watroby typu B: Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli dziecko choruje lub
kiedykolwiek chorowato na zapalenie watroby typu B. Przed rozpocz¢ciem przez dziecko
terapii lekiem LIFMIOR, lekarz powinien przeprowadzi¢ test na obecno$¢ zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B. U pacjentow, ktorzy byli wczesniej zakazeni wirusem zapalenia
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watroby typu B leczenie lekiem LIFMIOR moze spowodowac¢ nawr6t zapalenia watroby typu
B. Jezeli to nastapi, nalezy przesta¢ stosowac¢ lek LIFMIOR.

Zapalenie watroby typu C: Nalezy powiadomi¢ lekarza, jezeli dziecko choruje na zapalenie
watroby typu C. Lekarz moze podja¢ decyzje o kontroli leczenia lekiem LIFMIOR w
przypadku, gdyby objawy infekcji ulegty zaostrzeniu.

Zaburzenia krwi: W przypadku wystapienia u dziecka objawow, takich jak utrzymujaca si¢
goraczka, bol gardla, siniaczenie, krwawienie lub blado$¢, nalezy natychmiast zwrdcic si¢ do
lekarza. Takie objawy moga wskazywac na wystgpowanie potencjalnie zagrazajacych zyciu
zaburzen krwi, ktore moga powodowacé konieczno$¢ odstawienia leku LIFMIOR.

»

Zaburzenia ukladu nerwowego i oka: Nalezy poinformowac lekarza o stwardnieniu &O

rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego, poprzecznym zapaleniu rdzenia (zapalenie rdzema
kregowego) u dziecka. Lekarz zadecyduje czy leczenie lekiem LIFMIOR jest w tych

przypadkach wskazane. QO
Zastoinowa niewydolnos¢ serca: Nalezy poinformowac lekarza o zastoinowej nig@o osci

serca u dziecka, poniewaz w takim przypadku nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroz podczas
stosowania leku LIFMIOR. (7,)

Rak: Przed zastosowaniem leku LIFMIOR nalezy poinformowac lekarza o powaniu
obecnie lub w przesztosci chloniaka (rodzaj raka krwi) u dziecka, albo ja olwiek innego
nowotworu.

Pacjenci z cigzkim, dlugotrwalym reumatoidalnym zapaleniem staw@ 0ga by¢ w grupie
wigkszego niz przecigtnie ryzyka wystapienia chioniaka.

Dzieci i dorosli przyjmujacy LIFMIOR moga mie¢ zwikazoPa yko wystapienia chloniaka
lub innego nowotworu.

U niektorych dzieci i mtodziezy, ktorzy przyjmowali [, R lub inne leki dziatajace w ten
sam sposob jak LIFMIOR, wystapity nowotwory, w@ owotwory nietypowe, ktore czasami
prowadzity do zgonu. %)

U niektorych pacjentow otrzymujacych lek LI R wystgpit rak skory. Nalezy
poinformowac lekarza o zmianie wygladu sksdy*lub zmianie grubosci skory u dziecka.

Ospa wietrzna: W przypadku zetknigcia@§¥ ospa wietrzng podczas stosowania leku
LIFMIOR, nalezy powiadomi¢ o tym IQrza prowadzacego. Lekarz zadecyduje czy nalezy

stosowaé leczenie zapobiegawcze. \Q
Uzaleznienie od alkoholu: Lek@MIOR nie nalezy stosowa¢ w leczeniu zapalenia watroby

zwigzanego z naduzywanie Qko olu. Nalezy poinformowa¢ lekarza o wystepujacych w
przesztosci u dziecka prob@ﬂch z naduzywaniem alkoholu.

Ziarniniakowatos$¢ W@ era: LIFMIOR nie jest zalecany w leczeniu ziarniniakowato$ci
Wegenera, rzadkleJ roby zapalnej. Jezeli dziecko choruje na ziarniniakowato$¢ Wegenera,
nalezy pow1ad tym lekarza prowadzacego.

Leki prze zycowe: Nalezy poinformowac lekarza o wystepujacej u dziecka cukrzycy
lub o przy v@gmu lekow przeciwcukrzycowych. Lekarz moze podja¢ decyzje o zmniejszeniu
dawki 1 rzeciwcukrzycowego podczas przyjmowania leku LIFMIOR.

Dzieci i@r(lﬂlzwz

NS

6\}

o \L\'Szczepienia: Zaleca sig, o ile jest to mozliwe, aby wszystkie wymagane szczepienia ochronne u

dzieci wykona¢ przed rozpoczgciem leczenia lekiem LIFMIOR. W trakcie stosowania leku
LIFMIOR, nie nalezy podawac¢ niektorych szczepionek, takich jak np. doustna szczepionka
przeciwko polio. Nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem przed przyjeciem przez dziecko
jakiejkolwiek szczepionki.

Nieswoiste zapalenie jelit: U pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow
przyjmujacych LIFMIOR zglaszano przypadki wystapienia nieswoistego zapalenia jelit. Nalezy
poinformowac lekarza, jesli u dziecka wystapia jakiekolwiek skurcze i bole brzucha, biegunka,
zmniejszenie masy ciata lub krew w stolcu.

Zasadniczo nie nalezy stosowac leku LIFMIOR u dzieci w wieku ponizej 2 lat z wielostawowym
zapaleniem stawow lub rozwinigtym skapostawowym zapaleniem stawow, albo u dzieci w wieku
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ponizej 12 lat z zapaleniem stawOw na tle zapalenia przyczepow §ciggnistych, lub tuszczycowym
zapaleniem stawow, albo u dzieci w wieku ponizej 6 lat z tuszczyca.

LIFMIOR a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent lub dziecko planuje przyjmowac (wiaczajac

anakinre, abatacept lub sulfasalazyne), rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty. Nie wolno

stosowac jednoczes$nie leku LIFMIOR z lekami, ktore zawierajg jako substancje czynng anakinre lub \'0

abatacept. Q)
N\
>

Ciaza i karmienie piersia

LIFMIOR nalezy stosowac podczas cigzy tylko wowczas, gdy jest to bezspornie konieczneé;né
pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢ dziecko, 3 n
skonsultowac si¢ z lekarzem. Q

Jezeli pacjentka w trakcie cigzy otrzymywata lek LIFMIOR, niemowl¢ moze byg zone na wigksze
ryzyko zakazenia. Dodatkowo, wyniki jednego badania sugerowaty wystepowd< wickszej liczby
wad wrodzonych, gdy kobiety otrzymywaty w trakcie cigzy LIFMIOR w g@naniu z kobietami,
ktore nie otrzymywaty leku LIFMIOR ani innych podobnych lekoéw (ang@@pRistow TNF). Nie
stwierdzono jednak zadnej regularno$ci w zglaszanych rodzajach wad "odzonych. W innym badaniu
nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych, gdy kob'g@trzymywaly w trakcie cigzy
LIFMIOR. Lekarz pomoze pacjentce zdecydowacé, czy korzy$giz&dstosowania tego leku przewyzszaja
potencjalne zagrozenie dla nienarodzonego dziecka. Zanim flowle otrzyma jakakolwiek
szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢ lekarzom i inn, acownikom opieki zdrowotnej

o stosowaniu leku LIFMIOR w trakcie cigzy (wigcej iémacji, patrz punkt 2 ,,Szczepienia”).

Pacjentki stosujace lek LIFMIOR nie powinny iC piersig, poniewaz lek LIFMIOR przenika do
mleka ludzkiego. Q

Prowadzenie pojazdéw i obslugiwané%aszyn

Nie nalezy spodziewac si¢ Wply%@?u LIFMIOR na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwanie

maszyn. $
3. Jak stosowa¢é N&FMIOR

Stosowanie u.d\quf i mlodziezy

Ten lek nalely’ zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ d\l a lub farmaceuty.

\Sl poinformowac lekarza lub farmaceute o watpliwosciach dotyczacych zbyt silnego lub za
ego dziatania leku LIFMIOR.

QK Wilasciwa dawka i czgsto§¢ dawkowania u dzieci i mlodziezy bedg zalezaty od masy ciata i rodzaju
choroby. Lekarz udzieli szczegétowych informacji dotyczacych sposobu przygotowywania i
odmierzania wtasciwej dawki.

Fiolka 10 mg przeznaczona jest dla dzieci, ktorym przepisano dawke 10 mg lub mniejsza. Kazda
fiolka powinna by¢ uzyta tylko w celu podania jednej dawki jednemu pacjentowi. Pozostaty roztwor
nalezy wyrzucic.

W przypadku wielostawowego zapalenia stawow oraz rozwini¢tego skapostawowego zapalenia
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stawOw u pacjentow w wieku od 2 lat lub zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow $ciggnistych,
lub tuszczycowego zapalenia stawdw u pacjentow w wieku od 12 lat, zalecana dawka to 0,4 mg/kg
masy ciala (do dawki maksymalnej 25 mg) podawana dwa razy w tygodniu lub 0,8 mg/kg masy ciala
(do dawki maksymalnej 50 mg) podawana raz w tygodniu.

W przypadku tuszczycy u pacjentow w wieku od 6 lat, zazwyczaj stosowana dawka leku LIFMIOR
wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (maksymalnie do 50 mg), ktéra powinna by¢ podawana raz w tygodniu.
Jesli stosowanie leku LIFMIOR nie przyniesie poprawy u dziecka po 12 tygodniach leczenia, lekarz

moze zaleci¢ przerwanie stosowania leku. \'0
Sposéb i droga podawania (\)OKO
Lek LIFMIOR podaje si¢ poprzez wstrzyknigcie pod skore (wstrzyknigeie podskorne). GO

Lek LIFMIOR moze by¢ stosowany z lub bez jedzenia i picia. ’\@

N
Proszek musi by¢ rozpuszczony przed podaniem. Szczegélowa instrukcja dotyczﬁ%osobu
przygotowania i wstrzykiwania leku LIFMIOR znajduje si¢ w punkcie 7 ,,vafﬁ kcja dotyczaca
przygotowywania i wstrzykiwania roztworu leku LIFMIOR”. Roztworu IFMIOR nie
nalezy mieszac¢ z jakimikolwiek innymi lekami. Q
O

Aby zapobiec pomini¢gciom dawek leku, pomocne moze by¢ zapisywag w kalendarzu dni tygodnia,
kiedy nalezy stosowa¢ LIFMIOR. Q

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku LIFMI 1 (b'

Jezeli zastosuje si¢ wigksza dawke leku LIFMIOR (al@oprzez pojedyncze wstrzyknigcie za duzej
dawki leku lub zbyt czgste stosowanie leku), nalez ychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuts. Zawsze nalezy zabra¢ ze sobg opak 1e po leku (pudetko), nawet jezeli jest ono puste.

Pomini¢cie wstrzykniecia leku LIF MIO@Q

W przypadku pominig¢cia dawki lek @&wcka, nalezy go wstrzykna¢ natychmiast po u§wiadomieniu
sobie tego faktu, chyba ze kolejn ANka powinna by¢ podana nast¢gpnego dnia, w tym przypadku nie
nalezy przyjmowac pominiqti& i. Nastepnie nalezy kontynuowac¢ wstrzyknigcia leku w
wyznaczonych dniach. Jezgli Opiekun przypomni sobie o pominigtym wstrzyknigciu w dniu przyjecia
kolejnej dawki leku, nie y podawa¢ dziecku podwojnej dawki leku, w celu uzupetnienia
pominigtej dawki (dw&ki w tym samym dniu).

Przerwanie sto\@ia leku LIFMIOR

Po przew@u stosowania objawy choroby mogg wystapi¢ ponownie.

W E%lkichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si lekarza lub farmaceuty.

S

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Reakcje alergiczne

Jesli u dziecka wystapi ktorykolwiek z podanych objawow, nie nalezy wstrzykiwac wigcej leku

LIFMIOR. Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym lub udac si¢ do oddziatu
pomocy doraznej w najblizszym szpitalu.
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o Trudnos$ci w potykaniu lub oddychaniu.
o Obrzek twarzy, gardta, dtoni lub stop.

o Nerwowos¢ lub lek, wrazenie pulsowania, nagte zaczerwienienie skory i (lub) uczucie goraca.
o Ciezka wysypka, swedzenie, pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czgsto
swedzace).

Cigzkie reakcje alergiczne wystepuja rzadko. Jednakze kazdy z wyzej wymienionych objawow moze
oznacza¢ reakcje¢ alergiczng na lek LIFMIOR, dlatego nalezy natychmiast szuka¢ fachowej pomocy
medycznej.

‘Oﬁ

Ciezkie dzialania niepozadane

W razie wystapienia u dziecka ktoregokolwiek z nastepujacych objawow nalezy natychmia sgkac

pomocy medycznej: Q\

o Objawy ciezkiego zakazenia, takie jak wysoka goraczka, ktorej moze towa: ¢ kaszel,
dusznos¢, dreszcze, ostabienie lub wystepowanie rozgrzanych, czerwon}&éliwych,
bolesnych miejsc na skorze lub w okolicy stawow. 0

. Objawy zaburzen krwi, takie jak krwawienie, siniaczenie lub blad

o Objawy zaburzen ukladu nerwowego, takie jak dretwienie lub ienie, zaburzenia
widzenia, bol oka, pojawienie si¢ uczucia ostabienia rak lub

o Objawy niewydolnosci serca lub nasilenia niewydolno$ ca, takie jak zmeczenie lub
dusznos¢ przy poruszaniu si¢, obrzgk w okolicy kostek @Zucie pemosci w szyi lub nadbrzuszu,
nocna duszno$¢ lub kaszel, niebieskawe zabarwieni nokci lub warg.

Mozliwe objawy beda zalezaty od typu i lokaligdd)i raka. Objawy te moga obejmowac
zmniejszenie masy ciala, gorgczke, obrzgk em lub bez bolu), utrzymujacy si¢ kaszel,
obecno$¢ guzkow w skorze lub zmiang gi@)¥sci skory.

o Objawy reakcji autmmmunolog?@ (kiedy powstajg przeciwciata, ktore mogg uszkadzac

o Objawy nowotworéw: nowotwory moga dotycz?’@idej cze¢$ci ciata, w tym skory i krwi.

prawidlowe komorki ciata), takie @01, swedzenie, oslabienie oraz nieprawidtowe
oddychanie, myslenie, odczuwa b widzenie.

o Objawy tocznia lub zespol l&nlopodobnego takie jak zmiany masy ciata, utrzymujaca si¢
wysypka, goraczka, bo lub migsni, lub zmeczenie.

. Objawy zapalenia naax&s krwiono$nych, takie jak bol, goraczka, zaczerwienienie lub
rozgrzanie skory, | é ¢dzenie.

Dziatania te wystep ';(Qadko lub niezbyt czesto, ale sg to cigzkie przypadki (niektore z nich moga
by¢ w rzadklch dkach $miertelne). Jesli wystapi ktorykolwiek z wymienionych objawow,
nalezy natyc powiadomi¢ lekarza prowadzacego lub udac si¢ z dzieckiem do oddziatu pomocy
doraznej w.

Zn e\gfalania niepozadane leku LIFMIOR obejmuja nastgpujace dziatania, ktore zostaty
p owane wedlug zmniejszajacej si¢ czgstosci.

Oé Bardzo czesto (mogg dotyczy¢ wigcej niz 1 osoby na 10):

zakazenia (w tym przezigbienia, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenia drog
moczowych i skory); reakcje w miejscu wstrzyknigcia (w tym krwawienie, siniaczenie,
zaczerwienienie, swedzenie, bol, obrzek). Reakcje w miejscu wstrzyknigcia po uplywie
pierwszego miesigca leczenia wystepuja rzadziej. U niektorych pacjentow moga wystapic
reakcje miejscowe w miejscu poprzedniego wstrzyknigcia.

. Czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 10):
reakcje alergiczne; gorgczka; wysypka; swedzenie; przeciwciata przeciwko prawidtowym

tkankom (powstawanie autoprzeciwciat).
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. Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 osoby na 100):

cigzkie zakazenia (w tym zapalenie ptuc, glgbokie zakazenia skory, zakazenia stawow,

zakazenia krwi, inne zakazenia); nasilenie objawow zastoinowej niewydolnos$ci serca; mata

liczba krwinek czerwonych, mata liczba krwinek biatych, mata liczba neutrofili (rodzaj krwinek

bialych); mata liczba ptytek krwi; rak skory (z wyjatkiem czerniaka); zlokalizowane obrzeki

(obrzgk naczynioruchowy); pokrzywka (czerwone lub blade plamy na skorze, czesto swedzace);

zapalenie oka; tuszczyca (wystapienie lub nasilenie); zapalenie naczyn krwiono$nych wielu

narzadoéw; zwigkszona aktywnos¢ enzymow watrobowych (u pacjentow przyjmujacych rowniez \'0

metotreksat zwigkszona aktywnos$¢ enzymow watrobowych wystepuje czgsto). &O

AS)

@)

o Rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby na 1 000):

cigzkie reakcje alergiczne (w tym cig¢zkie zlokalizowane obrzeki skory i sapanie); chlonﬁ)
(rodzaj raka krwi); biataczka (nowotwor krwi i szpiku kostnego); czerniak (rodzaj ra ry);
jednoczesne wystapienie malej liczby ptytek, krwinek czerwonych i biatych; Zabuf&a uktadu
nerwowego (z silnym ostabieniem sity mig¢$niowej oraz objawami, takimi jak w@ ardnieniu
rozsianym, zapaleniu nerwu wzrokowego lub poprzecznym zapaleniu rdzeni ruzlica; nowo
rozpoznana zastoinowa niewydolno$¢ serca; napady drgawkowe; toczen |
toczniopodobny (objawy moga obejmowac utrzymujaca si¢ wysypke,
zmeczenie); wysypka skorna, ktéra moze prowadzi¢ do nasilonego
zhuszczania si¢ skory; reakcje liszajowate [swedzaca, czerwona;@ etowa wysypka i (lub)
nitkowate biato-szare linie na btonach §luzowych]; zapalenie § by wywotane przez wlasny

zke, bol stawow 1
tawania pecherzy i

uktad immunologiczny (autoimmunologiczne zapalenie w ; u pacjentéw leczonych
Jednoczesnie metotreksatem wystgpuje niezbyt czg¢sto); ghoPoba uktadu odpornosciowego,
ktéra moze powodowac¢ zmiany w plucach, na skorzea ¢ztach chlonnych (sarkoidoza);
zapalenie lub bliznowacenie ptuc (u pacjentow 16& ch jednoczes$nie metotreksatem

wystepuje niezbyt czesto). $()

o Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 osoby @’\1’0 000):
zmniejszenie wytwarzania krwinek w 3@ u kostnym.

. Czestos¢ nieznana (nie moze b '@es’,lona na podstawie dostepnych danych):
rak z komorek Merkla (rodzaj skory); nadmierna aktywacja biatych krwinek zwigzana z
zapaleniem (zespol aktyw. akrofagow); nawrot zapalenia watroby typu B; nasilenie
objawoOw zapalenia sk(')@ igSniowego (zapalenie i ostabienie mig¢éni z towarzyszaca
wysypka skorng). ,\/

Dzialania niepozad ﬁQl dzieci i mlodziezy

Objawy niepo# ¢ oraz ich czestos¢ wystgpowania obserwowane u dzieci i mtodziezy byty
podobne do/{/ opisanych powyze;j.

Zglaa\@'ce)dzialaﬁ niepozadanych
S\
Wwystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
GJ ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatagczniku V. Dzigki zglaszaniu
Q dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.
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5. Jak przechowywaé lek LIFMIOR
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku po: ,,EXP”. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac. 0
Przed przygotowaniem roztworu leku, LIFMIOR moze by¢ przechowywany poza lodowka w &6\'
temperaturze do 25°C jednorazowo, przez okres nie dtuzszy niz 4 tygodnie, po ktéorym nie nalezy go\o
umieszcza¢ ponownie w lodowce. Jezeli LIFMIOR nie zostanie zuzyty w ciggu 4 tygodni od wyjec

z lodowki, to nalezy go wyrzuci€. Zaleca si¢ zapisanie daty wyjecia leku z lodowki oraz daty 0@

ktorej nalezy LIFMIOR wyrzuci¢ (nie dluzej niz 4 tygodnie od wyjecia z lodowki). Ta no é

waznosci nie powinna przekracza¢ daty waznos$ci podanej na pudetku.

Po przygotowaniu roztworu LIFMIOR zaleca si¢ jego natychmiastowe zuzycie. R T moze by¢
uzyty w ciagu 6 godzin, jesli jest przechowywany w temperaturze do 25°C.

Nie nalezy stosowac roztworu, jesli nie jest przezroczysty lub zawiera czq@ tate. Roztwor
powinien byé przezroczysty, bezbarwny do jasnozottego lub jasnobrazal(Qed, pozbawiony grudek,
ktaczkow i czastek statych.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojgsnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takj tepowanie pomoze chronic¢

srodowisko. @
AN
9)
D

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informa&é\/

Co zawiera lek LIFMIOR OQ

Substancjg czynng leku LIFMIOR j @anercept. Kazda fiolka leku LIFMIOR 10 mg proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania @ﬁm do wstrzykiwan do stosowania u dzieci zawiera 10 mg
etanerceptu. Po przygotowani$ wor zawiera 10 mg/ml etanerceptu.

Pozostate sktadniki to: /\/

Proszek: mannitol (E@ﬁ), sacharoza, trometamol.

Rozpuszczalnik: do wstrzykiwan.

*

Jak wyglqgﬁﬁ LIFMIOR i co zawiera opakowanie

Lek R 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan do

stoggwania u dzieci dostepny jest w postaci bialego proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania

r oru do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Kazde opakowanie
iera 4 fiolki, 4 amputkostrzykawki z woda do wstrzykiwan, 4 iglty, 4 nasadki na fiolke i 8 gazikow

QKO nasaczonych alkoholem.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

214



Wytworca:
Wyeth Pharmaceuticals

New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Wielka Brytania

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,

2870 Puurs

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwrocic¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié¢/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Ceska Republika
Pfizer PFE, spol. s r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Bbarapus
[aitzep JlrokcemOypr CAPJI,

Tem: +359 2 970 4333

&S

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti /g@
Tel: +372 666 7500 $
EArada

oV
PFIZER EAAAY A EY

TnA.: +30 210 67%%00
putn QO
spana Q
Pfizer, S. /1/

Télf: gy 490 99 00

NS

F \'e
ZCT
QKO ¢1+33 (0) 1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Kvnpog
PFIZER EAAAS A.E. (CYPRUS BRANCH)
TnA: +357 22 817690 60

’\@
Magyarorszag @Q
Pfizer Kft.

Tel: +36 1 488 3700

&
Malta Q
Vivian Corporation

Tel: +35621 34461

Nederland Q

Pfizer bV‘\(b'

Tel: &+ 10 406 43 01
N2

®)
ge
O&er Norge AS

Kion bearapus Q

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

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
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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 AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija United Kingdom

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited GO
Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 616161

Lietuva @Q

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje /\/
Tel. +3705 2514000 ,1/0
Data ostatniej aktualizacji ulotki: 0@

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie intemetow%@ pejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu (b

<

7. Instrukcja dotyczaca przygotowywania i wstrzyk@@a roztworu leku LIFMIOR
Tres$¢ tego punktu jest podzielona na nastgpujace p@%’:

Wprowadzenie O/l/
Czynnosci przed wstrzyknieciem lek:

Przygotowanie dawki leku LIFM@( rzeznaczonej do wstrzykniecia
Dodawanie rozpuszczalnika
Pobieranie roztworu leku L

R z fiolki

Przygotowanie miejsc™strzykniecia i wstrzykiwanie roztworu leku LIFMIOR
Postepowanie z p, alo$ciami

a. Wprowadz/tk

W przedstawioych ponizej zaleceniach wyjasniono sposob przygotowywania i wstrzykiwania leku
LIFMIO ecenia te nalezy starannie przeczytac i po kolei zgodnie z nimi postgpowac. Lekarz
pedia osoba z medycznego personelu pomocniczego udzieli opiekunowi dziecka informacji
dotwezeych techniki wstrzykiwania leku oraz ilo$ci leku, ktora nalezy poda¢ dziecku. Opiekun nie
&§ mien przystepowacé do wstrzykiwania leku dziecku, zanim nie uzyska pewnosci, ze zrozumiat jak

SER e an T

ezy przygotowywac roztwor leku i jak nalezy go wstrzykiwac.

K Roztworu leku LIFMIOR przeznaczonego do wstrzyknigcia nie wolno miesza¢ z jakimikolwiek

innymi lekami. W celu zapoznania si¢ z instrukcja jak przechowywac lek LIFMIOR nalezy przeczytaé

punkt 5.
b.  CzynnoSci przed wstrzyknigciem leku

o Nalezy starannie umyc¢ rece.
o Do przygotowania leku do wstrzykni¢cia nalezy wybra¢ miejsce czyste, dobrze o$wietlone, o
plaskiej powierzchni.
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o Zestaw przeznaczony do przygotowania dawki leku sklada si¢ z elementow wymienionych
ponizej. (W przypadku stwierdzenia niekompletnosci nie nalezy stosowac zestawu i
skontaktowac si¢ z farmaceutg). Nalezy uzywa¢ wylacznie wymienionych ponizej elementow
zestawu. NIE nalezy stosowa¢ zadnych innych strzykawek.

1 fiolka z lekiem LIFMIOR
1 amputkostrzykawka zawierajqca przezroczysty i bezbarwny rozpuszczalnik (wode do

wstrzykiwan)
1 igla
1 nasadka na fiolke \'0
2 gaziki nasqczone alkoholem @)
. Nalezy sprawdzi¢ terminy waznos$ci umieszczone na etykietach fiolki i strzykawki. Nie nalez K

uzywac zawartosci fiolki i strzykawki po uptywie podanego terminu waznos$ci (miesigca 1

roku). bo
<

N

)

° Wyja¢ zawartos¢ tacki.
o Usung¢ plastikowg ostong fiolki z lekiem LIFMIOR (patrz Rysunek 1). Nl’é‘hejmowac
szarego korka ani aluminiowego uszczelnienia nalozonego na szyjke ﬁ

OQ

Rysunek 1. 6

X N
i
\
%)

c. Przygotowanie dawki leku LIFMIOR przeznaczonej do wstrzykni¢cia

o Uzywajac gazika nasgczonego alko oczys’cié szary korek fiolki z lekiem LIFMIOR. Po
Q

oczyszczeniu nie dotykac korka a 1 nie dopusci¢ do dotknigcia nim jakiejkolwiek innej
powierzchni.

o Umiesci¢ fiolke bezposre %a czystej, ptaskiej powierzchni.

. Usuna¢ papierowe opakey¥nie z nasadki na fiolke.

o Nalezy umiesci¢ nagqdke na fiolke na szczycie fiolki zawierajacej lek LIFMIOR, podczas gdy
znajduje si¢ jeszc&lastikowym opakowaniu, w taki sposob, aby kolec nasadki byt
skierowany dq sNlka okraglego obszaru znajdujacego si¢ na wierzchu gumowego korka fiolki
(patrz Rys ).

o Nalezy t ac¢ fiolke sztywno na plaskiej powierzchni jedng reka. Drugg reka, nalezy nacisngé
nasag@a fiolke SZTYWNO PROSTO W DOL. az do momentu, gdy pacjent poczuje, ze
ko]@ tzebit korek fiolki  POCZUJE 1 USLYSZY, ZE KRAWEDZ NASADKI JEST

IESZCZONA NA MIEJSCU (patrz Rysunek 3). Nasadki NIE nalezy wciska¢ pod katem
0\L\.(patrz Rysunek 4). Wazne jest, aby kolec nasadki catkowicie przebit korek fiolki.

S

Q KO Rysunek 2. Rysunek 3. Rysunek 4.

PRAWIDYL.OWO NIEPRAWIDY.OWO
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Trzymajac fiolke w jednej rece, nalezy usuna¢ plastikowe opakowanie z nasadki na fiolke
(patrz Rysunek 5).

Rysunek 5.

AN

O
Nalezy usunaé ostonke chronigca koncowke strzykawki przez ztamanie biatej nasadki V\g’iuz
perforacji. Nalezy to wykona¢ trzymajac otoczke biatej nasadki i Sciskajgc konco ialej
ostonki drugg r¢ka, oraz zginajac ja w dot a nastgpnie w gore, az do momentu z ia (patrz
Rysunek 6). NIE zdejmowac bialej otoczki, ktora pozostaje na strzykawg\/

Rysunek 6. 0@/1/
S
o

N

Nie nalezy stosowac strzykawki, w prz§9«u gdy perforacja pomi¢dzy koncowka strzykawki a
otoczka jest uszkodzona. Nalezy wzg s we opakowanie.

Trzymajac strzykawke za szklany der (nie za biatg otoczke) jedna reka i nasadke fiolki (nie
zykawke z nasadka na fiolke poprzez wprowadzenie

Dodawanie rozpuszczalnika

Trzymajac fiolke pionowo na ptaskiej powierzchni nalezy BARDZO POWOLI wcisna¢ tlok do
catkowitego wprowadzenia rozpuszczalnika do fiolki. Pozwoli to zmniejszy¢ pienienie
roztworu (uwalnianie pecherzykow) (patrz Rysunek 8).

Gdy rozpuszczalnik zostanie dodany do leku LIFMIOR, tlok moze sam unie$¢ si¢ do gory.
Spowodowane jest to ciSnieniem powietrza i nie nalezy si¢ tym niepokoic.
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Rysunek 8.

-

A
&

Ze strzykawka caty czas umieszczong w fiolce, nalezy wykonac kilka delikatnych ruchow \Oﬁ

okreznych fiolka w celu rozpuszczenia proszku (patrz Rysunek 9). NIE potrzasaé fiolka.

Odczeka¢ do czasu rozpuszczenia proszku (zwykle krocej niz 10 minut). Uzyskany rozt @

powinien by¢ przezroczysty i bezbarwny do jasnozoéttego lub jasnobrazowego, pozbaw1§r

grudek, ktaczkow i czastek statych. W fiolce moze pozosta¢ niewielka ilo$¢ biatej —jest

to normalne. NIE podawac¢ leku LIFMIOR, jezeli caly proszek zawarty w ﬁolceﬁozpuscﬂ

si¢ w ciggu 10 minut. W takiej sytuacji nalezy wzigé nowy zestaw. (;\/

Rysunek 9. 0@/1/
cOQ

N4
G

O
Pobieranie roztworu leku LIFMIOR z ﬁqﬁ

Lekarz lub osoba z medycznego per: Ql pomocniczego powinien udzieli¢ opiekunowi
dziecka informacji dotyczacych @iowej ilosci roztworu, ktdrg nalezy pobraé z fiolki.

Jezeli lekarz nie udzielit takic acji, nalezy si¢ z nim skontaktowac.

Trzymajac nadal strzykawkg@gczonq do fiolki i nasadki na fiolke, nalezy ustawi¢ fiolke
wylotem fiolki skierowa o dotu na wysokosci oczu. Wcisng¢ tlok catkowicie do
strzykawki (patrz Rysusgbi 0).

oV

\O Rysunek 10.

Powoli wyciagna¢ tlok, pobierajac roztwor do strzykawki (patrz Rysunek 11). Pobiera si¢ czgs$¢
roztworu zawartego w fiolce, zgodnie z zaleceniami podanymi przez lekarza. Po pobraniu leku

LIFMIOR z fiolki, w strzykawce moze pojawic¢ si¢ powietrze. Nie nalezy si¢ tym niepokoic,
gdyz powietrze mozna usung¢ wykonujac nastgpne czynnosci.

Rysunek 11.
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o Trzymajac fiolke skierowana w dot nalezy odkrecié strzykawke od nasadki na fiolke poprzez \\'}
przekrecanie odwrotnie do ruchu wskazowek zegara (patrz Rysunek 12). KO

Rysunek 12.

o Nalezy umiesci¢ napelniong strzykawke na czystej, ptaskiej pov@zchni. Nalezy upewnic sig,
ze koncowka niczego nie dotyka. Nalezy by¢ ostroznym i nie@ciskaé na ttok strzykawki.

f. Umieszczenie igly w strzykawce 6\(0
o Igta jest umieszczona w plastikowym poj emnik@s clu zachowania sterylnosci.
o Aby otworzy¢ plastikowy pojemnik, nalezy zymac krotki, szeroki koniec jedna reka.

Druga reke nalezy umiesci¢ na dtuzszej ¢
o Aby zlamac¢ zabezpieczenie igly, nalez
(patrz Rysunek 13). O

2 pojemnika.
¢ci¢ wicksza czescig w gore i w dot az do ztamania

@ Rysunek 13.

o wbmencie kiedy ostonka zostanie ztamana, nalezy usunac¢ krétki, szeroki koniec
stikowego pojemnika.
o \L\'Igia pozostanie w dtugiej czeSci opakowania.
Trzymajac igle i pojemnik w jednej rece, nalezy podnies¢ strzykawke i umiesci¢ zakonczenie
strzykawki w otworze igty.
o Nalezy potaczy¢ strzykawke z igla poprzez przekrecanie zgodnie z ruchem wskazoéwek zegara,
az do pelnego zabezpieczenia (patrz Rysunek 14).
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Rysunek 14.

Pewnym ruchem zdja¢ ostonke igly ze strzykawki, uwazajac aby nie dotkna¢ igly, ani iglg nie

dotkna¢ innej powierzchni (patrz Rysunek 15). Aby uniknaé¢ uszkodzenia igly, nie nalezy 60

zgina¢ ani przekrecac ostonki podczas jej zdejmowania.

Rysunek 15. ’\@

Trzymajac strzykawke pionowo, nalezy usunac babel '\@Wietrza poprzez powolne naciskanie
tloka, az do momentu, gdy powietrze zostanie um{)@ patrz Rysunek 16).

(

Q
Y

4
Q
> )ﬂ[
S Shy)
Wybér miejscg&zyknigcia

Zalecans: iejsca wstrzyknig¢ leku LIFMIOR obejmuja: (1) przednia powierzchni¢ ud; (2)
brzuch 5-centymetrowym obszarem wokot pepka i (3) zewnetrzng powierzchni¢ gornej

czesel txmienia (patrz Rysunek 17). Jesli pacjent wykonuje samodzielnie wstrzykniecie, nie
pay\ihien uzywac zewnetrznej powierzchni gornej czesci ramienia.

3{5’ Rysunek 17.
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Do kazdego nastepnego wstrzyknigcia nalezy wybiera¢ inne miejsce. Kazde kolejne
wstrzyknigcie powinno by¢ wykonane w miejsce oddalone o co najmniej 3 cm od
poprzedniego. NIE WSTRZYKIWAC leku w miejsca, w ktorych skoéra jest tkliwa, zasiniata,
zaczerwieniona lub stwardniata. Nalezy unika¢ miejsc pokrytych bliznami lub rozstgpami. (W
celu przestrzegania podanych zalecen moze by¢ pomocne zapisywanie miejsc poprzednich
wstrzyknigc).

Jezeli dziecko choruje na tuszczyce, nie nalezy probowac wstrzykiwac leku bezposrednio w
miejsca uniesione ponad powierzchni¢ skory, zgrubiale, zaczerwienione lub pokryte tuskami
(ogniska grudek tuszczycowych).

Przygotowanie miejsca wstrzykniecia i wstrzykiwanie roztworu leku LIFMIOR ‘OK

Za pomocg nowego gazika nasgczonego alkoholem przetrze¢ ruchem okreznym miej sceg?
wstrzykniecia leku LIFMIOR. NIE DOTYKAC przetartego miejsca przed wstrzylgn@l

leku. N\

Kiedy oczyszczona skora wyschnie, nalezy ujac ja jedna rgka i mocno przytrzyri@e» Druga reka
ujac strzykawke jak otowek.

Szybkim, zdecydowanym ruchem, wbi¢ igle calkowicie w skore pod kat
(patrz Rysunek 18). Wraz z nabyciem do§wiadczenia, znajdziesz najb
dla dziecka. Nalezy by¢ ostroznym, aby nie wbic¢ igly w skore zbyt

miedzy 45° a 90°
ej odpowiedni kat
0 badz ze zbyt duza

sita. 60
(A
Rysunek 18. Q
>

*

N

0
Kiedy igla jest calkgwyicit wbita w skore, puscic trzymang skore. Wolng rekg przytrzymac

strzykawke blisko@ odstawy, aby ja ustabilizowaé. Nastepnie nacisng¢ ttok strzykawki i
powoli, rownynN@mpem wstrzykiwaé caty roztwor (patrz Rysunek 19).

. 0/1/ Rysunek 19.

Po oprdznieniu strzykawki wyjac igle ze skory, zachowujac taki sam kat jak podczas jej
whbijania.
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o Na 10 sekund przycisna¢ bawelniany wacik do miejsca wstrzyknigcia. Moze wystapi¢
niewielkie krwawienie. NIE rozciera¢ miejsca wstrzyknigcia. Mozna je obandazowac.

i. Postepowanie z pozostalo$ciami

o NIGDY nie wolno ponownie uzywac strzykawki i igly. Zuzytg igle i strzykawke nalezy usungé
zgodnie z instrukcja lekarza, pielggniarki lub farmaceuty.

W przypadku jakichkolwiek pytan nalezy skonsultowac¢ sie z lekarzem, pielegniarka lub \\')
farmaceuta, ktorzy potrafia podawa¢ lek LIFMIOR. KO
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