RESUMO DAS CARACTERISTICA



' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg p6 e solvente para solugdo injetavel.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada frasco para injetaveis contém 25 mg de etanercept.

Etanercept ¢ uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral hun®pd, pRogpzida
por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de mamifero, o ovarj ster
chinés (OHC). O etanercept ¢ um dimero de uma proteina quimérica, obtida por eggguNgria genética,
da fusdo do dominio de ligacao do ligando extracelular do recetor-2 do fator ‘ tumoral
humano (TNFR2/p75) ao dominio Fc da IgG1 humana. Este componente Fc Q regides de
charneira CH, e CH; mas ndo a regido CH; da IgG1. O etanercept € constjgui 934 aminoacidos ¢
tem um peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons@ ighde especifica do

etanercept é de 1,7 x 10° unidades/mg.
Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1. a O
3.  FORMA FARMACEUTICA a

Po e solvente para solucdo injetavel (pd para u actavel).
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O p6 ¢ branco. O solvente ¢ um liquido limpi color.

O

4. INFORMACOES CLINI

4.1 Indicagoes terapéuti@

Artrite Reumatoide
LIFMIOR em associgaoNpm o metotrexato esta indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa
moderada a gra ultos, quando a resposta a firmacos antirreumatismais modificadores da

doenga, 1ncl»§ totrexato (exceto se for contraindicado), foi inadequada.
e

LIFMI r administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
trata tmuado com metotrexato for inadequado.

@R esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em
0s ndo tratados previamente com metotrexato.

O LIFMIOR isolado ou em associagdo com o metotrexato demonstrou atrasar a taxa de progressao das
lesdes das articulagdes, avaliadas por raio X ¢ melhorar a fungéo fisica.

Artrite idiopética juvenil

Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em criangas ¢
adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia ao
metotrexato.




Tratamento da artrite psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que
tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional.

O LIFMIOR nio foi estudado em criangas com menos de 2 anos.

Artrite psoriatica

Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a resposta ao tratamento prévio
com farmacos antirreumatismais modificadores da doenga foi inadequada. O LIFMIOR demonstro
melhorar a fungdo fisica em doentes com artrite psoridtica e atrasar a taxa de progressao das lesoes| @
articulagdes periféricas, avaliadas por raio X, em doentes com subtipos poliarticulares simétric@

doenga.
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Espondiloartrite axial K\
Espondilite anquilosante (EA)

Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham t@esposta
inadequada a terap€utica convencional.

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica %

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial grave sem evidéncia grafica com sinais
objetivos de inflamagdo por proteina C-reativa (PCR) aumentad¢f'c™u por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada a i % os anti-inflamatorios nao-
esteroides (AINEs).

Psoriase em placas

Tratamento de adultos com psoriase em placas crada%a grave refrataria, ou com contraindicacao,
ou intolerancia a outras terap€uticas sistémieas, wdo a ciclosporina, o metotrexato ou psoraleno e
raios ultravioleta-A (PUVA) (ver secgdo 5.1).

Psoriase em placas em pediatria Q
Tratamento da psoriase em placas nica em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos de
CONYr

idade que estdo inadequadame adas, ou que sdo intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas

ou fototerapias. Q
4.2 Posologia e mo inistraciio

O tratamento co
experiéncia n
psoriaticg, egpon

R deve ser iniciado ¢ acompanhado por médicos especialistas com
ico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite
¢ anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica, psoriase em
em placas em pediatria. Os doentes tratados com LIFMIOR devem receber o Cartdo
oente.

L@R esta disponivel nas dosagens de 10, 25 e 50 mg.
oSologia

Artrite reumatoide
A posologia recomendada é de 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana. Em alternativa, a
administracdo de 50 mg uma vez por semana demonstrou ser segura e eficaz (ver seccao 5.1).

Artrite psoriatica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica
A posologia recomendada € de 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana.



Para todas as indicagdes mencionadas acima, dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica é
normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o
tratamento continuo em doentes que ndo respondem neste periodo de tempo.

Psoriase em placas

A posologia recomendada de LIFMIOR ¢ de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana. Em alternativa pode utilizar-se uma dose de 50 mg duas vezes por semana até 12 semanas,
seguida de uma dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, se necessario. O
tratamento com LIFMIOR devera manter-se até ser alcangada a remissao, até 24 semanas. Para alguns
doentes adultos podera ser apropriada a continuagdo da terapéutica para além das 24 semanas (ver

seccdo 5.1). O tratamento deve ser interrompido nos doentes que nao apresentem resposta apos O
12 semanas. Se estiver indicado reiniciar o tratamento com LIFMIOR, devem ser seguidas as mes Q
recomendagdes relativamente a duracdo do tratamento. A dose devera ser de 25 mg duas VGZG%

semana ou 50 mg uma vez por semana.

*
Populacdes especiais K\
Compromisso renal e hepatica O
Nao € necessario ajuste posologico. \
Idosos

Nao ¢ necessario ajuste posologico. A posologia e administragdo sdo %nas que para os adultos
dos 18-64 anos de idade.

Populagao pediatrica a O
Artrite idiopatica juvenil @

A dose recomendada é 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, ximo) administrada duas vezes por
semana, por inje¢ao por via subcutanea, com ulggterval® de 3-4 dias entre as doses ou 0,8 mg/kg (até
um maximo de 50 mg por dose) administrade u por semana. Deve ser considerada a
descontinuagdo do tratamento nos doentes qu ostram resposta apos 4 meses.

A dosagem de 10 mg em frasco pangg

@ is pode ser mais apropriada para a administragdo em
criangas com artrite idiopatica juv

oPeso inferior a 25 kg.

avel a utilizacdo de LIFMIOR em crian¢as com idade inferior a 2 anos na
atica juvenil.

e estiver indicado reiniciar o tratamento com LIFMIOR, devem ser seguidas as recomendagdes
anteriores relativamente a duragdo do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose,
Nno Maximo) uma vez por semana.

Geralmente ndo € aplicavel a utilizacdo de LIFMIOR em criangas com idade inferior a 6 anos na
indicagdo psoriase em placas.



Modo de administragdo
LIFMIOR ¢ administrado por inje¢do subcutanea. LIFMIOR p6 para solucdo deve ser reconstituido
em 1 ml de solvente antes da administrag¢do (ver secgdo 6.6).

Na secc@o 7 do folheto informativo, em “Instrugdes para preparar e administrar uma injecéo de
LIFMIOR* sao fornecidas instrugdes elucidativas para a preparacao e administragdo da solucao
reconstituida do frasco para injetaveis de LIFMIOR.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1. O

Sepsis ou risco de sepsis.

O tratamento com LIFMIOR ndo deve ser iniciado em doentes com infegdes ativas, inglua infecoes
cronicas ou localizadas.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacao

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o no@ial ¢ o niamero do
i

lote do medicamento administrado devem ser rigorosamente registados ) na ficha do doente.

Infegoes
Os doentes devem ser avaliados relativamente a infe¢des antes@e e apods o tratamento com

LIFMIOR, tendo em considerac¢ao que a semivida média o do etanercept € de
aproximadamente 70 horas (intervalo 7 a 300 horas).

Foram notificados casos de infegOes graves, sepsis, tuygcu®se ¢ infe¢des oportunistas, incluindo

infecdes fungicas invasivas, listeriose e legion com 2 utilizagdo de LIFMIOR (ver secgio 4.8).
Estas infegOes foram devidas a bactérias, m#eo s, fungos, virus e parasitas (incluindo
protozoarios). Em alguns casos, infe¢des fin outras infecdes oportunistas particulares ndo

doentes relativamente a infecdes, dgy nsiderado o risco do doente para infegdes oportunistas

foram reconhecidas, levando a um atrarat ento apropriado e por vezes a morte. Ao avaliar os
relevantes (por ex., exposi¢do a mj fémicas).

cuidadosamente monitoriza administragdo de LIFMIOR deve ser interrompida caso o doente
seguranga ¢ a eficacia do LIFMIOR em doentes com infegdes
as. Recomenda-se precaugao na utilizacdo do LIFMIOR em doentes com

Os doentes que desenvolver@ ova infecao durante o tratamento com LIFMIOR devem ser

% 2dos casos de tuberculose ativa, incluindo tuberculose miliar e tuberculose com
wNIFcxtrapulmonar, em doentes tratados com LIFMIOR.

¢ iniciarem o tratamento com LIFMIOR, todos os doentes t€ém que ser avaliados relativamente

erculose ativa e inativa (“latente”). Esta avaliacdo deve incluir uma historia médica detalhada
com historia pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a tuberculose e terapéutica
imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de rastreio adequados, i.e. teste
tuberculinico e raio X ao térax, em todos os doentes (as recomendagdes locais podem ser aplicadas).
Recomenda-se que a realizacao destes testes seja registada no cartdo de alerta do doente. Os
prescritores devem ter presente o risco de resultados falsos negativos no teste cutaneo tuberculinico,
principalmente em doentes com doenga grave ou imunocomprometidos.

Se for diagnosticada uma tuberculose ativa, a terapéutica com LIFMIOR nao pode ser iniciada. Se for
diagnosticada uma tuberculose inativa (“latente”), tera que iniciar-se o tratamento da tuberculose



latente com terapéutica antituberculose antes de se iniciar o LIFMIOR, de acordo com as
recomendacdes locais. Nesta situacdo, o balango risco/beneficio da terapéutica com LIFMIOR deve
ser cuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, febre
baixa) durante ou apods o tratamento com LIFMIOR.

Reativacao da hepatite B
Foi notificada a reativagdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetados pelo virus da O

hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, incluindo o LIFMIOR. Esta
notificagdes incluem relatos de reativagdo da hepatite B em doentes que eram anti-HBc positivos, 1 1@
HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma analise a infe¢do por VHB antes de iniciarem
tratamento com LIFMIOR. Para os doentes que tenham um resultado positivo na analise a i e@r
VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no tratamento da hepgti
Recomenda-se precaucdo na administracao de LIFMIOR a doentes previamente infet

Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinais e sintomas de infeil r WHB ativa

durante o tratamento e por varias semanas ap0s a conclusdo do tratamento. Ngo Y Padequados
sobre o tratamento de doentes infetados pelo VHB a fazer terap€utica antivira nto com
terapéutica com antagonistas do TNF. Nos doentes que desenvolvam infecio Ngr WHB, o LIFMIOR
deve ser descontinuado e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral efegiyNgogtratamento de suporte
apropriado. @

Agravamento da hepatite C
Foram notificados casos de agravamento da hepatite C e tados com LIFMIOR. LIFMIOR
deve ser utilizado com precaucdo em doentes com historia tite C.

Tratamento concomitante com anacinra

A administra¢do concomitante de LIFMIOR e inra t&n sido associada a um risco acrescido de
infecdes graves e neutropenia comparativantent® gfiNizacao isolada de LIFMIOR. Esta associagéo
ndo demonstrou beneficio clinico acrescido. odo, ndo se recomenda a utiliza¢do simultanea de

LIFMIOR e anacinra (ver secgdes 4.5 @
Tratamento concomitante com ab
Em estudos clinicos, a administgflca®ygonicomitante de abatacept e LIFMIOR resultou no aumento da

incidéncia de acontecimento, os graves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomend ilizagdo (ver secgdo 4.5).
Reacdes alérgicas

Foram notificad
As reagoes alé
qualquergreaffao
imedia’

ntemente reacdes alérgicas, relacionadas com a administragdo do LIFMIOR.
luiram angioedema e urticaria, tendo ocorrido reagdes graves. Se ocorrer
ica ou anafildtica grave, o tratamento com LIFMIOR deve ser interrompido
iciado um tratamento apropriado.

possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o LIFMIOR, afetarem as defesas do

eiro contra a infecdo e as doencas malignas, uma vez que o TNF é um mediador da inflamacdo
odulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos com artrite

reumatoide tratados com LIFMIOR, ndo se observou diminui¢ao da hipersensibilidade de tipo

retardada, diminuigdo dos niveis das imunoglobulinas ou alteragdo na contagem de populagdes de

células efetoras.

Dois doentes com artrite idiopatica juvenil desenvolveram varicela e sinais e sintomas de meningite
asséptica que foram resolvidos sem sequelas. Os doentes com exposigdo significativa ao virus da
varicela devem interromper temporariamente o tratamento com LIFMIOR e deve ser considerado o
tratamento profilatico com Imunoglobulina contra o virus Varicela Zoster.



A seguranga e a eficacia do LIFMIOR em doentes com imunossupressao nao foram avaliadas.

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Tumores malignos sodlidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros da pele)
Foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da mama e do pulmao e linfomas) no
periodo pds-comercializagdo (ver secgdo 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, observaram-se mais casos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF comparativamente com os doentes do

grupo controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara ¢ o periodo de seguimento dos doentes que recebera O
placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagonista do TNF. Na situacao de pos-
comercializag@o foram notificados casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do,
Ha um risco de fundo aumentado para o aparecimento de linfomas ¢ leucemia em doentes cg
reumatoide com alta atividade e longa durac@o da doenga inflamatoria, o que dificultag e4

outras doengas malignas hematopoiéticas ou s6lidas em doentes tratados com onista do TNF
ndo pode ser excluido. Deve-se ter precaugdo quando se esta a considerar a t ica com
antagonistas do TNF em doentes com historial de doengas malignas ou of® esta a considerar
continuar o tratamento em doentes que desenvolvam uma doenga malj

risco. Q
Com base no conhecimento atual, o risco potencial de desenvolvimento de lirfjo&@u mia ou de

Foram notificadas doengas malignas, algumas fatais, entre cria dolescentes e jovens adultos (até
22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF (ini(*o utica < 18 anos de idade)
incluindo o LIFMIOR, na situagdo de pos-comercializaca imadamente metade dos casos eram
linfomas. Os outros casos representavam uma varieda entes doengas neoplasicas e incluiam
doengas neoplasicas raras tipicamente associadas com Qgmuhossupressao. Nao pode ser excluido o
risco para desenvolvimento de doengas neoplés‘ em criangas e adolescentes tratados com
antagonistas do TNF. . @

Cancros da pele
Foram notificados melanomas e caele nao-melanoma (CPNM) em doentes tratados com

antagonistas do TNF, incluindo o . Foram notificados, pouco frequentemente, em doentes
tratados com LIFMIOR casos pgf-C Cializagdo de carcinoma de células de Merkel. E
recomendado, exames peridgs pele, a todos os doentes, particularmente aqueles com fatores de
risco para cancro da pele.

A partir da combinagfo resultados de ensaios clinicos controlados, observaram-se mais casos de

CPNM entre os ue receberam LIFMIOR comparativamente com os doentes do grupo
controlo, em os doentes com psoriase.
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\as ndo devem ser administradas concomitantemente com o LIFMIOR. Nio existem
a transmissdo secundaria de infe¢@o por vacinas vivas em doentes tratados com
I IPR. Num estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultagdo, aleatorizado, em
cCs adultos com artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados com uma vacina

ncumococica polissacarida polivalente na 4* semana. Neste estudo, a maioria dos doentes com artrite
psoridtica tratados com LIFMIOR foram capazes de desenvolver uma resposta imunitaria com células
B a vacina pneumococica polissacarida, mas os titulos no total foram moderadamente inferiores e
poucos doentes apresentaram um aumento para o dobro nos titulos comparativamente aos doentes ndo
tratados com LIFMIOR. Desconhece-se o significado clinico destes dados.

Formagédo de autoanticorpos
O tratamento com LIFMIOR pode causar a formagao de anticorpos autoimunes (ver secgdo 4.8).




Reacgdes hematologicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia e casos muito raros de anemia aplastica, alguns deles
fatais, em doentes tratados com LIFMIOR. Recomenda-se precaucdo nos doentes sob tratamento com
LIFMIOR que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos os doentes ¢ pais/prestadores de
cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato o médico caso o doente desenvolva sinais e
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infecdes (por ex., febre persistente, faringite,
contusdes, hemorragias, palidez) durante a terapéutica com LIFMIOR. Estes doentes devem ser
investigados com urgéncia, incluindo a realizagdo do hemograma total. Caso se confirme a presenca
de discrasias sanguineas, o tratamento com LIFMIOR deve ser interrompido.

Doengas Neurologicas O

Foram raramente notificados casos de doencas desmielinizantes do SNC em doentes tratados com
LIFMIOR (ver secgdo 4.8). Adicionalmente, foram raramente notificados casos de polineurop
desmielinizante periféricas (incluindo sindrome Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizagt
inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia motora multifocal). &m0
tenham sido realizados ensaios clinicos para avaliar a terapéutica com LIFMIOR em coigbm
esclerose multipla, ensaios clinicos com outros antagonistas do TNF em doentes com Wele®se
multipla demonstraram aumentos na atividade da doenga. Recomenda-se um idadosa da

relagdo risco/beneficio, incluindo uma avaliagdo neurologica, aquando da presticsd# LIFMIOR a
individuos com doenga pré-existente ou episodio recente de doenga desmicliTga®, ou que se
considere terem um risco aumentado de desenvolverem uma doenca de?1 injy¥inte.

Terapéutica de associacdo

Num ensaio clinico controlado com a dura¢do de dois anos em s com artrite reumatoide, a
associacao de LIFMIOR e metotrexato nao originou dad c¢a inesperados e o perfil de
seguranga de LIFMIOR, quando administrado em associac§q, metotrexato, foi semelhante aos
perfis notificados nos estudos com LIFMIOR e metotr adamente. Estudos a longo prazo para

avaliag@o da seguranca da associagdo estdo ainda a deCqgrer?A seguranca a longo prazo de LIFMIOR
em associacdo com outros farmacos antirreumdigagais m¥dificadores da doenga (DMARD) nao foi
estabelecida. . %

A utilizagdo de LIFMIOR em associag@as terapéuticas sistémicas ou com fototerapia no

tratamento da psoriase ndo foi estuK

Compromisso renal e hepatico
Com base nos dados farmacgesge®gos (ver secgdo 5.2) ndo ¢ necessario ajuste posologico em doentes
com compromisso renal ou {gffafco; a experiéncia clinica nestes doentes ¢ limitada.

Insuficiéncia cardia estiva
Deve ter-se precyoWyando se prescreve LIFMIOR a doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Ap6s cg ?ﬁ ¥zacdo foram notificados casos de agravamento da ICC, com e sem fatores
! * 1ficaveis, em doentes tratados com LIFMIOR. Foi também raramente notificado
N NN OMe?imento de ICC, incluindo ICC em doentes sem antecedentes de doenga
conhecida. Alguns destes doentes tinham menos de 50 anos de idade. Dois ensaios

te@dos devido a falta de eficacia. Embora nao sejam conclusivos, os dados de um destes ensaios
m uma possivel tendéncia para o agravamento da ICC nos doentes tratados com LIFMIOR.

epatite alcodlica
Num estudo de fase II, aleatorizado e controlado com placebo, realizado em 48 doentes hospitalizados
que receberam LIFMIOR ou placebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada a grave, o
LIFMIOR nao foi eficaz e a taxa de mortalidade nos doentes que receberam LIFMIOR foi
significativamente mais elevada apos 6 meses. Consequentemente, o LIFMIOR ndo deve ser utilizado
em doentes para o tratamento de hepatite alcoolica. Os médicos devem tomar precaugdo quando
utilizarem o LIFMIOR em doentes que sofram também de hepatite alcodlica moderada a grave.




Granulomatose de Wegener

Um ensaio clinico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados com LIFMIOR,
além da terapéutica padréo (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e glucocorticoides), com uma
duracdo média de 25 meses, ndo demonstrou que o LIFMIOR seja eficaz no tratamento da
granulomatose de Wegener. A incidéncia de doengas malignas ndo cutaneas de varios tipos foi
significativamente superior nos doentes tratados com LIFMIOR do que no grupo de controlo. O
LIFMIOR ndo esta recomendado no tratamento da granulomatose de Wegener.

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes
Foram notificados casos de hipoglicemia apo6s iniciagdo de LIFMIOR, em doentes a tomar medicagdo
para a diabetes, tendo sido necessario reduzir a medicag@o antidiabética em alguns destes doentes. t

Populacdes especiais @
L 2

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, artrite psoriatica, e espondilite anquilosan m

observadas diferencas globais nos acontecimentos adversos, nos acontecimentos adyeMs Raves, ¢
s@

nas infe¢des graves em doentes com idade igual ou superior a 65 anos que regeb IOR em
comparagdo com doentes mais novos. No entanto, deve-se ter precaugdo quan am idosos e
especial atengdo no que respeita a ocorréncia de infegdes.

Populagao pediatrica 0

Vacinagao
Se possivel, nos doentes pediatricos recomenda-se a atualgpfyga acinas de acordo com o plano de
vacinagdo vigente antes de se iniciar a terapéutica com LI (ver Vacinagao, acima).

Doenga inflamatoria do intestino (DII) e uveite em docges ®om artrite idiopatica juvenil (AlJ)
Foram notificados casos de DII e uveite em do com AlJ em tratamento com LIFMIOR (ver
secgdo 4.8). 2

4.5 Interactes medicamentosas e o@%s de interacao

Tratamento concomitante com an

Verificou-se que doentes adultogftra com LIFMIOR e anacinra tém uma maior taxa de infecdes
graves quando comparados ntes tratados apenas com LIFMIOR ou com anacinra (dados
historicos). @

Para além disso, nungfenyjo controlado com placebo com dupla ocultagdo em doentes adultos sob
tratamento de ba ctotrexato, observou-se que os doentes tratados com LIFMIOR e anacinra
tém uma maiq infecOes graves (7%) e neutropenia do que os doentes tratados com LIFMIOR
(ver sec@es& . A associa¢do LIFMIOR e anacinra ndo demonstrou beneficio clinico acrescido
) do ¢é recomendada.

e, por
Tr; concomitante com abatacept

dos clinicos, a administragdo concomitante de abatacept ¢ LIFMIOR resultou no aumento da
cia de acontecimentos adversos graves. Esta associacdo ndao demonstrou beneficio clinico
crescido; ndo se recomenda tal utilizagdo (ver seccdo 4.4).

Tratamento concomitante com sulfassalazina

Num estudo clinico em doentes adultos tratados com doses estabelecidas de sulfassalazina, a qual se
associou o LIFMIOR, observou-se um decréscimo estatisticamente significativo da média de
contagens de globulos brancos nos doentes do grupo tratado com a associa¢do, comparativamente aos
grupos tratados com LIFMIOR ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-se o significado clinico
desta interag¢do. Os médicos devem tomar precaugdo quando considerarem a terapéutica de associagdo
com sulfassalazina.




Auséncia de interacdes

Em ensaios clinicos ndo foram observadas interagdes quando o LIFMIOR foi administrado com
glucocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINES), analgésicos ou metotrexato. Ver sec¢do 4.4 para informagdes relativas a vacinacao.

Nao foram observadas interagdes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas em
estudos com metotrexato, digoxina ou varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar t O

As mulheres com potencial para engravidar devem ponderar, durante o tratamento com LIFMIOR
nas trés semanas ap6s a descontinuagdo do tratamento, a utilizagdo de contrace¢@o apropriada
evitar a gravidez.

2

Gravidez
Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em ratos e coelhos néo revela &e idéncia de
danos para o feto ou ratos recém-nascidos devidos ao etanercept. Os efeitos d etp nos
resultados da gravidez foram investigados em dois estudos observacionais de Poi observada
uma maior taxa de malformagdes congénitas graves num estudo observacionMygWcomparou
gravidezes expostas ao etanercept (n=370) durante o primeiro trimestre r#videzes ndo expostas
ao etanercept ou outros antagonistas do TNF (n=164) (razdo de proba@@ ajustada 2.4: IC 95%:
1,0-5,5). Os tipos de malformagdes congénitas graves foram consistent m as mais frequentemente
notificadas na populag@o geral e ndo foi identificado nenhum p articular de anomalias. Nao foi
observada alterag@o na taxa de abortos espontaneos, nado malformagdes menores. Noutro
estudo observacional de registo multinacional que compar pco de resultados adversos da
gravidez em mulheres expostas ao etanercept durante i 0s 90 dias da gravidez (n=425) com
mulheres expostas a medicamentos ndo bioldgicos (n= , ndo foi observado qualquer aumento do
risco de malformagdes congénitas graves (raziu‘ robabilidade ndo ajustada 1,22; IC 95%: 0,79-
1,90; razdo de probabilidade ajustada 0,96; 4C L WS58-1,60 apds ajuste por pais, doenca materna,
paridade, idade materna e tabagismo no inicio videz). Este estudo também ndo demonstrou
aumento de risco de malformagdes con mayores, parto pré-termo, nados-mortos ou infe¢des

durante o primeiro ano de vida em Rgh&g idos de mulheres expostas ao etanecerpt durante a
gravidez. LIFMIOR deve ser apen i [0 durante a gravidez se for claramente necessario.

LIFMIOR durante a gravid pacto clinico deste facto é desconhecido, no entanto os bebés
podem estar expostos r risco de infegdo. A administragdo de vacinas vivas a bebés nas 16
semanas apos a ulti e LIFMIOR administrada a mae ndo ¢ geralmente recomendada.

Etanercept atravessa a plac@rﬂ' detetado no soro de bebés nascidos de mulheres tratadas com

Amamentacao

aetanercept ¢ excretado no leite materno ap6s administracdo por via subcutanea.
ntar, apos administra¢@o por via subcutanea, o etanercept foi excretado no leite e

tagdo ou a descontinuagdo da terapéutica com LIFMIOR, tendo em conta o beneficio da
ntacdo para a crianga ¢ o beneficio do tratamento para a mulher.

ertilidade
Nao existem dados pré-clinicos sobre a toxicidade peri € pds-natal do etanercept ¢ os efeitos do
etanercept sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas mais frequentemente sdo reagdes no local da injegéo (tais como dor,
edema, comichao, vermelhiddo e hemorragia no local da injego), infecdes (tais como infegdes
respiratOrias superiores, bronquite, infe¢des da bexiga e infecdes da pele), reacdes alérgicas,
desenvolvimento de autoanticorpos, comichéo e febre.

Foram também notificadas reacdes adversas graves devido a LIFMIOR. Os antagonistas do TNF, tal
como o LIFMIOR, afetam o sistema imunitario ¢ a sua utilizacdo pode afetar as defesas do corpo

contra infe¢do e cancro. As infegdes graves afetam menos de 1 em 100 doentes tratados com O
LIFMIOR. As notificag¢des incluiram infe¢des fatais € com elevado risco de vida e sepsis. Foram

também notificadas varias doengas malignas com a utilizagdo de LIFMIOR, incluindo cancros@

mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

*
Foram também notificadas reacdes graves hematologicas, neurologicas e autoimunes. X uem
notificagdes raras de pancitopenia e notificagdes muito raras de anemia aplastica. For®g oD®ervados

ivamente,

acontecimentos desmielinizantes central e periférico, raramente e muito rara

(1}
K Nals

com a utilizagcdo de LIFMIOR. Tem havido raras notificagdes de lupus, condi

lupus e vasculite.

Lista tabelar das reacoes adversas

A lista de reacdes adversas seguinte baseia-se na experiéncia obtida n

na experiéncia pos-comercializagio.

Dentro das classes de sistemas de 0rgaos, as reagdes adver
(numero esperado de doentes que poderdo apresentar

frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouc
(21/10.000 a <1/1.000) e muito raros (<1/10.0

ionadas com

(&ios clinicos em adultos e

listadas de acordo com a frequéncia
nas seguintes categorias: muito

eqtientes (=1/1.000 a <1/100); raros
esconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis). .
Classes de Muito Frequentes Pouc Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/10Q, < 1 requeéntes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 \ > 1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Infegdes e Infegdo Infegdes graves Tuberculose, Reativacdo da
infestagdes (incl (incluindo infe¢do oportunista hepatite B,
infecydo pneumonia, (incluindo infegdes listeria
a celulite, artrite invasivas por
orio bacteriana, sepsis | fungos,
10T, e infecdo protozoarios,
onquite, parasitaria)* bactérias,
cistite e micobactérias
infe¢do atipicas, infe¢des
cutinea)* virais, e
Legionella)*
Cancros da pele Melanoma maligno Carcinoma de
ndo-melanoma* (ver seccao 4.4), células de
(ver seccdo 4.4) linfoma, leucemia Merkel (ver
sec¢do 4.4)
polipos)
Doengas do sangue Trombocitopenia, | Pancitopenia* Anemia Histiocitose
e do sistema anemia, aplastica* | hematofagica
linfatico leucopenia, (sindrome de
neutropenia ativacao
macrofagica)*
Doengas do Reagdes Vasculite Reagdes alérgicas/ Agravamento
sistema imunitario alérgicas (ver (incluindo anafilaticas graves dos sintomas
“Afecdes dos vasculite positiva | (incluindo de
tecidos para anticorpos angioedema e dermatomiosite
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
cutaneos ¢ anticitoplasma de | broncospasmo),
subcutaneos”), | neutréfilos) sarcoidose
formagdo de
autoanticorpos®
Doengas do Casos de
sistema nervoso desmielinizagdo do
SNC que sugerem
esclerose multipla
ou casos de
desmielinizac¢do
localizada tal como 'S

nevrite Otica e
mielite transversa
(ver seccao 4.4),
casos de
desmielinizagdo
periférica,
incluindo sind

multifocal (ver
seccdo 4.4),
convulsdes

Afecdes oculares

Cardiopatias

@ongestiva (ver

seccdo 4.4)

Aparecimento de
novo de
insuficiéncia
cardiaca congestiva
(ver seccdo 4.4)

Doengas
respiratorias,

toracicas e do

Doenga pulmonar
intersticial
(incluindo

mediastino pneumonite ¢
fibrose pulmonar)*

Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimmune*

elevadas*
Afegdes dose Prurido, Angioedema, Sindrome de Necroélise
tecidos culgeRye erupgao psoriase Stevens-Johnson, epidérmica
subcutan cutdnea (incluindo vasculite cutanea toxica

aparecimento de (incluindo

novo ou vasculite de

agravamento e hipersensibilidade),

pustular, eritema

principalmente multiforme,

palmar e plantar),
urticaria, erupgao
cutanea
psoriasiforme

reacgdes liquendides
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Afecdes Lupus eritematoso
musculosqueléticas cutaneo, lupus
e dos tecidos eritematoso
conjuntivos cutaneo subagudo,
sindrome lupus-
like
Perturbagdes Reagdes no | Pirexia %
gerais e alteragdes | local de *
no local de injegdo
administragdo (incluindo
hemorragia,
equimose, O
eritema,
prurido, dor
¢ edema)*

*ver Descrigdo das reagdes adversas selecionadas, abaixo.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Doengas malignas e disturbios linfoproliferativos

Foram observados cento e vinte e nove (129) novos cas

4.114 doentes com artrite reumatoide tratados nos en
aproximadamente 6 anos, incluindo 231 doente‘ tratadoNgom LIFMIOR em associa¢do com o
metotrexato no estudo controlado com comparaffo

incidéncias observadas nestes ensaios clinic
Foram notificados 2 casos de doengas malignas

aproximadamente 2 anos, envolvendo

estudos clinicos conduzidos durantk
foram notificados 6 casos de doe, 1

2.711 doentes com psoriase em

=+

cn

RO,

¢as malignas de varios tipos em

inicos com LIFMIOR durante

ativos com a duracdo de 2 anos. As taxas e
1dénticas as esperadas na populagdo estudada.
s estudos clinicos com a duragdo de
com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR. Em
2 anos com 351 doentes com espondilite anquilosante,
gnas nos doentes tratados com LIFMIOR. Num grupo de
caMratados com LIFMIOR em estudos com dupla ocultagdo e

estudos abertos com a durag y @ 25 anos, foram notificados 30 casos de doencas malignas e 43 casos
de cancros da pele ndo

Foram notificados S

ensaios clinicos ffa

No perg
mama

- 6

de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com LIFMIOR, nos
reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

-cgpmercializacdo foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da
mao ¢ linfoma - ver secgdo 4.4).

R@ o0 local de injegdo
ativamente ao placebo, os doentes com doencas reumaticas tratados com LIFMIOR tiveram
incidéncia significativamente superior de reagdes no local de injegao (36% vs 9%). As reagdes no
cal de inje¢do ocorreram habitualmente no primeiro més. A duragdo média foi aproximadamente de
3 a5 dias. A maioria das reagdes no local de injecdo nos grupos de tratamento com LIFMIOR nao
foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com preparacdes topicas tais como
corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado, alguns doentes tiveram uma recorréncia de
reacdes no local de injecao, caracterizada por uma reacdo dérmica no local de inje¢ao mais recente
acompanhada pelo aparecimento simultdneo de reagdes nos locais de inje¢des anteriores. Estas reagdes
foram geralmente transitorias e ndo recorreram com o tratamento.
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Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinicos controlados com placebo, aproximadamente
13,6% dos doentes tratados com LIFMIOR apresentaram reac¢des no local de injecao,
comparativamente a 3,4% dos doentes tratados com placebo nas primeiras 12 semanas de tratamento.

Infe¢oes graves

Nos ensaios controlados com placebo, ndo se observou aumento de incidéncia de infe¢des graves
(fatais, com risco de vida ou que requereram hospitaliza¢do ou antibioterapia intravenosa). Ocorreram
infecdes graves em 6,3% dos doentes com artrite reumatoide tratados com LIFMIOR durante

48 meses. Estas incluiram abcesso (em varios locais), bacteriemia, bronquite, bursite, celulite,
colecistite, diarreia, diverticulite, endocardite (suspeita), gastroenterite, hepatite B, herpes zoster, O

ulcera nos membros inferiores, infe¢do na boca, osteomicelite, otite, peritonite, pneumonia, piclone
sepsis, artrite séptica, sinusite, infecdo cutanea, ulcera cutinea, infecdo urinaria, vasculite e infegao
feridas. No estudo controlado com comparadores ativos com a duragdo de 2 anos, no qual os d;
foram tratados com LIFMIOR isolado, metotrexato isolado ou LIFMIOR em associacdo co
metotrexato, as taxas de infecdes graves foram semelhantes entre os grupos de tratamegt egtanto,
nao se pode excluir que a associagdo de LIFMIOR com metotrexato possa estar relaci & um
aumento na taxa de infe¢des. {

Nao houve diferengas nas taxas de infecdo entre os doentes com psoriase em Qados com
LIFMIOR e os tratados com placebo em ensaios controlados com placebo comu™® duracdo de

24 semanas. As infe¢des graves que ocorreram nos doentes tratados co R foram celulite,
gastroenterite, pneumonia, colecistite, osteomielite, gastrite, apendicitff, jite estreptococica,
miosite, choque séptico, diverticulite e abcesso. Nos ensaios com dupla§gflitacdo e abertos na artrite
psoriatica foi notificada uma infeg¢do grave num doente (pneurr@

Durante a utilizagao de LIFMIOR foram notificados casosa coes graves e fatais; os
microrganismos causadores notificados incluiram bactg obactérias (incluindo tuberculose),
virus e fungos. Alguns deles ocorreram poucas semandapad3 o inicio do tratamento com LIFMIOR
em doentes com outras situagdes clinicas (por jabet®s, insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
de infegOes ativas ou cronicas) concomitantes rite reumatoide (ver secgdo 4.4). O tratamento
com LIFMIOR pode aumentar a mortalidadex ntes com sepsis estabelecida.

Foram notificadas infecdes oportung assoc acdo com LIFMIOR incluindo infegdes invasivas
S)
T

por fungos, parasitas (incluindo pr , virus (incluindo herpes zoster), bactérias (incluindo
Listeria e Legionella), e micobagf¢ ipicas. Num conjunto de dados combinados de ensaios
clinicos, a incidéncia total dggs Rcs oportunistas foi de 0,09% para os 15.402 individuos tratados
com LIFMIOR. A taxa de c{g€sBao ajustada foi de 0,06 acontecimentos por 100 doentes ano. Na
experiéncia pos-comer , aproximadamente metade de todos os casos notificados de infe¢des
oportunistas em tod 0 foram de infe¢des fungicas invasivas. As infe¢des fungicas invasivas
mais frequentemge®e M&ificadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus, e Histoplasma. As
infecdes fungica® 4 ivas foram responsaveis por mais de metade dos casos fatais entre os doentes

icorpos
@nga de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios momentos. Dos doentes
orn artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenca de anticorpos antinucleares (ANA), a
percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (>1:40) foi superior nos doentes
tratados com LIFMIOR (11%) do que nos doentes tratados com placebo (5%). A percentagem de
doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de ADN positivos foi também superior
por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com LIFMIOR comparativamente com 4% dos
doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia luciliae (3% dos doentes tratados com
LIFMIOR comparativamente com nenhum dos doentes tratados com placebo). A proporgao de
doentes tratados com LIFMIOR que desenvolveram anticorpos anticardiolipina aumentou de forma
idéntica comparativamente com os doentes tratados com placebo. Desconhece-se o impacto do
tratamento prolongado com o LIFMIOR no desenvolvimento de doengas autoimunes.
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Foram notificados casos raros de doentes, incluindo aqueles com fator reumatoide positivo, que
desenvolveram outros autoanticorpos conjuntamente com uma sindrome tipo lipus ou erupgdes
cutaneas compativeis com lupus cutdneo subagudo ou lupus discoide pela apresentag@o clinica e
biopsia.

Pancitopenia e anemia aplastica
Apos comercializacao foram notificados casos de pancitopenia e anemia aplastica, alguns dos quais
fatais (ver sec¢ao 4.4).

Doencga pulmonar intersticial O

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes, a frequéncia (proporcao da
incidéncia) da doenca pulmonar intersticial em doentes tratados com etanercept sem metotrex
concomitante foi de 0,06% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados
permitiram o tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (pi
incidéncia) da doenga pulmonar intersticial foi de 0,47% (categoria de frequéncia, po
Ap6s comercializacdo foram notificados casos de doenga pulmonar intersticial (inclut
e fibrose pulmonar), alguns dos quais fatais.

Tratamento concomitante com anacinra \
Em estudos realizados, observou-se um maior indice de infe¢cdes grave dgids doentes adultos
receberam tratamento concomitante com LIFMIOR e anacinra compagatj ente a utilizagdo isolada

de LIFMIOR e 2% dos doentes (3/139) desenvolveram neutropenia (coRgg€em absoluta de neutrofilos
< 1.000/mm*). Um doente com neutropenia desenvolveu celulit@resolveu apos hospitalizagdo (ver

seccoes 4.4 ¢ 4.5). a
Enzimas hepaticas elevadas %

Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos c8gtro®dos de etanercept em todas as indicagoes,

a frequéncia (proporgao da incidéncia) de acon¥gagnentoSadversos de enzimas hepaticas elevadas em
doentes tratados com etanercept sem metot#ex omitante foi de 0,54% (categoria de frequéncia,
pouco frequente). Nos periodos em dupla ocu e ensaios clinicos controlados que permitiram o

tratamento concomitante de etanercept gaigg metOWexato, a frequéncia (proporcao de incidéncia) de
acontecimentos adversos de enzim; s elcvadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia,
frequente).

Hepatite autoimune
Em ensaios clinicos control
incidéncia) da hepatite \

s §e etanercept em todas as indicagdes, a frequéncia (proporcdo da

e em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante
foi de 0,02% (categ frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento conc de etanercept com metotrexato, a frequéncia (propor¢do da incidéncia) da
hepatite autoi e 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).

sejaveis em doentes pedidtricos com artrite idiopatica juvenil
forma geral, os acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos. As diferencas

tivamente aos adultos, bem como outras consideragdes especiais sdo referidas nos paragrafos
seguintes.

Os tipos de infegOes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as habitualmente
observadas em populacdes pediatricas no ambulatdrio. Os acontecimentos adversos graves notificados
incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que curou sem sequelas (ver também
seccdo 4.4), apendicite, gastroenterite, depressao/disturbios da personalidade, tlcera cutanea,
esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A, diabetes mellitus tipo I e infe¢cdes dos
tecidos moles e das feridas pds-operatorias.
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Num ensaio realizado em criangas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopatica juvenil, 43 das 69
criangas (62%) tiveram uma infe¢do enquanto tomaram LIFMIOR durante 3 meses do estudo (parte 1
aberto) e a frequéncia e gravidade das infe¢Ges foram idénticas nos 58 doentes que completaram os
12 meses de extensdo da terapéutica em ensaio aberto. Os tipos e propor¢do dos acontecimentos
adversos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram semelhantes aos observados em ensaios com
LIFMIOR em doentes adultos com artrite reumatoide e a maioria foram ligeiros. Varios
acontecimentos adversos foram notificados com maior frequéncia nos 69 doentes com artrite
idiopética juvenil tratados com LIFMIOR durante 3 meses comparativamente com os 349 doentes
adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias (19% dos doentes; 1,7 acontecimentos por
doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente ano), dor abdominal (19%, 0,74
acontecimentos por doente ano) e vomitos (13%, 0,74 acontecimentos por doente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idiopatica juvenil, foram notificados 4 casos degi®g @ ¢
de ativacao dos macréfagos. TS

Foram notificados casos, pos-comercializacdo de doenga inflamatdria do intestino ¢ l@m doentes
com AlJ em tratamento com LIFMIOR, incluindo um niimero muito reduzidq de @ 1®dicativos do
reaparecimento da reac@o adversa apos o recomeco da terapéutica (ver seccao !

Efeitos indesejdveis em doentes pediatricos com psoriase em placas
Num estudo com a duragdo de 48 semanas realizado em 211 criangas @a es compreendidas entre

0s 4 ¢ os 17 anos com psoriase em placas pediatrica, os acontecimentos§g#ersos notificados foram
semelhantes aos observados em estudos anteriores realizados e@ltos com psoriase em placas.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas @

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a i 0 do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacaqpem®ficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisque’ eita¥ de reagOes adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apadi

4.9 Sobredosagem

limitativas da dose. O nivel de elevado avaliado foi uma dose de carga, por via intravenosa,

Durante os estudos clinicos com d %Q\ artrite reumatoide ndo foram observadas toxicidades
Se
m

de 32 mg/m” seguida de dos g/m’, por via subcutanea, administradas duas vezes por semana.
Um doente com artrite reun@ administrou, por engano, 62 mg de LIFMIOR por via subcutanea
duas vezes por seman rés semanas sem que tenham surgido efeitos secundarios. Nao ha
antidoto conhecido pdra WLIFMIOR.

5. PRO ES FARMACOLOGICAS
5.1 @\dades farmacodinimicas

0 §armacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a.),
0 ATC. LO4ABO1

fator de necrose tumoral (TNF) ¢ uma citoquina dominante no processo inflamatorio da artrite
reumatoide. Niveis elevados de TNF observam-se igualmente nas membranas sinoviais € nas placas
psoriaticas de doentes com artrite psoriatica e no soro ¢ no tecido sinovial de doentes com espondilite
anquilosante. Na psoriase em placas, a infiltragdo por células inflamatorias, incluindo células T,
conduz ao aumento dos niveis de TNF nas lesdes psoriticas, comparativamente aos niveis na pele ndo
envolvida. O etanercept € um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus recetores da superficie
celular inibindo, deste modo, a atividade bioldgica do TNF. O TNF ¢ a linfotoxina sdo citoquinas pro-
inflamatorias que se ligam a dois recetores distintos da superficie celular: os recetores de fatores de
necrose tumoral (TNFRs) de 55-kilodalton (p55) e 75-kilodalton (p75). Ambos os TNFRs existem
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naturalmente na forma soluvel e ligada a membrana. Pensa-se que os TNFRs soluveis regulem a
atividade biologica do TNF.

TNF e linfotoxina existem predominantemente como homotrimeros, com a sua atividade bioldgica
dependente da ligacdo cruzada dos TNFRs da superficie celular. Recetores soluveis diméricos tais
como o etanercept possuem uma maior afinidade para o TNF do que os recetores monomeéricos e sdo
inibidores competitivos consideravelmente mais potentes da ligagdo do TNF aos seus recetores
celulares. Além disso, a utilizagdo da regido Fc de uma imunoglobulina como elemento de fusdo na
construcdo de um recetor dimérico proporciona uma maior semivida sérica.

Mecanismo de a¢éo
Grande parte da patologia articular na artrite reumatoide e na espondilite anquilosante e da patolog
cutanea na psoriase em placas ¢ mediada por moléculas pro-inflamatorias que estdo ligadas nu
controlada pelo TNF. Pensa-se que o mecanismo de agdo do etanercept se dé por inibigéo ¢
da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie celular, prevenindo respostas celulares medsadé§ gel F,
tornando-o biologicamente inativo. O etanercept pode também modular as respostas & i

0 0

controladas por outras moléculas em circulagdo (por ex., citoquinas, moléculas de
protéases) que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF.

Eficécia e seguranca clinicas \

Esta seccdo inclui dados de quatro ensaios controlados aleatorizados %to om artrite

reumatoide, um estudo em adultos com artrite psoriatica, um estudo e 0s com espondilite
anquilosante, um estudo em adultos com espondiloartrite axial sem evi ia radiografica, quatro
estudos em adultos com psoriase em placas, trés estudos na artrg jopatica juvenil e um estudo em
doentes pediatricos com psoriase em placas.

Doentes adultos com artrite reumatoide %

A eficacia do LIFMIOR foi avaliada num estudo com la%culta¢do, aleatorizado, controlado com
placebo. No estudo foram avaliados 234 doentdagultos ®om artrite reumatoide ativa que falharam a
terapéutica com pelo menos um e no maxinge g armacos antirreumatismais modificadores da
doenga (DMARDs). Foram administradas do 0 mg ou 25 mg de LIFMIOR ou placebo, por via
subcutanea, duas vezes por semana durgaigb meSgs consecutivos. Os resultados deste ensaio

controlado foram expressos em perggnfgegenyde melhoria da artrite reumatoide usando o critério de
resposta do American College of ooy (ACR).

Nos doentes tratados com L as respostas ACR 20 e 50 foram superiores ao 3° e 6° més
comparativamente aos doen! tados com placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% e 59%, placebo 23% ¢
11% ao 3° e 6° més, regfe nte; ACR 50: LIFMIOR 41% e 40%, placebo 8% e 5% ao 3° e 6° més,
respetivamente; p < IOR vs placebo em todos os momentos de avaliagdo para as respostas

ACR 20 e ACR

Aproximgd en%% dos individuos que tomaram LIFMIOR atingiram uma resposta ACR 70 ao

N %m parativamente com pouco mais de 5% dos individuos no braco do placebo. Entre

os dogq % ar LIFMIOR, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 semanas ap6s o inicio do

tr YL quase sempre ocorreram até ao 3° més. Verificou-se uma resposta dependente da dose; os

ré@os com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e com 25 mg. O LIFMIOR foi
| cativamente superior ao placebo em todos os componentes dos critérios ACR, bem como em
utras medidas da atividade da artrite reumatoide que ndo estdo incluidas nos critérios de resposta da
CR, tais como a rigidez matinal. Durante o ensaio foi efetuado um Questionario de Qualidade de

Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade, saude mental, estado de saude geral e subdominios

do estado de saude associados a artrite, de 3 em 3 meses. Todos os subdominios do HAQ melhoraram

nos doentes tratados com LIFMIOR, comparativamente com os controlos, ao 3° e ao 6° més.

Ap6s a interrupcao de LIFMIOR, os sintomas da artrite voltaram geralmente a aparecer durante o

1° més. Em estudos abertos, a reintroducéo do tratamento com LIFMIOR apds a interrupgao até

24 meses provocou nestes doentes respostas de igual magnitude a dos doentes que tomaram LIFMIOR
sem interromper o tratamento. Em ensaios abertos de extensdo de tratamento, foram observadas
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respostas estaveis continuas até 10 anos quando os doentes foram tratados com LIFMIOR sem
interrupgao.

A eficacia do LIFMIOR foi comparada com o metotrexato num estudo aleatorizado, controlado com
ativo, com avaliagdes radiograficas em anonimato como objetivo primario, em 632 doentes adultos
com artrite reumatoide ativa (< 3 anos de durag@o) que ndo tinham sido tratados anteriormente com
metotrexato. Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMIOR por via subcutanea (SC)
duas vezes por semana durante 24 meses. As doses de metotrexato foram sendo aumentadas de

7,5 mg/semana até 20 mg/semana durante as primeiras 8 semanas do ensaio ¢ mantidas durante

24 meses. A melhoria clinica, incluindo o inicio de a¢ao durante as 2 primeiras semanas, observada
com o LIFMIOR 25 mg foi idéntica a observada nos ensaios anteriores e manteve-se durante

24 meses. No inicio, os doentes apresentavam um grau de incapacidade moderado, com pontuagde
meédias de HAQ de 1,4 a 1,5. O tratamento com LIFMIOR 25 mg causou uma melhoria substa,

aos 12 meses, tendo cerca de 44% dos doentes atingido valores normais de HAQ (menos deg), e
beneficio manteve-se no 2° ano deste estudo. . %

%}raqﬁo na

Prior ao metotrexato na
foram estatisticamente
presentados na figura

Neste estudo, a lesdo articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa

pontuagdo da erosdo aos 12 e aos 24 meses. As diferengas na TTS ¢ E
significativas entre o metotrexato e o LIFMIOR 25 mg. Os resultados s
seguinte:

estruturais do que a dose de 25 mg. LIFMIOR 25 mg foi signiﬁcativa

Progressao Radiografica: Comparacio do LIFMIO[@totrexato em Doentes com AR de

Duracio < @
2 En 12 Meses \ 24 Meses

i

=

= 2.2

e O

g

] 1,54 1,3 \ 1.5 1.3

= : iz o

g 18 ' 1.1 0.3

g D&* 0E

= 05 0.5

K=o (M
TS T T55 Erostes EEA
[— MIX
- LIFMIOR 25 mg
L 2
\ =0 < 0,05
N estudo controlado com ativo, com dupla ocultagdo e aleatorizado, realizado em 682

tef) adultos com artrite reumatoide ativa com uma duracao de 6 meses a 20 anos (mediana de
0s) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pelo menos um farmaco antirreumatismal
odificador da doenga (DMARD) que ndo o metotrexato, comparou-se a eficacia clinica, a seguranca
e a progressao radiografica em doentes com AR tratados com LIFMIOR isolado (25 mg duas vezes
por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por semana, dose mediana 20 mg) e a associagao de
LIFMIOR e metotrexato iniciado concomitantemente.

Os doentes do grupo tratado com LIFMIOR em associagdo com o metotrexato tiveram respostas ACR
20, ACR 50 e ACR 70 significativamente superiores ¢ melhoria das pontuacdes DAS e HAQ as 24% e
52% semanas comparativamente aos doentes de qualquer um dos grupos de terapéutica isolada (os
resultados sdo apresentados na tabela seguinte). Foram observadas vantagens significativas com
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LIFMIOR em associagdo com metotrexato comparativamente com LIFMIOR em monoterapia e
metotrexato em monoterapia apos 24 meses.

Resultados da Eficacia Clinica apés 12 Meses: Comparacio do LIFMIOR vs
Metotrexato vs LIFMIOR em Associacdo com o Metotrexato em Doentes com AR com a
Duracio de 6 Meses a 20 Anos

LIFMIOR +

Objetivo primario Metotrexato LIFMIOR Metotrexato

(n=228) (n=223) (n=231)

Respostas ACR? O
ACR 20 58,8% 65,5% 74,5% 6
ACR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™

*

DAS
Pontuagio inicial® 5,5 5,7
Pontuagdo na 52° semana’ 3,0 3,0 f

Remissio® 14% 18% AR
HAQ 0
Inicial 1,7 1,7 @» 1,8
1,1 0,8%*

52 semana 1
a: Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo fogm @erados como ndo tendo
respondido ao tratamento.
b: Os valores de DAS sdo médias.
c: Remissao define-se por DAS < 1,6
Valores-p comparativos emparelhados: + =p <p,05 pargomparacdes de LIFMIOR +
metotrexato vs metotrexato e ¢ = p < 0,05 pgra racdes de LIFMIOR + metotrexato vs
LIFMIOR

A progressao radiografica apos 12 mes sign#icativamente menor no grupo tratado com
LIFMIOR do que no grupo tratado trexato, ao passo que a associagdo foi significativamente
melhor que qualquer das monot@ retardamento da progressao radiografica (ver figura

seguinte).

O
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Progressao Radiografica: Comparacao de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIOR em
Associacdo com Metotrexato em Doentes com AR com uma Duracio de 6 Meses a 20 Anos
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0,0
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-1,0

(Resultados apo6s 12 Meses)

2,80
 — I:l Metotrexato

I urvior
| ] LIFMIOR + Metotrexato

1,12 6
0,52* @
0,21* 0,32 ‘\

-0,30

-0,54 t¢ 0\
— TSS— —FErosdes — —EEA— 0

Valores-p comparativos emparelhactig: * ,05 para
comparagdes de LIFMIOR vs metot¥gfa p < 0,05 para

comparagdes de LIFMIOR + metgggXx fofs metotrexato e ¢ = p
< 0,05 para comparacdes de LIFQUON+ metotrexato vs LIFMIOR

1,68

Foram também observadas vantagens signifjcaty om LIFMIOR em associa¢do com metotrexato
comparativamente com LIFMIOR em mono metotrexato em monoterapia apos 24 meses.
Observaram-se igualmente vantagens siEniﬁcat s com LIFMIOR em monoterapia

teragia apds 24 meses.

comparativamente com metotrexatg e
e foram retirados do estudo por qualquer motivo foram

Numa analise em que todos os d
considerados como tendo pro 3d0, ¥ percentagem de doentes sem progressao (alteragdo da TSS
ngé? F

<0,5) apds 24 meses no g
que no grupo de LIFMI
<0,05). A diferenga
significativa (p
ndo progressdo f§r

)
adminig u

420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram placebo, 214 doentes
0 mg de LIFMIOR uma vez por semana e 153 doentes tomaram 25 mg de LIFMIOR duas

MIOR em associa¢do com o metotrexato foi mais elevada do
o e no de metotrexato isolado (62%, 50% e 36% respetivamente; p
o Mupo de LIFMIOR isolado e o grupo de metotrexato isolado foi

78%, 70% e 61%, respetivamente.

?E s doentes que completaram 24 meses de tratamento no estudo, as taxas de

ranga de 50 mg de LIFMIOR (duas inje¢des de 25 mg por via subcutanea)
ma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultagdo, controlado com

placgb
tm@.
or semana. Os perfis de eficacia e seguranca dos dois regimes de tratamento com LIFMIOR
oMm comparaveis a 8* semana no seu efeito nos sinais e sintomas de AR; os dados na 16 semana de
atamento ndo foram comparaveis (ndo inferiores) entre os dois regimes.

Doentes adultos com artrite psoriatica

A eficacia do LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado com
placebo em 205 doentes com artrite psoriatica. Os doentes tinham entre 18 e 70 anos de idade e
apresentavam artrite psoriatica ativa (> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articulagdes dolorosas) em,
pelo menos, uma das seguintes formas: (1) envolvimento das articulagdes interfalangicas distais (DIP);
(2) artrite poliarticular (auséncia de nodulos reumatoides e presenca de psoriase); (3) artrite mutilante;
(4) artrite psoriatica assimétrica; ou (5) anquilose de tipo espondilite. Os doentes apresentavam
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também psoriase em placas com uma lesdo alvo qualificavel > 2 cm de didametro. Os doentes tinham
sido tratados previamente com AINEs (86%), DMARDs (80%) e corticosteroides (24%). Os doentes
que se encontravam sob tratamento com metotrexato (estabilizados ha pelo menos 2 meses) puderam
manter uma dose estavel < 25 mg/semana de metotrexato. Foram administradas doses de 25 mg de
LIFMIOR (com base nos estudos de dose efetuados em doentes com artrite reumatoide) ou placebo
por via subcutanea 2 vezes por semana durante 6 meses. No final do estudo duplamente cego os
doentes puderam participar numa extensdo do ensaio, de longo termo, aberto, com uma duragao total
até 2 anos.

20, 50 e 70 e percentagem de doentes com melhoria nos Critérios de Resposta para Artrite Psoriatic

As respostas clinicas foram expressas como percentagem de doentes que atingiram respostas ACR de O
(PsARC). Os resultados encontram-se resumidos na Tabela seguinte:

Percentagem de Doentes

Respostas dos Doentes com Artrite Psoriatica no Ensaio @
Controlado com Placebo 2 \m

Placebo LIFMIOR?
Resposta para Artrite n=104 n= Ei i O
Psoriatica
ACR 20
3° més 15 Q&
6° més 13 0°

ACR 50 3
3° més @» 38°
6° més 37°

ACR 70 '
3° més . @o 0 1’
6° més \ 1 9°
PsARC O
3° més \ 31 72°
6° més 23 70
a: 25m R SC, duas vezes por semana
b: p FMIOR vs placebo
c: LIFMIOR vs placebo

Nos doentes congfaggMsoriatica tratados com LIFMIOR, as respostas clinicas foram evidentes na
visita inicial gmecffaglas) e mantiveram-se durante os 6 meses de terap€utica. O LIFMIOR foi
signifiga a@ melhor que o placebo em todas as avaliagdes da atividade da doenga (p < 0,001), ¢
as respg ram semelhantes com e sem terapéutica concomitante com metotrexato. A qualidade de
tes com artrite psoriatica foi avaliada em todos os periodos de avaliagdo utilizando o

i P capacidade do HAQ. A pontuagéo do indice de incapacidade melhorou significativamente
LodPs os periodos de avaliagdo nos doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR,
ivamente ao placebo (p < 0,001).

No estudo na artrite psoridtica foram avaliadas as alteracdes radiograficas. Obtiveram-se radiografias
de maos e punhos no inicio e aos 6, 12 ¢ 24 meses. A TSS modificada, aos 12 meses, ¢ apresentada na
Tabela abaixo. Numa analise em que se considerou que houve progressdo de todos os doentes que por
qualquer razdo desistiram do estudo, a percentagem de doentes sem progressao (alteracdo da TSS
<0,5) aos 12 meses foi maior no grupo tratado com LIFMIOR comparativamente ao grupo tratado com
placebo (73% vs 47%, respetivamente, p <0,001). O efeito do LIFMIOR na progressao radiografica foi
mantido em doentes que continuaram o tratamento durante o segundo ano. Observou-se um atraso nas
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lesdes das articulagdes periféricas em doentes com envolvimento poliarticular simétrico das
articulagoes.

Média (EP) Anual de Alteracio na Pontuacio Total de Sharp Inicial

Placebo Etanercept
Tempo (n=104) (n=101)
Més 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
EP = erro padrio.
a: p=0,0001.

O tratamento com LIFMIOR resultou na melhoria da fungfo fisica durante o periodo duplamente O
cego, e este beneficio manteve-se durante a exposicao a longo prazo até 2 anos.

Devido ao reduzido niumero de doentes estudados, ndo ha evidéncia suficiente da eficécia d

LIFMIOR em doentes com artropatias do tipo espondilite anquilosante ¢ artrite psoriasc

ilgnte.
Nao se realizou nenhum estudo em doentes com artrite psoriatica com a utilizagao ' %ime com

uma dose semanal de 50 mg. A evidéncia sobre a eficacia, nesta populacdo dgdog regime com
uma administragdo semanal, suportou-se em dados de um estudo em doentes Pndilite

anquilosante. 0

Doentes adultos com espondilite anquilosante @
A eficacia de LIFMIOR na espondilite anquilosante foi avaliada em 3 ¢Saflos aleatorios, com dupla

ocultacdo, comparando LIFMIOR 25 mg administrado duas ve r semana com placebo. Foram
recrutados 401 doentes dos quais 203 foram tratados co O ensaio mais amplo (n=277)
envolveu doentes com idades entre os 18 e os 70 anos e qu espondilite anquilosante ativa
definida por uma pontuacdo > 30 da escala visual anal@bt A) relativamente a média de duragio e

intensidade da rigidez matinal e uma pontuagag,da E 30 para pelo menos 2 dos 3 parametros
seguintes: avaliacao global pelo doente; média alores da EVA para a dor dorsolombar noturna e
total; média de 10 questdes do Indice Funci® h na Espondilite Anquilosante (BASFI). Os
doentes em tratamento com DMARDs, AINES orticosteroides puderam continuar a toma destes
farmacos em doses estaveis. Doentes ¢ quild)e completa da coluna vertebral ndo foram incluidos
no estudo. Foram administradas do g de LIFMIOR (com base em estudos para

determinagdo da dose em doente rite reumatoide) ou placebo por via subcutanea duas vezes
por semana durante 6 meses em@entes.

A medida primaria de efjgg
de Avaliacao da Espo,
BASFI e inflamagaoN§e
70 utilizaram os

AS 20) foi uma melhoria > 20% em pelo menos 3 dos 4 dominios
nquilosante (ASAS) — avaliacdo global pelo doente, dor dorsolombar,
éncia de deterioragdo no dominio restante. As respostas ASAS 50 ¢ ASAS
critérios com uma melhoria de 50% ou 70%, respetivamente.

O tratap®nt®co FMIOR resultou numa melhoria significativa na ASAS 20, ASAS 50 e ASAS 70
logo na as apos o inicio da terapéutica, comparativamente ao placebo.

%,
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Resposta dos Doentes com Espondilite Anquilosante num
Ensaio Controlado com Placebo
Percentagem de Doentes
Placebo LIFMIOR

Resposta para Espondilite N=139 N=138
IAnquilosante
ASAS 20

2 semanas 22 46"

3 meses 27 60"

6 meses 23 58°
ASAS 50

2 semanas 7 24*

3 meses 13 45°

6 meses 10 42°
ASAS 70

2 semanas 2 12°

3 meses 7 29°

6 meses 5 28"
a: p <0,001, LIFMIOR vs placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs placebo

Entre os doentes com espondilite anquilosante tratados com LIFMIOE%postaS clinicas foram

evidentes no momento da primeira visita (2 semanas) e mantiv

Crai-SC

ante os 6 meses da

terapéutica. As respostas foram semelhantes quer os doentﬁ teu ndo recebido terapéuticas
concomitantes no inicio do estudo.

Obtiveram-se resultados semelhantes nos 2 ensaios

Num quarto estudo a seguranca e eficacia dg 5(’
vez por semana vs 25 mg de LIFMIOR duas
ocultagdo, controlado com placebo em 356 d

seguranca e eficacia dos regimes de 50

semelhantes.

Doentes adultos com espondilo

Q'

xial sem evidéncia radiografica

m@énos na espondilite anquilosante.

e LIFMIOR (duas inje¢des SC de 25 mg) uma

semana foram avaliadas num estudo em dupla

s com espondilite anquilosante ativa. Os perfis de

X por semana

e 25 mg duas vezes por semana foram

&‘rit&z
A eficacia de LIFMIOR e % com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica (nr-AxSpA)

foi avaliada num
O estudo avaliou

ativa (18 a 49 anos

classificagdo A
paraa EA. Q
ou mai
ou pla
em pe

estudo
215

gfanas, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo.
adultos (populagdo com intencao de tratar modificada) com nr-AxSpA
ida®e), definidos como sendo os doentes que cumprem os critérios da
entes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios New York
deveriam igualmente apresentar uma resposta inadequada ou intolerancia a dois
o periodo de dupla ocultacdo, os doentes receberam LIFMIOR 50 mg por semana

te 12 semanas. A medida primaria de eficacia (ASAS 40) foi uma melhoria de 40%

s trés dos quatro dominios ASAS e auséncia de deterioracdo no dominio restante. O

p dupla ocultagdo foi seguido por um periodo em ensaio aberto durante o qual todos os
receberam LIFMIOR 50 mg por semana, por mais 92 semanas. Foram obtidas imagens por
onancia Magnética da articulag@o sacroiliaca e da coluna de forma a avaliar a inflamagdo no
icio do estudo e nas semanas 12 e 104.

O tratamento com LIFMIOR, quando comparado com o placebo, resultou numa melhoria
estatisticamente significativa no ASAS 40, ASAS 20 e ASAS 5/6. Uma melhoria significativa foi
também observada na ASAS remissdo parcial e BASDAI 50. Os resultados da semana 12 sdo
apresentados na tabela abaixo.
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Percentagem de doentes com nr-AxSpA que atingiram os objetivos de eficacia no estudo
controlado por placebo

Respostas Clinicas na Semana 12 no Placebo LIFMIOR

Periodo de Dupla Ocultagio N=106 a 109* N=103 a 105*

ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS remissédo parcial 11,9 24.8°

BASDAI***50 23,9 43,8°
*Alguns doentes ndo forneceram dados completos para cada objetivo O
** ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p<0,001, b:<0,01 e ¢:<0,05, entre LIFMIOR ¢ placebo, respetivamente @

Na semana 12, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa no resultado®
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) para a articulagﬁo sacroiliaca avgffta

elacdo aos

a 0,8 para
relagdo ao

05 individuos tratados
oluna (n=154).

valores basais foi de 3,8 para doentes tratados com LIFMIOR (n=95) compargjy§
doentes tratados com placebo (n=105) (»<0,001). Na semana 104, a alteraca

valor base no resultado SPARCC avaliada por ressondncia magnética par%
com LIFMIOR foi de 4,64 para a articulagdo sacroiliaca (n=153) e 1,4%

jva d o inicio do tratamento até
alidade de vida relacionada com
is Functional Index), EuroQol 5D

O LIFMIOR demonstrou uma melhoria estatisticamente significa
a semana 12 relativamente ao placebo na maioria das avaligcde,

a saude e func¢io fisica, incluindo BASFI (Bath Anlgzloszré
Overall Health State Score e SF-36 Physical Component

As respostas clinicas entre os doentes nr-AxSpA que re@gberam LIFMIOR eram evidentes na primeira

visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os de terapéutica. As melhorias na fungéo fisica e
na qualidade de vida relacionada com a satu mbém mantidas durante os 2 anos de
terapéutica. Os dados obtidos durante 2 anos n elaram novos dados de seguranca. Na semana

104, de acordo com o New York Radioj#®gal Gr@le modificado, 8 individuos tinham progredido para
um resultado de Grau 2 bilateral en& coluna, indicativo de espondiloartrite axial.

Doentes adultos com psoriase é@zs
Recomenda-se a utilizagdo IOR nestes doentes, tal como descrito na sec¢do 4.1. Doentes

“refratdrios a” na populagaoN@vgldefine-se como apresentando resposta insuficiente (PASI<50 ou
PGA inferior a bom) amento da doenca no decurso do tratamento, tendo sido tratados com
uma dose adequada te um periodo suficientemente longo para avaliagao da resposta, com pelo
principais terapéuticas sistémicas disponiveis.

grave (W dam a outras terapéuticas sistémicas) nao foi avaliada em estudos comparativos de
outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranga de LIFMIOR foram avaliadas
’nsaios aleatorizados, com dupla ocultagdo, controlados com placebo. O objetivo primario
cia em todos os quatro estudos foi a percentagem de doentes em cada grupo de tratamento que
iram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo menos, 75% na pontuagdo do Indice de Gravidade e
jrea da Psoriase a partir dos valores iniciais) apos 12 semanas.

O estudo 1 foi um estudo de Fase II em doentes de idade > 18 anos com psoriase em placas ativa mas
clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area corporal. Cento e doze (112) doentes foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de LIFMIOR (n=57) ou placebo (n=55) duas
vezes por semana durante 24 semanas.

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase em placas cronica utilizando os mesmos critérios de
inclusdo que o estudo 1, acrescentando um indice de gravidade e area da psoriase (PASI) minimo de
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10 durante a selecdo. O LIFMIOR foi administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg
duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Durante as
primeiras 12 semanas do periodo de tratamento com dupla ocultagdo, os doentes receberam placebo ou
uma das trés doses de LIFMIOR acima referidas. Apo6s 12 semanas de tratamento, os doentes do grupo
placebo iniciaram o tratamento com LIFMIOR em anonimato (25 mg duas vezes por semana); 0s
doentes dos grupos de tratamento ativo continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

O estudo 3 avaliou 583 doentes e utilizou os mesmos critérios de inclusdo que o estudo 2. Neste
estudo administrou-se a este grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de LIFMIOR ou placebo

duas vezes por semana, durante 12 semanas, ¢ depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto

25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana durante mais 24 semanas.

O estudo 4 avaliou 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2
Neste estudo os doentes receberam uma dose de 50 mg de LIFMIOR ou placebo uma vez p.

durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de4.l

vez por semana durante mais 12 semanas.

No estudo 1, o grupo tratado com LIFMIOR apresentou uma percentagem si
de doentes com uma resposta PASI 75 a 12* semana (30%) comparativament

placebo (2%) (p<0,0001). A 24* semana 56% dos doentes no grupo tratadg ¢

atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com

resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:

RESPOSTAS DOS DOENTES COM PSORI

O

OR%ima

?2 s principais

OS ESTUDOS 2,3E 4

’ o tratado com
MIOR tinham

—————————————————— Estudo 2-------------—- | - Estudo 4
---------- LIFMIOR -LIFMIOR --—----LIFMIOR
25 mg
2 vezes por 50 mg
semana 50 mg 1 vez 50 mg
Placebo | n= n= semana 2 vezes por 1 vez
n=166 | 162 162 n= por semana por
semana | sem. sem. 196 semana | Placebo | n=96  semana
Resposta | (sem.) 12 24 sem. n=196 | n=46 sem. n=90
(%) 12 12 sem. 12 | sem. 12 12 sem. 24"
PASI 50 14 58% 7 64* 77* 9 69* &3
PASI 75 4 34%* 49*% 59 3 34% 49% 2 38* 71
DSGA”®, %
limpo
ou
quase
limpo

@ermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase limpo definido por 0 ou 1 numa escala de
Oas.

Os doentes com psoriase em placas a quem se administrou LIFMIOR apresentaram respostas
significativas, relativamente ao placebo, na primeira visita (2 semanas) as quais se mantiveram ao
longo das 24 semanas de tratamento.

O estudo 2 também teve um periodo de interrup¢do do farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo menos, 50% a 24* semana paravam o tratamento. Os
doentes fora de tratamento eram observados relativamente ao aparecimento de recorréncia

(PASI > 150%) e ao tempo de recaida (definida como a perda de, pelo menos, metade da melhoria
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obtida entre a avaliagdo inicial e a 24" semana). Durante o periodo de interrup¢ao os sintomas de
psoriase reapareceram gradualmente, com uma duragdo mediana até a recaida de 3 meses. Nao se
observou um exacerbamento da recorréncia da doenga nem acontecimentos adversos graves
relacionados com a psoriase. Ha algumas evidéncias que confirmam um beneficio no reinicio do
tratamento com LIFMIOR em doentes que inicialmente responderam ao tratamento.

No estudo 3 a maioria dos doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar 50 mg duas
vezes por semana, seguido de reducdo da dose a 12* semana para 25 mg duas vezes por semana,
mantiveram a resposta PASI 75 até a 36” semana. Nos doentes que receberam 25 mg duas vezes por
semana ao longo do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar entre a 12* e a 36* semanas.

No estudo 4 o grupo tratado com LIFMIOR teve uma propor¢do mais elevada de doentes com PAb
75 na 12° semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%) (p<0,0001

doentes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-se uma el

continua das respostas de eficécia tendo 71% atingido um PASI 75 na 24* semana. ¢

interrupgao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguranca foi compargvel cstudos de

Em estudos abertos de longo prazo (até 34 meses), nos quais LIFMIOR foi adminisff &
curta duragao.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer carac
permitisse auxiliar os médicos na selecdo da opgao posologica mais a
continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente o
julgamento do médico e necessidades individuais do doente. O

¥ base da doenca que
a (intermitente ou
tinua devera basear-se no

Anticorpos contra o LIFMIOR
Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no uns doentes tratados com etanercept.
Estes anticorpos tém sido todos ndo neutralizantes e saqger®mente transitorios. Parece ndo haver
correlacdo entre o desenvolvimento de anticor[*) a resposta clinica ou acontecimentos adversos.

*
Em individuos tratados com doses aprovadas ercept em ensaios clinicos até 12 meses, as taxas
cumulativas de anticorpos antietanercepjsigram dWaproximadamente 6% em individuos com artrite
reumatoide, 7,5% em individuos ¢ @ psoriatica, 2% em individuos com espondilite
anquilosante, 7% em individuos ¢ #Se, 9,7% em individuos com psoriase pediatrica e 4,8% em
individuos com artrite idiopaticgfju

A proporgdo de individuos senvolveram anticorpos contra o etanercept em ensaios clinicos de
longo termo (até 3,5 a ntou ao longo do tempo, conforme esperado. Contudo, devido a sua
natureza transitoria, fin&géncia de anticorpos detetados em cada ponto de avaliagdo foi tipicamente
inferior a 7% emgmi os com artrite reumatoide ¢ individuos com psoriase.

Num estgdo @le 1 termo na psoriase em que os doentes receberam 50 mg duas vezes por semana
s, a incidéncia de anticorpos observados em cada ponto de avaliacdo foi de até
nte 9%.

4o pediatrica

oentes pedidtricos com artrite idiopdtica juvenil

eficécia e a seguranca do LIFMIOR foram avaliadas num estudo com duas fases em 69 criangas
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular, que apresentavam uma diversidade de
formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (poliartrite, artrite apds pouchitis (artrite enteropatica),
sintomas sistémicos). Foram recrutados doentes com idades compreendidas entre os 4 € os 17 anos
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular ativa moderada a grave e refrataria ou com
intolerancia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fixa de um tnico anti-inflamatorio nao
esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no méximo). Na fase 1, todos os doentes
tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de LIFMIOR por via subcutanea duas vezes por
semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinica no dia 90 foram distribuidos aleatoriamente
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para continuar a tomar LIFMIOR ou tomar placebo durante 4 meses e avaliados relativamente ao
agravamento da doenga. As respostas foram medidas utilizando o ACR Pedi 30, definida como
melhoria > 30% em pelo menos trés de seis e agravamento > 30% em nao mais que um de seis
critérios nucleares da ARJ, incluindo a contagem de articulagdes ativas, limitagdo da mobilidade,
avaliagdo global pelo médico e pelo doente/pais, avaliagdo funcional e velocidade de sedimentacdo
(VS) dos eritrocitos. O agravamento da doenga foi definido como agravamento > 30% em trés de seis
critérios nucleares da ARJ, melhoria > 30% em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e
no minimo duas articulagdes ativas.

Na fase 1 do estudo, 51 dos 69 (74%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram na
fase 2. Na parte 2, 6 dos 25 (24%) doentes que continuaram com LIFMIOR tiveram um agravamen

da doenga em comparagdo com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo (p=0,007). Desde

inicio da fase 2, o tempo médio para o agravamento foi > 116 dias para os doentes que tomara

LIFMIOR e 28 dias para os que tomaram placebo. De entre os doentes que apresentaram ujsh r Sta
clinica ao fim dos 90 dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns dos doentes que fegtha am a

tomar LIFMIOR continuaram a melhorar do 3° até ao 7° més, enquanto que aqueles q( m

placebo ndo melhoraram.

Num estudo de extensdo aberto de seguranca, 58 doentes pediatricos do estu; Qcom idades de
4 anos na altura do recrutamento) continuaram a receber LIFMIOR até 10gno taxas de
acontecimentos adversos graves e infegdes graves nao aumentaram 00@ 1¢do a longo prazo.

A seguranga a longo prazo de LIFMIOR em monoterapia (n=103), LIF R em associagdo com
metotrexato (n=294), ou metotrexato em monoterapia (n=197) liada até 3 anos, num registo de
594 criangas com idades compreendidas entre os 2 € os 1 S artrite idiopatica juvenil, 39 das
quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢des foram@requentemente notificadas em
doentes tratados com etanercept comparativamente aQfhe ato em monoterapia (3,8% versus 2

%), e as infecdes associadas a utiliza¢do de etaliercept am de natureza mais grave.

Noutro estudo aberto de brago simples, 60 oligoartrite estendida (15 doentes com idades
compreendidas entre os 2 e os 4 anos, 23 doen m idades compreendidas entre os 5 e os 11 anos,
22 doentes com idades compreendidas os 12¥e os 17 anos), 38 doentes com artrite relacionada
com entesite (12 a 17 anos de idad entes com artrite psoriatica (12 a 17 anos de idade) foram
tratados com LIFMIOR com um ,8 mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) administrada
semanalmente durante 12 semamgs. cada subtipo da AlJ, a maioria dos doentes atingiu o critério
ACR Pedi 30 ¢ demonstrou 3as clinicas em parametros de avaliacdo secundarios tais como o
numero de articulagdes ¢ rJ avaliacdo médica global. O perfil de seguranca foi consistente com
0 observado em outrogegstudgs da AlJ.

Nao foram efetu, cN1dos em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da
terapéutica ¢ m LIFMIOR, em doentes que ndo responderam durante os 3 meses do inicio da
terapéutiea ogm IOR. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos da
descongu reducdo da dose recomendada de LIFMIOR, apos a sua utilizagdo a longo prazo,
nos d cdm AlJ.

pediatricos com psoriase em placas

acia de LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com
acebo realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 4 ¢ os 17 anos com
psoriase em placas moderada a grave (definida por uma pontuagdo sPGA > 3, com envolvimento de

> 10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentes de tratamento com fototerapia
ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com terapia topica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de LIFMIOR ou placebo uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um niimero superior de doentes aleatorizados para tomar LIFMIOR
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI 75) comparativamente com os doentes,
aleatorizados para tomar placebo.
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Resultados as 12 Semanas na Psoriase em Placas em Pediatria

LIFMIOR
0,8 mg/kg Uma Vez
por Semana Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “limpo” ou “minimo”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Abreviatura: sSPGA-static Physician Global Assessment

a. p<0,0001 comparativamente com placebo. O
Ap6s o periodo de tratamento de 12 semanas em dupla ocultagéo, todos os doentes receberam
LIFMIOR 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de 24 @
As respostas observadas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as obsgv n
periodo de dupla ocultagéo.
Durante o periodo de interrupgao do tratamento efetuado com distribui¢ao aleatorg &rupo
significativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para place% a recaida da

ib

doenga (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes redi @os aleatoriamente
para LIFMIOR. Com a terapéutica continuada, as respostas foram mantidMatcJ¥8 semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranga e efetivida@ngo prazo de LIFMIOR
0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, foram avaliadas nugmagudo de extensao aberto com 181
individuos pediatricos até aos 2 anos, com psoriase em pl Qr briéncia a longo prazo com

LIFMIOR foi na generalidade comparavel ao estudo origingll RIS semanas ¢ ndo revelou quaisquer

novas informacgdes de seguranga. Q
5.2 Propriedades farmacocinéticas |

. ‘ . . . .
Os valores séricos de etanercept foram dete por um método de imunoabsor¢ao enzimatica

(ELISA) que pode determinar produtos dg degra¥gcao reativos ao ELISA, tal como o composto que

lhes deu origem.

Absorcado \

O etanercept ¢ lentamente ab o a partir do local de injegdo por via subcutanea, atingindo a
concentracdo maxima apro ente 48 horas ap6s uma dose Unica. A biodisponibilidade absoluta
¢ de 76%. Com duas do ais, ¢ esperado que as concentragdes no estado estacionario sejam
aproximadamente o da8 observadas apos doses Unicas. Ap6s uma dose Uinica de 25 mg de

LIFMIOR por vi tanea, a média da concentracdo sérica maxima observada em voluntarios
saudaveis foi de% ,66 ng/ml e os resultados da area sob a curva foram 235 + 96,6 pgeh/ml.
Os pe ‘X Mas das concentragdes séricas no estado estacionario em doentes com AR foram C
de 2,4 2,6 mg/l, Cpin de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l e AUC parcial de 297 mg.h/l vs 316 mg.h/I para
50 MIOR uma vez por semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana
(@respetivamente. Num ensaio aberto, cruzado, de dose unica, com dois tratamentos, em

rios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como injecao de dose tinica de

g/ml é bioequivalente a duas injegoes simultdneas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populagdo de doentes com espondilite anquilosante, as AUCs do
etanercept no estado estaciondrio foram de 466 pgeh/ml e de 474 pgeh/ml para 50 mg de LIFMIOR
uma vez por semana (n=154) e 25 mg duas vezes por semana (n=148), respetivamente.

Distribuicao

E necessério uma curva biexponencial para descrever a curva de concentracio vs tempo do etanercept.
O volume de distribui¢do do etanercept no compartimento central ¢ de 7,6 1, enquanto o volume de
distribui¢do no estado estacionario é de 10,4 1.
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Eliminacao

O etanercept é eliminado lentamente do organismo. A semivida ¢ longa, de aproximadamente 70
horas. A clearance em doentes com artrite reumatoide ¢ de aproximadamente 0,066 1/h, ligeiramente
inferior ao valor de 0,11 I/h observado em voluntarios saudaveis. A farmacocinética do LIFMIOR em
doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doentes com psoriase em placas ¢
semelhante.

Nao ha diferengas farmacocinéticas aparentes entre o género masculino e feminino.

Linearidade O
Nao foi formalmente avaliado a proporcionalidade da dose, mas ndo hé saturacdo aparente da

clearance sobre o intervalo posolégico.

Populacdes especiais . &

Compromisso renal \
Embora haja eliminagdo de radioatividade na urina em doentes e voluntérios istracdo de

etanercept radiomarcado, ndo foram observadas concentragdes aumentadas d gfpt em doentes
com compromisso renal agudo. A existéncia de compromisso renal ndo requ posologico.

Afegdo hepatica
Néo foram observadas concentragdes aumentadas de etanercept em doe com faléncia hepatica. A
existéncia de afe¢do hepatica nao requer ajuste posoldgico. O

Idosos
O impacto da idade avangada foi estudado na analise f; %tica populacional das concentragdes
séricas do etanercept. A clearance e o volume estimad®g enPdoentes com idades entre os 65 a 87 anos,
foram semelhantes aos estimados em doentes c§ enos’de 65 anos de idade.

Xlod
Populacdo pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idignyl @ veni
Num ensaio com LIFMIOR na art itica juvenil com progressdo poliarticular foram

administrados 0,4 mg/kg de LIE, as vezes por semana durante trés meses a 69 doentes (idades
dos 4 aos 17 anos). Os perfi centracdo sérica foram semelhantes aos observados em doentes
adultos com artrite reumato criangas mais novas (4 anos de idade) tiveram reducdo da clearance
ormalizada pelo peso) comparativamente as criangas mais velhas

(12 anos de idade) e s. A simulacdo da posologia sugere que as criangas mais velhas (10-17 anos
de idade) irdo ter éricos proximos dos que se obtém nos adultos, ao passo que as mais novas

irdo apresentziG nsideravelmente inferiores.

L 2
Doent Xd Wos com psoriase em placas
Foi a 0 aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas entre os

4 0s) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (at¢ 50 mg por dose, no maximo, por
s@) até 48 semanas. As concentragdes séricas médias na regido de vale da curva no estado
nario variaram entre 1,6 a 2,1 mcg/ml nas semanas 12, 24 ¢ 48. Estas concentra¢des médias em
ocntes pediatricos com psoriase em placas foram semelhantes as concentragdes observadas em
oentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana,
até 50 mg por dose, no maximo, por semana). Estas concentragdes médias foram semelhantes as
observadas em doentes adultos com psoriase em placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes
por semana.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos toxicologicos com LIFMIOR nao se observou toxicidade limitativa da dose ou em o6rgaos
alvo. Numa bateria de testes in vitro e in vivo, o LIFMIOR mostrou ser ndo genotoxico. Nao foram
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efetuados estudos de carcinogenicidade e avaliagdes padrao da fertilidade e toxicidade pos-natal com
LIFMIOR devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

LIFMIOR nao induziu letalidade ou sinais notdrios de toxicidade em ratinhos ou ratos apos
administrac@o, por via subcutanea, de uma dose nica de 2.000 mg/kg ou uma dose unica, por via
intravenosa, de 1.000 mg/kg. LIFMIOR nao induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgaos alvo
em macacos cynomolgus apds administracdo, por via subcutanea, duas vezes por semana durante 4 ou
26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentragdes séricas de farmaco,
baseadas na AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a dose recomendada de

25 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS @6
6.1 Lista dos excipientes . \m

! Q
Manitol (E421) O
Sacarose \
Trometamol 0
Solvente @

Agua para preparagdes injetaveis

O

6.2 Incompatibilidades e
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medi&o deve ser misturado com outros

medicamentos.

)
6.3 Prazo de validade . \@

4 anos.
A estabilidade quimica e fisica durNQizagﬁo foi demonstrada para 6 horas a temperaturas até
25°C ap0s reconstituicdo. Do pgffto sta microbioldgico o medicamento reconstituido deve ser
utilizado imediatamente. Se utilizado imediatamente, o tempo e as condi¢des de conservagio
antes da utilizagdo sdo da regg@ngabilidade do utilizador e normalmente ndo deve ser superior a 6

: ceto se a reconstituigdo tiver ocorrido em condi¢des assépticas

controladas e validad{s.

6.4 Precau:’@ciais de conservacao

orifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

r
pode ser conservado a temperaturas até um maximo de 25°C durante um periodo inico
anas; apos o qual, ndo podera ser refrigerado outra vez. O LIFMIOR deve ser rejeitado se
r utilizado dentro de 4 semanas ap0s ser retirado do frigorifico.

ondic¢oes de conservagdo do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frasco para injetaveis de vidro transparente (4 ml, vidro tipo I) com rolha de borracha, selo de
aluminio e cépsula de plastico de fecho de abertura facil. O LIFMIOR ¢ fornecido com seringas pré-

cheias contendo agua para preparacdes injetaveis. As seringas sdo de vidro tipo I. As embalagens
contém 4, § ou 24 frascos para injetaveis de LIFMIOR com 4, 8 ou 24 seringas pré-cheias de solvente,
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4, 8 ou 24 agulhas, 4, 8 ou 24 adaptadores para os frascos para injetaveis e 8, 16 ou 48 compressas
com alcool. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de utilizacdo e manipulacido
Antes da utilizagdo LIFMIOR ¢ reconstituido com 1 ml de agua para preparacgdes injetaveis e
administrado por injegdo por via subcutanea. LIFMIOR nao contém conservantes antibacterianos, pelo
que as solucdes preparadas com agua para preparacgdes injetaveis devem ser administradas logo que
possivel e no prazo de 6 horas apos a reconstituicdo. A solug¢do deve ser limpida e incolor a amarela
clara ou castanha clara, sem grumos, flocos ou particulas. Pode permanecer alguma espuma branca ¥
frasco para injetaveis — isto ¢ normal. O LIFMIOR nao deve ser utilizado se a totalidade do p6 con @
no frasco para injetaveis ndo se dissolver durante 10 minutos. Se for este o caso, recomece co
R

frasco para injetaveis.

*
Na secgdo 7 do folheto informativo, em “INSTRUCOES PARA PREPARAR E AD
UMA INJECAO DE LIFMIOR* sdo fornecidas instrucdes elucidativas para a prepara®go €
administrac¢do da solugdo reconstituida do frasco para injetaveis de LIFMIO‘\\X

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordc@ igéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO @ADO
Pfizer Europe MA EEIG a O
Boulevard de la Plaine 17 @
1050 Bruxelles
Bélgica Q
)

L 2
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO@RODUCAO NO MERCADO
EU/1/16/1165/002 O
EU/1/16/1165/003 \
EU/1/16/1165/004 Q

9. DATADAPR UTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUC § ERCADO
Data da primej ¥zacdo: 13 de fevereiro de 2017

Data da gltinfa r acao:

N\

10 DA REVISAO DO TEXTO

(™ sponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
utopeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia.
LIFMIOR 50 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA 6
Solucdo injetavel 25 mg em seringa pré-cheia @

Cada seringa pré-cheia contém 25 mg de etanercept. .

Solucdo injetavel 50 mg em seringa pré-cheia é

Cada seringa pré-cheia contém 50 mg de etanercept. x‘

Etanercept ¢ uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose gum mano, produzida
por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressao de mapmgtc ovario de hamster
chinés (OHC). O etanercept ¢ um dimero de uma proteina quimérica, %por engenharia genética,
da fusdo do dominio de ligacdo do ligando extracelular do recetor-2 do r de necrose tumoral
humano (TNFR2/p75) ao dominio Fc da I[gG1 humana. Estg co @ ente Fc contém as regioes de
charneira CH, e CH; mas ndo a regido CH; da IgG1. O e Baaonstituido por 934 aminoacidos e
tem um peso molecular aparente de aproximadamente 150 tons. A atividade especifica do
etanercept ¢ de 1,7 x 10° unidades/mg.

L 4

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. ‘@

3. FORMA FARMACEUTICA O

Solugdo injetavel. \
A solugdo ¢ limpida e incol@ﬁa clara ou castanha clara.

4. INFORMA LINICAS

41 Indicaga @%éuﬁcas
’ Q
Artrite » e

01 associacdo com o metotrexato estd indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa
St crave, em adultos, quando a resposta a firmacos antirreumatismais modificadores da
¢gl incluindo o metotrexato (exceto se for contraindicado), foi inadequada.

IFMIOR pode ser administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
tratamento continuado com metotrexato for inadequado.

LIFMIOR esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa ¢ progressiva em
adultos nao tratados previamente com metotrexato.

O LIFMIOR isolado ou em associagdo com o metotrexato demonstrou atrasar a taxa de progressao das
lesdes das articulagdes, avaliadas por raio X e melhorar a funcéo fisica.
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Artrite idiopética juvenil

Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em criangas e
adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia ao
metotrexato.

Tratamento da artrite psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que
tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional. O

O LIFMIOR nao foi estudado em criangas com menos de 2 anos.

Artrite psoriatica
Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a resposta ao trgtafcgto g¥evio
com farmacos antirreumatismais modificadores da doenga foi inadequada. O LIFMIO % trou
melhorar a fungédo fisica em doentes com artrite psoriatica ¢ atrasar a taxa de progre &K

‘ f

das lesoes das articulagdes periféricas, avaliadas por raio X, em doentes com sub poYiarticulares

simétricos da doenga. 0

Espondiloartrite axial

Espondilite anquilosante (EA) 0

Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa grav enham tido uma resposta
inadequada a terapéutica convencional.

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica @

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial gravgem®vidéncia radiografica com sinais
objetivos de inflamagdo por proteina C-reativa ) aufentada e/ou por Ressondncia Magnética
Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta #a a medicamentos anti-inflamatérios nao-

esteroides (AINEs). \
Psoriase em placas
Tratamento de adultos com psoria as moderada a grave refrataria ou com contraindica¢ao ou
intolerancia a outras terapéuticagfsisWgnicas incluindo a ciclosporina, o metotrexato ou psoraleno e
raios ultravioleta-A (PUVA@ ccao 5.1).
Psoriase em placas em

e

Tratamento da psori acas grave cronica em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos de
idade que estdao i@ damente controladas, ou que sdo intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas

ou fototerapia,

L 2
4.2 K modo de administracao
O 0 com LIFMIOR deve ser iniciado e acompanhado por médicos especialistas com

e cia no diagnoéstico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite

ca, espondilite anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica, psoriase em
laCas ou psoriase em placas em pediatria. Os doentes tratados com LIFMIOR devem receber o Cartdo
e Alerta do Doente.

1
1

LIFMIOR esta disponivel nas dosagens de 10, 25 ¢ 50 mg.

Posologia
Artrite reumatoide

A posologia recomendada ¢ de 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana. Em alternativa, a
administra¢do de 50 mg uma vez por semana demonstrou ser segura ¢ eficaz (ver secgdo 5.1).
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Artrite psoridtica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica
A posologia recomendada ¢é de 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana.

Para todas as indicagdes mencionadas acima, dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica ¢
normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o
tratamento continuo em doentes que ndo respondem neste periodo de tempo.

Psoriase em placas

A posologia recomendada de LIFMIOR ¢ de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana. Em alternativa pode utilizar-se uma dose de 50 mg duas vezes por semana até 12 semana
seguida de uma dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, se necesye™N
tratamento com LIFMIOR devera manter-se até ser alcancada a remissdo, até 24 semanas. Pgr3 @ s

seccao 5.1). O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resp f
12 semanas. Se estiver indicado reiniciar o tratamento com LIFMIOR, devem ser s as ¥ mesmas
recomendacdes relativamente a duracao do tratamento. A dose devera ser de 25 swezes por

semana ou 50 mg uma vez por semana.
Populagdes especiais 0
Compromisso renal e hepdtico 0

N3ao é necessario ajuste posologico. O

dos 18-64 anos de idade.

)
Populagao pediatrica . %

Nos doentes pediatricos a dose de LIF ¢ bA¢ada no peso corporal. Nos doentes com peso
inferior a 62,5 Kg a dose deve ser qyj ent¢ calculada, tendo como base mg/kg, utilizando as
apresentacdes po e solvente para s
abaixo a posologia para indicacgfs MgcCificas). Nos doentes com peso de 62,5 kg ou mais podem ser
utilizadas a seringa pré—chei@ eta pré-cheia com dose fixa.

Idosos
Nao é necessario ajuste posologico. A posologia e adv& sd0 as mesmas que para os adultos

Artrite idiopatica juver]

A dose recomendad N ng/kg (até 25 mg por dose, no maximo) administrada duas vezes por
semana, por inje via subcutanea, com um intervalo de 3-4 dias entre as doses ou 0,8 mg/kg (até
um maximo d or dose) administrada uma vez por semana. Deve ser considerada a
descontiguagho tamento nos doentes que ndo mostram resposta apos 4 meses.

10 mg em frasco para injetaveis pode ser mais apropriada para a administragcdo em
artrite idiopatica juvenil com peso inferior a 25 kg.

Bram realizados ensaios clinicos formais em criangas com 2 a 3 anos de idade. No entanto, dados

¢ Seguranca limitados de registo de doentes, sugerem que o perfil de seguranga em criangas de 2 a 3
anos de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg por via subcutanea, ¢ semelhante ao observado nos
adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 anos (ver secgdo 5.1).

Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizagdo de LIFMIOR em criangas com idade inferior a 2 anos na
indicag@o artrite idiopatica juvenil.

Psoriase em placas em pediatria (com idade igual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada ¢ 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo) uma vez por semana até
24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apos
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12 semanas.
Se estiver indicado reiniciar o tratamento com LIFMIOR, devem ser seguidas as recomendagdes
anteriores relativamente a duragdo do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose,

no maximo) uma vez por semana.

Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizagdo de LIFMIOR em criangas com idade inferior a 6 anos na
indicagdo psoriase em placas.

Modo de administracdo

LIFMIOR ¢ administrado por inje¢do subcutanea (ver secgdo 6.6). t O

Na secgdo 7 do folheto informativo, em “Instrugdes para preparar ¢ administrar uma inje¢ao dm

LIFMIOR* s3o fornecidas instrugdes elucidativas para a administragao.
<
4.3 Contraindicacoes \

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes menc eccao 6.1.

Sepsis ou risco de sepsis.

O tratamento com LIFMIOR nao deve ser iniciado em doentes com infe ativas, incluindo infe¢des
cronicas ou localizadas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagﬁ? O
@0& 0 nome comercial € o nimero do

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicament,
lote do medicamento administrado devem ser rigorosaMgnt®registados (descritos) na ficha do doente.

Infegdes * @
Os doentes devem ser avaliados relativamentcNW#coes antes, durante e apos o tratamento com

LIFMIOR, tendo em consideracdo que @ivi ¢dia de eliminagdo do etanercept € de
hor

aproximadamente 70 horas (interv s).

Foram notificados casos de infege es, sepsis, tuberculose e infe¢des oportunistas, incluindo
infecdes fungicas invasivas, Ja e ¢ legionelose com a utilizacdo de LIFMIOR (ver sec¢ao 4.8).
Estas infe¢cOes foram devid@ctérias, micobactérias, fungos, virus e parasitas (incluindo
protozoarios). Em alg Yinfecdes fungicas e outras infe¢des oportunistas particulares nao
foram reconhecidas,{fvagdo a um atraso no tratamento apropriado e por vezes a morte. Ao avaliar os
infecoes, deve ser considerado o risco do doente para infegdes oportunistas

doentes relativamsge
relevantes (po osigﬁo a micoses endémicas).

Qsenvolvem uma nova infecdo durante o tratamento com LIFMIOR devem ser
c®e monitorizados. A administragcdo de LIFMIOR deve ser interrompida caso o doente
ma infecdo grave. A seguranca e a eficacia do LIFMIOR em doentes com infe¢des
ndo foram avaliadas. Recomenda-se precaucdo na utilizacdo do LIFMIOR em doentes com

storia de infegOes cronicas ou recorrentes ou com situagdes clinicas que possam predispo-los as
¢cOes, como seja a diabetes avangada ou mal controlada.

Tuberculose
Foram notificados casos de tuberculose ativa, incluindo tuberculose miliar e tuberculose com
localizag@o extrapulmonar, em doentes tratados com LIFMIOR.

Antes de iniciarem o tratamento com LIFMIOR, todos os doentes tém que ser avaliados relativamente
a tuberculose ativa e inativa (“latente”). Esta avalia¢do deve incluir uma historia médica detalhada
com histodria pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a tuberculose e terapéutica
imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de rastreio adequados, i.e. teste
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tuberculinico e raio X ao torax, em todos os doentes (as recomendagdes locais podem ser aplicadas).
Recomenda-se que a realizacdo destes testes seja registada no cartdo de alerta do doente. Os
prescritores devem ter presente o risco de resultados falsos negativos no teste tuberculinico,
principalmente em doentes com doenca grave ou imunocomprometidos.

Se for diagnosticada uma tuberculose ativa, a terapéutica com LIFMIOR nao pode ser iniciada. Se for
diagnosticada uma tuberculose inativa (“latente”), tera que iniciar-se o tratamento da tuberculose
latente com terapéutica antituberculose antes de se iniciar o LIFMIOR, de acordo com as
recomendacdes locais. Nesta situacdo, o balango risco/beneficio da terapéutica com LIFMIOR deve
ser cuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem b
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagao/perda de peso,
baixa) durante ou apods o tratamento com LIFMIOR.

2

Reativacao da hepatite B \'

Foi notificada a reativagdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetadog %fll s da
hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, inclui do@ OR. Estas
notificagdes incluem relatos de reativacao da hepatite B em doentes que eram& positivos, mas
HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma analise a infe¢do por VHB aiNgs W iniciarem o
tratamento com LIFMIOR. Para os doentes que tenham um resultado pggi analise a infegdo por
VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no t% 0 da hepatite B.
Recomenda-se precaugdo na administracdo de LIFMIOR a doentes pre ente infetados pelo VHB.
Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinai tomas de infe¢do por VHB ativa
durante o tratamento e por varias semanas apos a conclus@ ento. Nao ha dados adequados
sobre o tratamento de doentes infetados pelo VHB a fazer €1 tica antiviral em conjunto com
terapéutica com antagonistas do TNF. Nos doentes qu vam infe¢do por VHB, o LIFMIOR
deve ser descontinuado e deve ser iniciada uma terapei@ntiviral efetiva com tratamento de suporte

apropriado.
. @
Agravamento da hepatite C
Foram notificados casos de agravamentgeilg hepale C em doentes tratados com LIFMIOR. O
LIFMIOR deve ser utilizado com m oentes com historia de hepatite C.
facy

i én Mite com abatacept
¥a administracdo concomitante de abatacept e LIFMIOR resultou no aumento da

ccdo da agulha da seringa pré-cheia contém latex (borracha natural) que pode causar reagdes de
ipersensibilidade quando manuseada por individuos com sensibilidade conhecida ou possivel ao latex
ou quando o LIFMIOR ¢ administrado nestes individuos.

Foram notificadas frequentemente reagdes alérgicas, relacionadas com a administracdo do LIFMIOR.
As reagdes alérgicas incluiram angioedema e urticéria, tendo ocorrido reagdes graves. Se ocorrer
qualquer reacao alérgica ou anafildtica grave, o tratamento com LIFMIOR deve ser interrompido
imediatamente ¢ iniciado um tratamento apropriado.
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Imunossupressdo

Existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o LIFMIOR, afetarem as defesas do
hospedeiro contra a infegdo e as doengas malignas, uma vez que o TNF é um mediador da inflamagéo
e modulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos com artrite
reumatoide tratados com LIFMIOR, ndo se observou diminui¢ao da hipersensibilidade de tipo
retardada, diminuigao dos niveis das imunoglobulinas ou alteragdo na contagem de populagdes de
células efetoras.

Dois doentes com artrite idiopatica juvenil desenvolveram varicela e sinais e sintomas de meningite
asséptica que foram resolvidos sem sequelas. Os doentes com exposigdo significativa ao virus da

varicela devem interromper temporariamente o tratamento com LIFMIOR e deve ser considerado o O
tratamento profilatico com Imunoglobulina contra o virus Varicela Zoster.

A seguranga ¢ a eficacia do LIFMIOR em doentes com imunossupressdo nao foram avaliad @
*

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos K

Tumores malignos solidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros d. e@
Foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da mama e e linfomas) no
periodo pds-comercializagdo (ver secgdo 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, ob%ﬂ—se mais casos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF compara ente com os doentes do
grupo controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara e o periodo de s nto dos doentes que receberam
placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagog . Na situagao de pos-
comercializagdo foram notificados casos de leucemia em tratados com antagonistas do TNF.
Ha um risco de fundo aumentado para o aparecimento 1 as ¢ leucemia em doentes com artrite
reumatoide com alta atividade e longa duragéo da doe@lamatéria, o que dificulta a estimativa do
risco.

s
Com base no conhecimento atual, o risco potcNgi®le desenvolvimento de linfomas, leucemia ou de
outras doengas malignas hematopoiéticggagu sOl18s em doentes tratados com um antagonista do TNF
nao pode ser excluido. Deve-se ter gpdg quando se esté a considerar a terapéutica com
antagonistas do TNF em doentes ¢ % #fial de doengas malignas ou quando se esta a considerar
continuar o tratamento em doeu@ esenvolvam uma doen¢a maligna.

Foram notificadas doengas as, algumas fatais, entre criangas, adolescentes e jovens adultos (até
incluindo o LIFMI itlacdo de pos-comercializagdo. Aproximadamente metade dos casos eram
linfomas. Os out ays representavam uma variedade de diferentes doengas neoplasicas e incluiam
doengas neopl3 @as tipicamente associadas com a imunossupressdao. Nao pode ser excluido o
risco parg defenvg™imento de doengas neoplasicas em criangas e adolescentes tratados com

antagofy F.

otificados melanomas e cancros da pele nao-melanoma (CPNM) em doentes tratados com
nistas do TNF, incluindo o LIFMIOR. Foram notificados, pouco frequentemente, em doentes

atados com LIFMIOR casos pos-comercializagdo de carcinoma de células de Merkel. E
recomendado, exames periddicos da pele, a todos os doentes, particularmente aqueles com fatores de
risco para cancro da pele.

A partir da combinagao dos resultados de ensaios clinicos controlados, observaram-se mais casos de

CPNM entre os doentes que receberam LIFMIOR comparativamente com os doentes do grupo
controlo, em particular nos doentes com psoriase.
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Vacinacdo

As vacinas vivas nao devem ser administradas concomitantemente com o LIFMIOR. Nao existem
dados sobre a transmissdo secundaria de infe¢do por vacinas vivas em doentes tratados com
LIFMIOR. Num estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultacdo, aleatorizado, em
doentes adultos com artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados com uma vacina
pneumocdcica polissacarida polivalente na 4* semana. Neste estudo, a maioria dos doentes com artrite
psoriatica tratados com LIFMIOR foram capazes de desenvolver uma resposta imunitaria com células
B a vacina pneumococica polissacérida, mas os titulos no total foram moderadamente inferiores e
poucos doentes apresentaram um aumento para o dobro nos titulos comparativamente aos doentes nao
tratados com LIFMIOR. Desconhece-se o significado clinico destes dados.

Formacdo de autoanticorpos 6
O tratamento com LIFMIOR pode causar a formagdo de anticorpos autoimunes (ver seccao 4.%

Reacdes hematoldgicas .
Foram notificados casos raros de pancitopenia e casos muito raros de anemia aplastic urgflicles
fatais, em doentes tratados com LIFMIOR. Recomenda-se precaucdo nos doentes sgbWatamtento com
LIFMIOR que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos os doentgs e @ stadores de
>
S

cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato o médico caso o do volva sinais e
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infe¢des (por ex., febre pogisMite, faringite,
contusdes, hemorragias, palidez) durante a terapéutica com LIFMIOR. dgthtes devem ser
investigados com urgéncia, incluindo a realizagdo do hemograma tota

{
se confirme a presenca
de discrasias sanguineas, o tratamento com LIFMIOR deve ser interro 0.

Doencas Neuroldgicas

Foram raramente notificados casos de doencas desmieliniz@o SNC em doentes tratados com
LIFMIOR (ver secgao 4.8). Adicionalmente, foram rar; otificados casos de polineuropatias
desmielinizante periféricas (incluindo sindrome GuillaWBa®ré, polineuropatia desmielinizante

inflamatoria cronica, polineuropatia desmielini$ , € ncuropatia motora multifocal). Embora nao
tenham sido realizados ensaios clinicos par#av#li erapéutica com LIFMIOR em doentes com
esclerose multipla, ensaios clinicos com outro onistas do TNF em doentes com esclerose

multipla demonstraram aumentos na atiyaggde d®oenca. Recomenda-se uma avaliacdo cuidadosa da
relagdo risco/beneficio, incluindo ao neurologica, aquando da prescricdo de LIFMIOR a
individuos com doenga pré-existent oPfSodio recente de doenga desmielinizante, ou que se

considere terem um risco aume ¢ desenvolverem uma doenga desmielinizante.

Terapéutica de associacio
Num ensaio clinico co

om a duragdo de dois anos em doentes com artrite reumatoide, a

associagdo de LIFM totrexato ndo originou dados de seguranca inesperados e o perfil de
seguranca de LIE quando administrado em associagdo com metotrexato, foi semelhante aos
perfis notifica tudos com LIFMIOR e metotrexato isoladamente. Estudos a longo prazo para
avaliacagdafeg ¢a da associagdo estdo ainda a decorrer. A seguranga a longo prazo de LIFMIOR
em assNgiNg outros fAirmacos antirreumatismais modificadores da doenga (DMARD) nao foi
estab

A@gﬁo de LIFMIOR em associagdo com outras terapéuticas sistémicas ou com fototerapia no
ento da psoriase nao foi estudada.

ompromisso renal e hepatico
Com base nos dados farmacocinéticos (ver sec¢@o 5.2) ndo é necessario ajuste posoldgico em doentes
com compromisso renal ou hepatico; a experiéncia clinica nestes doentes ¢ limitada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Deve ter-se precaucdo quando se prescreve LIFMIOR a doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Apo6s comercializagdo foram notificados casos de agravamento da ICC, com e sem fatores
desencadeantes identificaveis, em doentes tratados com LIFMIOR. Foi também raramente notificado
(< 0,1%) o aparecimento de ICC, incluindo ICC em doentes sem antecedentes de doenga
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cardiovascular conhecida. Alguns destes doentes tinham menos de 50 anos de idade. Dois ensaios
clinicos alargados para avaliar a utilizagdo de LIFMIOR no tratamento da ICC foram precocemente
terminados devido a falta de eficacia. Embora ndo sejam conclusivos, os dados de um destes ensaios
sugerem uma possivel tendéncia para o agravamento da ICC nos doentes tratados com LIFMIOR.

Hepatite alcodlica

Num estudo de fase II, aleatorizado e controlado com placebo, realizado em 48 doentes hospitalizados

que receberam LIFMIOR ou placebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada a grave, o

LIFMIOR naéo foi eficaz e a taxa de mortalidade nos doentes que receberam LIFMIOR foi

significativamente mais elevada apos 6 meses. Consequentemente, o LIFMIOR néo deve ser utilizado O

em doentes para o tratamento de hepatite alcoodlica. Os médicos devem tomar precaugdo quando
utilizarem o LIFMIOR em doentes que sofram também de hepatite alcodlica moderada a grave.

Granulomatose de Wegener
Um ensaio clinico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados ¢o F
além da terapéutica padrao (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e glucocorticoidgs)Ngo
durac¢do média de 25 meses, ndo demonstrou que o LIFMIOR seja eficaz no tratame %1

s foi

granulomatose de Wegener. A incidéncia de doengas malignas ndo cutaneas de v
significativamente superior nos doentes tratados com LIFMIOR do que no g
LIFMIOR nao esta recomendado no tratamento da granulomatose de Weg%

gntrolo. O

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes

Foram notificados casos de hipoglicemia apds iniciagdo de LIFMIOR, oentes a tomar medicacdo
para a diabetes, tendo sido necessario reduzir a medicagéc;nti ica em alguns destes doentes.
Populagdes especiais @

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, art soriatfca, e espondilite anquilosante ndo foram
observadas diferencas globais nos acontecimen rsos, nos acontecimentos adversos graves, ¢
nas infe¢des graves em doentes com idade ig uperior a 65 anos que receberam LIFMIOR em

comparagao com doentes mais novos.ant eve-se ter precaugdo quando se tratam idosos e

especial aten¢@o no que respeita a de infecdes.

Populagao pediatrica Q

Vacinagao @
Se possivel, nos doentefp cos recomenda-se a atualizagdo das vacinas de acordo com o plano de
vacinagdo vigente angPs 8gs¢ iniciar a terapéutica com LIFMIOR (ver Vacinacdo, acima).

Doenga infla intestino (DII) e uveite em doentes com artrite idiopatica juvenil (All)
Foram ngtifiad sos de DII e uveite em doentes com AlJ em tratamento com LIFMIOR (ver
seccao 8\

4. acoes medicamentosas e outras formas de interagio

ento concomitante com anacinra
etificou-se que doentes adultos tratados com LIFMIOR e anacinra tém uma maior taxa de infe¢des
graves quando comparados com doentes tratados apenas com LIFMIOR ou com anacinra (dados
historicos).

Para além disso, num ensaio controlado com placebo com dupla ocultagdo em doentes adultos sob
tratamento de base com metotrexato, observou-se que os doentes tratados com LIFMIOR e anacinra
tém uma maior taxa de infegdes graves (7%) e neutropenia do que os doentes tratados com LIFMIOR
(ver seccdes 4.4 ¢ 4.8). A associagdo LIFMIOR e anacinra ndo demonstrou beneficio clinico acrescido
e, por essa razao, nao ¢ recomendada.
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Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administragdo concomitante de abatacept e LIFMIOR resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizag@o (ver seccdo 4.4).

Tratamento concomitante com sulfassalazina

Num estudo clinico em doentes adultos tratados com doses estabelecidas de sulfassalazina, a qual se
associou o LIFMIOR, observou-se um decréscimo estatisticamente significativo da média de

contagens de globulos brancos nos doentes do grupo tratado com a associa¢do, comparativamente aos

grupos tratados com LIFMIOR ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-se o significado clinico

desta interag@o. Os médicos devem tomar precaugdo quando considerarem a terapéutica de associagi O

com sulfassalazina.

Auséncia de interacoes @

Em ensaios clinicos ndo foram observadas interagdes quando o LIFMIOR foi adminisiga m,
glucocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatdrios S
(AINESs), analgésicos ou metotrexato. Ver secgdo 4.4 para informagdes relativas a v, cay.

ides

Nao foram observadas interagdes medicamentosas farmacocinéticas clinicam& icativas em

estudos com metotrexato, digoxina ou varfarina. 0
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento 0

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem pond o tratamento com LIFMIOR e
nas trés semanas apos a descontinuagdo do tratamento, a uligtgo de contracecao apropriada para
evitar a gravidez.

Gravidez )
Estudos de toxicidade de desenvolvimento mal@em ratos e coelhos ndo revelaram a evidéncia de
danos para o feto ou ratos recém-nascidos de etanercept. Os efeitos de etanercept nos
resultados da gravidez foram investigadgasgm do®yestudos observacionais de coorte. Foi observada
uma maior taxa de malformagoes c v graves num estudo observacional, que comparou
gravidezes expostas ao etanercept -‘ urante o primeiro trimestre com gravidezes nao expostas
ao etanercept ou outros antagonifftaso T NF (n=164) (razdo de probabilidade ajustada 2,4: IC 95%:
1,0-5,5). Os tipos de malfo congénitas graves foram consistentes com as mais frequentemente
notificadas na populagdo ¢ §40 foi identificado nenhum padrao particular de anomalias. Nao foi
observada alteracdo nagfix ortos espontaneos, nados-mortos ou malformagdes menores. Noutro
estudo observacion isto multinacional que comparou o risco de resultados adversos da
gravidez em mul postas ao etanercept durante os primeiros 90 dias da gravidez (n=425) com
mulheres exp dicamentos nao bioldgicos (n=3.497), ndo foi observado qualquer aumento do
risco de gralfprm s congénitas graves (razdo de probabilidade ndo ajustada 1,22; IC 95%: 0,79-
1,90; 1 abilidade ajustada 0,96; IC 95%: 0,58-1,60 apo6s ajuste por pais, doenga materna,

la® materna e tabagismo no inicio da gravidez). Este estudo também nido demonstrou

risco de malformacdes congénitas menores, parto pré-termo, nados-mortos ou infecdes
diggfitgo primeiro ano de vida em bebés nascidos de mulheres expostas ao etanecerpt durante a
¢z. LIFMIOR deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario.

tanercept atravessa a placenta e foi detetado no soro de bebés nascidos de mulheres tratadas com
LIFMIOR durante a gravidez. O impacto clinico deste facto ¢ desconhecido, no entanto os bebés
podem estar expostos a um maior risco de infe¢do. A administragdo de vacinas vivas a bebés nas 16
semanas apos a ultima dose de LIFMIOR administrada a8 mae nao ¢ geralmente recomendada.

Amamentacao
Foi notificado que o etanercept é excretado no leite materno ap6s administracdo por via subcutanea.

Em ratos a amamentar, apds administra¢ao por via subcutanea, o etanercept foi excretado no leite e
detetado no soro das crias. Uma vez que as imunoglobulinas, tal como muitos medicamentos, podem
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ser excretadas no leite materno, tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagao da
amamentagdo ou a descontinuagdo da terapéutica com LIFMIOR, tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianca ¢ o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
Nao existem dados pré-clinicos sobre a toxicidade peri e pos-natal do etanercept e os efeitos do

etanercept sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. t O
4.8 Efeitos indesejaveis @
*

Sumario do perfil de seguranca
As reacdes adversas notificadas mais frequentemente sio reagdes no local da injegdo % dor,
(%;: es
y13as,

edema, comichdo, vermelhiddo e hemorragia no local da injecdo), infe¢des (tais coig

Foram também notificadas reagdes adversas graves devido a LIFMIOR onistas do TNF, tal
como o LIFMIOR, afetam o sistema imunitario e a sua utilizacdo pod as defesas do corpo
contra infe¢do e cancro. As infegdes graves afetam menos de 1 em 100 tes tratados com
LIFMIOR. As notificagdes incluiram infe¢des fatais € com eley, isco de vida e sepsis. Foram
também notificadas vérias doengas malignas com a utiliz IOR, incluindo cancros da
mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

respiratorias superiores, bronquite, infecdes da bexiga e infegoes da pele), reacdef
desenvolvimento de autoanticorpos, comichao e febre.

Foram também notificadas reagdes graves hematologi®g, n®urologicas e autoimunes. Estas incluem
notificagdes raras de pancitopenia e notiﬁcagf)eﬁ ito ratas de anemia aplastica. Foram observados
acontecimentos desmielinizantes central e ptri@;aramente ¢ muito raramente, respetivamente,

com a utilizagcdo de LIFMIOR. Tem havido ra ifica¢des de lupus, condi¢des relacionadas com

lupus e vasculite. O
Lista tabelar das reacdes adversas x

A lista de reagOes adversas segyifite 1a-se na experiéncia obtida nos ensaios clinicos em adultos e
na experiéncia pos-comercigjs

Dentro das classes de giffte e orgdos, as reagOes adversas sdo listadas de acordo com a frequéncia
(niimero esperado daflodyes que poderdo apresentar a reagdo), nas seguintes categorias: muito
frequentes (=1/1 cqyentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
(>1/10.000 a ¢ muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disporfgvei

Classes Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
siste frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
rg >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (nfo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
nfegoes e Infecdo Infegdes graves Tuberculose, Reativagdo da
infestagdes (incluindo (incluindo infe¢do oportunista hepatite B,
infecdo do pneumonia, (incluindo infecdes listeria
trato celulite, artrite invasivas por
respiratorio bacteriana, sepsis | fungos,
superior, e infegdo protozoarios,
bronquite, parasitaria)* bactérias,
cistite e micobactérias
infeg¢do atipicas, infe¢des
cutinea)* virais, e
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Legionella)*
Neoplasias Cancros da pele Melanoma maligno Carcinoma de
benignas,malignas nao-melanoma* (ver seccdo 4.4), células de
e ndo especificadas (ver seccdo 4.4) linfoma, leucemia Merkel (ver
(incl.quistos e seccdo 4.4)
polipos)
Doengas do sangue Trombocitopenia, | Pancitopenia* Anemia
e do sistema anemia, aplastica*
linfatico leucopenia,
neutropenia
® acrQfdgica)™
Doengas do Reagdes Vasculite Reagdes alérgicas/ amento
sistema imunitario alérgicas (ver (incluindo anafilaticas graves s sintomas
“Afecdes dos vasculite positiva | (incluindo de
tecidos para anticorpos angioedema e O dermatomiosite
cutaneos ¢ anticitoplasma de | broncospasmo),
subcutaneos”), | neutréfilos) sarcoidose
formagdo de
autoanticorpos®
Doengas do Casos de
sistema nervoso desmieliniz do
R sugerem
multipla
as0s de
ielinizacdo
Ocalizada tal como
nevrite Otica e
‘ mielite transversa
* (ver sec¢do 4.4),

casos de
desmielinizacdo
periférica,
incluindo sindrome
de Guillain-Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatdria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, e
neuropatia motora
multifocal (ver
seccdo 4.4),
convulsdes

Uveite, esclerite

Agravamento da

Aparecimento de

insuficiéncia novo de
cardiaca insuficiéncia
congestiva (ver cardiaca congestiva
seccdo 4.4) (ver seccdo 4.4)
Doenga pulmonar
intersticial
(incluindo
mediastino pneumonite e
fibrose pulmonar)*
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimmune*
elevadas*®
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Afegdes dos Prurido, Angioedema, Sindrome de Necrolise
tecidos cutineos e erupgao psoriase Stevens-Johnson, epidérmica
subcutaneos cutanea (incluindo vasculite cutdnea toxica
aparecimento de (incluindo
novo ou vasculite de
agravamento ¢ hipersensibilidade),
pustular, eritema
principalmente multiforme,
palmar e plantar), | reagdes liquendides
urticaria, erupgao
cutinea *
psoriasiforme
Afecdes Lupus eritematoso
musculosqueléticas cutaneo, lapus
e dos tecidos eritematoso O
conjuntivos cutaneo subagudo,
sindrome /upus-
like
Perturbagoes Reagdes no | Pirexia
gerais e alteragdes | local de
no local de injegdo
administra¢do (incluindo ‘
hemorragia, >
equimose,
eritema,
prurido, dor
¢ edema)*

*ver Descrigdo das rea¢des adversas selecig

Descricdo das reacGes adver:

Doengas malignas e dj

Foram observados ¢
4.114 doentes co

aproximadam

metotrexgto @o ¢

infoproliferativos
togvinte e nove (129) novos casos de doengas malignas de varios tipos em
reumatoide tratados nos ensaios clinicos com LIFMIOR durante

s, incluindo 231 doentes tratados com LIFMIOR em associa¢do com o

o0 controlado com comparadores ativos com a duragdo de 2 anos. As taxas e

adas nestes ensaios clinicos foram idénticas as esperadas na populacao estudada.
dos 2 casos de doengas malignas nos estudos clinicos com a duragdo de

de cancros da pele ndo melanoma.

ente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR. Em

notificados 6 casos de doengas malignas nos doentes tratados com LIFMIOR. Num grupo de
M1 doentes com psoriase em placas tratados com LIFMIOR em estudos com dupla ocultagdo e
estudos abertos com a duragdo de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de doengas malignas e 43 casos

Foram notificados 18 casos de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com LIFMIOR, nos

ensaios clinicos na artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pds-comercializagdo foram notificadas varias doencas malignas (incluindo carcinoma da
mama e do pulmao e linfomas - ver sec¢do 4.4).
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Reacoes no local de injeg¢dao

Comparativamente ao placebo, os doentes com doengas reumaticas tratados com LIFMIOR tiveram
uma incidéncia significativamente superior de reagdes no local de injegdo (36% vs 9%). As reagdes no
local de injecdo ocorreram habitualmente no primeiro més. A duragdo média foi aproximadamente de
3 a5 dias. A maioria das reacdes no local de injecdo nos grupos de tratamento com LIFMIOR nao
foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com preparagdes topicas tais como
corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado, alguns doentes tiveram uma recorréncia de
reacdes no local de injecao, caracterizada por uma reacao dérmica no local de injecao mais recente
acompanhada pelo aparecimento simultdneo de reagdes nos locais de inje¢des anteriores. Estas reagdes
foram geralmente transitorias e ndo recorreram com o tratamento.

Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinicos controlados com placebo aproxunadam {
13,6% dos doentes tratados com LIFMIOR apresentaram reag¢des no local de injegao,
comparativamente a 3,4% dos doentes tratados com placebo nas primeiras 12 semanas de tr

Infegoes graves

Nos ensaios controlados com placebo, ndo se observou aumento de incidéncia de infe es aves

(fatais, com risco de vida ou que requereram hospitalizacdo ou antibioterapia jntr . Ocorreram
infecdes graves em 6,3% dos doentes com artrite reumatoide tratados com LI urante
48 meses. Estas incluiram abcesso (em varios locais), bacteriemia, bronquite, , celulite,

colecistite, diarreia, diverticulite, endocardite (suspeita), gastroenterite,
ulcera nos membros inferiores, infe¢do na boca, osteomielite, otite, p
sepsis, artrite séptica, sinusite, infecdo cutanea, Glcera cutanea, infecdo

, herpes zoster,
, pneumonia, pielonefrite,
aria, vasculite e infecdo de

feridas. No estudo controlado com comparadores ativos com a 40 de 2 anos, no qual os doentes
foram tratados com LIFMIOR isolado, metotrexato isola@ OR em associagao com
metotrexato, as taxas de infe¢des graves foram semelhante os grupos de tratamento. No entanto,
ndo se pode excluir que a associagdo de LIFMIOR co ato possa estar relacionada com um

aumento na taxa de infe¢des. y

Nao houve diferencas nas taxas de infecdo @atr ntes com psoriase em placas tratados com
LIFMIOR e os tratados com placebo em ensa trolados com placebo com uma duragéo de

24 semanas. As infe¢des graves que ocqgiggam n®y doentes tratados com LIFMIOR foram celulite,
gastroenterite, pneumonia, colecisty @ ielite, gastrite, apendicite, fasciite estreptocdcica,
miosite, choque séptico, diverticuljt O®€sso. Nos ensaios com dupla ocultagdo e abertos na artrite
psoriatica foi notificada uma infgfadgrave num doente (pneumonia).

Durante a utilizag¢do de LIF oram notificados casos de infecdes graves e fatais; os
microrganismos causagddre icados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo tuberculose),
virus e fungos. Algu s ocorreram poucas semanas apos o inicio do tratamento com LIFMIOR
em doentes com ituacdes clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
de infegoes atj onicas) concomitantes com a artrite reumatoide (ver secgdo 4.4). O tratamento
com LIFYI@ER pg®aumentar a mortalidade em doentes com sepsis estabelecida.

o LIFMIOR. A taxa de exposigdo ajustada foi de 0,06 acontecimentos por 100 doentes ano. Na
experiéncia pos-comercializagdo, aproximadamente metade de todos os casos notificados de infecdes
oportunistas em todo o mundo foram de infe¢des flingicas invasivas. As infecdes flngicas invasivas
mais frequentemente notificadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus, e Histoplasma. As
infecdes fungicas invasivas foram responséaveis por mais de metade dos casos fatais entre os doentes
que desenvolveram infe¢cdes oportunistas. A maioria dos relatos com desfecho fatal ocorreu em
doentes com pneumonia por Prneumocystis, infegdes fungicas sistémicas nao especificadas e
aspergilose (ver seccdo 4.4).
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Autoanticorpos

A presenca de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios momentos. Dos doentes
com artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenca de anticorpos antinucleares (ANA), a
percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (=1:40) foi superior nos doentes
tratados com LIFMIOR (11%) do que nos doentes tratados com placebo (5%). A percentagem de
doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de ADN positivos foi também superior
por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com LIFMIOR comparativamente com 4% dos
doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia luciliae (3% dos doentes tratados com
LIFMIOR comparativamente com nenhum dos doentes tratados com placebo). A proporgdo de
doentes tratados com LIFMIOR que desenvolveram anticorpos anticardiolipina aumentou de forma
idéntica comparativamente com os doentes tratados com placebo. Desconhece-se o impacto do
tratamento prolongado com o LIFMIOR no desenvolvimento de doengas autoimunes.

Foram notificados casos raros de doentes, incluindo aqueles com fator reumatoide positivo u@
desenvolveram outros autoanticorpos conjuntamente com uma sindrome tipo lipus ouserufcles
cutaneas compativeis com lupus cutdneo subagudo ou lupus discoide pela apresentagd & e
biopsia.

Pancitopenia e anemia aplastica O

Ap6s comercializacao foram notificados casos de pancitopenia e anemia aplaNclguns dos quais
fatais (ver sec¢ao 4.4).

Doenc¢a pulmonar intersticial 0

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indi , a frequéncia (proporgdo da
incidéncia) da doenga pulmonar intersticial em doentes tr etanercept sem metotrexato
concomitante foi de 0,06% (categoria de frequéncia, rara). saios clinicos controlados que
permitiram o tratamento concomitante de etanercept c exato, a frequéncia (proporcao da

incidéncia) da doenga pulmonar intersticial foi de 0,47%(c®egoria de frequéncia, pouco frequente).
Apoés comercializagao foram notificados casos enga pulmonar intersticial (incluindo pneumonite

e fibrose pulmonar), alguns dos quais fatais®

@ r indice de infe¢des graves quando os doentes adultos
receberam tratamento concomita MIOR e anacinra comparativamente a utiliza¢ao isolada
de LIFMIOR e 2% dos doentes ¢/ desenvolveram neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos
< 1.000/mm?*). Um doente ¢ openia desenvolveu celulite que resolveu apos hospitalizagao (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5). @

Tratamento concomitante com anacinrg
Em estudos realizados, observou-say

Enzimas hepaticas edgva
Nos periodos e

MR INycultacdo de ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicagoes,
a frequéncia (gg '@ b da incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas hepaticas elevadas em
doentes #gata .@ etanercept sem metotrexato concomitante foi de 0,54% (categoria de frequéncia,
pouco #Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos controlados que permitiram o
trata ORcomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporg¢ao de incidéncia) de

ac@ tos adversos de enzimas hepaticas elevadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia,
frigflcfic).

epatite autoimune

m ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicagdes, a frequéncia (proporcdo da
incidéncia) da hepatite autoimune em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante
foi de 0,02% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporgao da incidéncia) da
hepatite autoimune foi de 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).
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Populacao pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopdtica juvenil

De uma forma geral, os acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
foram semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos. As diferencgas
relativamente aos adultos, bem como outras consideragdes especiais sao referidas nos paragrafos
seguintes.

Os tipos de infegdes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as habitualmente

observadas em populacdes pediatricas no ambulatdrio. Os acontecimentos adversos graves notifica O
incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que curou sem sequelas (ver tamb

seccdo 4.4), apendicite, gastroenterite, depressao/disturbios da personalidade, tlcera cutanea,
esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A, diabetes mellitus tipo 1 e i ]
tecidos moles e das feridas pos-operatorias. *

Num ensaio realizado em criangas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopatic '@43 das 69
criangas (62%) tiveram uma infe¢do enquanto tomaram LIFMIOR durante 3 mes do (parte 1
aberto) e a frequéncia e gravidade das infe¢des foram idénticas nos 58 doente&n pletaram os
12 meses de extensdo da terap€utica em ensaio aberto. Os tipos e propor¢do tecimentos
adversos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram semelhantes a; ¢PPados em ensaios com
LIFMIOR em doentes adultos com artrite reumatoide e a maioria foraj jros. Varios
acontecimentos adversos foram notificados com maior frequéncia nos entes com artrite
idiopatica juvenil tratados com LIFMIOR durante 3 meses co jvamente com os 349 doentes
adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias @#g entes; 1,7 acontecimentos por
doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente r abdominal (19%, 0,74
acontecimentos por doente ano) e vomitos (13%, 0,74 t entos por doente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idipégica ju¥enil, foram notificados 4 casos de sindrome
de ativacdo dos macréfagos. .

Foram notificados casos, pos-comercialj
com AlJ em tratamento com LIFMQR

30 de§oenca inflamatoria do intestino e uveite em doentes
indo um nimero muito reduzido de casos indicativos do

Efeitos indesejaveis em doe Ldiricos com psoriase em placas
Num estudo com a duragio
0s 4 ¢ os 17 anos com pforNse em placas pediatrica, os acontecimentos adversos notificados foram
semelhantes aos obsefva¥gs €m estudos anteriores realizados em adultos com psoriase em placas.

obredosagem

urante os estudos clinicos com doentes com artrite reumatoide ndo foram observadas toxicidades
limitativas da dose. O nivel de dose mais elevado avaliado foi uma dose de carga, por via intravenosa,
de 32 mg/m’ seguida de doses de 16 mg/m’, por via subcutinea, administradas duas vezes por semana.
Um doente com artrite reumatoide administrou, por engano, 62 mg de LIFMIOR por via subcutanea
duas vezes por semana durante trés semanas sem que tenham surgido efeitos secundérios. Nao ha
antidoto conhecido para o LIFMIOR.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Codigo ATC: L04ABO1

O fator de necrose tumoral (TNF) ¢ uma citoquina dominante no processo inflamatorio da artrite
reumatoide. Niveis elevados de TNF observam-se igualmente nas membranas sinoviais e nas placas
psoriaticas de doentes com artrite psoriatica e no soro € no tecido sinovial de doentes com espondilite
anquilosante. Na psoriase em placas, a infiltragdo por células inflamatoérias, incluindo células T, O
conduz ao aumento dos niveis de TNF nas lesdes psoriaticas, comparativamente aos niveis na pele
envolvida. O etanercept ¢ um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus recetores da sup
celular inibindo, deste modo, a atividade bioldgica do TNF. O TNF e a linfotoxina sdo citoggifta$
inflamatorias que se ligam a dois recetores distintos da superficie celular: os recetores ¢l #t@re
necrose tumoral (TNFRs) de 55-kilodalton (p55) e 75-kilodalton (p75). Ambos os TN cxigfem
naturalmente na forma solavel e ligada a membrana. Pensa-se que os TNFRs solﬁvfs u®m a

atividade biologica do TNF.

TNF e linfotoxina existem predominantemente como homotrimeros, com a s &dade biologica
dependente da ligacdo cruzada dos TNFRs da superficie celular. RecetqgesNI@®is diméricos tais
como o etanercept possuem uma maior afinidade para o TNF do que @mes monomericos e sao
inibidores competitivos consideravelmente mais potentes da ligagdo do aos seus recetores
celulares. Além disso, a utilizagdo da regido Fc de uma imunogyfoWna como elemento de fusdo na
construcdo de um recetor dimérico proporciona uma mai % érica.

Mecanismo de a¢éo

Grande parte da patologia articular na artrite reumato@ espondilite anquilosante e da patologia
cutdnea na psoriase em placas ¢ mediada por miblaqulas pro-inflamatorias que estdo ligadas numa rede
controlada pelo TNF. Pensa-se que o mecams do do etanercept se dé por inibi¢do competitiva
da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie ce Sffcvenindo respostas celulares mediadas pelo TNF,
tornando-o biologicamente inativo. O e@ept de também modular as respostas biologicas

controladas por outras moléculas egggi ao (por ex., citoquinas, moléculas de adesdo ou
protéases) que sdo induzidas ou

reQ elo TNF.

ti ensaios controlados aleatorizados em adultos com artrite
reumatoide, um estudg 0s com artrite psoriatica, um estudo em adultos com espondilite
anquilosante, um estlo W adultos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiogréafica, quatro

estudos em adult soriase em placas, trés estudos na artrite idiopatica juvenil e um estudo em
doentes pedia psoriase em placas.

Eficacia e seguranca clinica:
Esta seccdo inclui dados de

L J
Doent om artrite reumatoide

A efic O®.IFMIOR foi avaliada num estudo com dupla ocultagdo, aleatorizado, controlado com
pl estudo foram avaliados 234 doentes adultos com artrite reumatoide ativa que falharam a
t ica com pelo menos um e no maximo quatro firmacos antirreumatismais modificadores da
c®9 (DMARD:s). Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMIOR ou placebo, por via
ubcutanea, duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Os resultados deste ensaio
controlado foram expressos em percentagem de melhoria da artrite reumatoide usando o critério de
resposta do American College of Rheumatology (ACR).

Nos doentes tratados com LIFMIOR as respostas ACR 20 e 50 foram superiores ao 3° e 6° més
comparativamente aos doentes tratados com placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% e 59%, placebo 23% e
11% ao 3° ¢ 6° més, respetivamente; ACR 50: LIFMIOR 41% e 40%, placebo 8% e 5% ao 3° e 6° més,
respetivamente; p < 0,01 LIFMIOR vs placebo em todos os momentos de avaliagdo para as respostas
ACR 20 e ACR 50).
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Aproximadamente 15% dos individuos que tomaram LIFMIOR atingiram uma resposta ACR 70 ao

3° e a0 6° més, comparativamente com pouco mais de 5% dos individuos no braco do placebo. Entre
os doentes a tomar LIFMIOR, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 semanas apds o inicio do
tratamento e quase sempre ocorreram até ao 3° més. Verificou-se uma resposta dependente da dose; os
resultados com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e com 25 mg. O LIFMIOR foi
significativamente superior ao placebo em todos os componentes dos critérios ACR, bem como em
outras medidas da atividade da artrite reumatoide que ndo estdo incluidas nos critérios de resposta da
ACR, tais como a rigidez matinal. Durante o ensaio foi efetuado um Questionario de Qualidade de
Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade, saide mental, estado de satide geral e subdominios
do estado de saude associados a artrite, de 3 em 3 meses. Todos os subdominios do HAQ melhoraram
nos doentes tratados com LIFMIOR, comparativamente com os controlos, ao 3° ¢ ao 6° més. O

Ap6s a interrupcao de LIFMIOR, os sintomas da artrite voltaram geralmente a aparecer durant
1° més. Em estudos abertos, a reintroducéo do tratamento com LIFMIOR apds a interrupga
24 meses provocou nestes doentes respostas de igual magnitude a dos doentes que tomer: IEMIOR
sem interromper o tratamento. Em ensaios abertos de extensdo de tratamento, foram o Xm
respostas estaveis continuas até 10 anos quando os doentes foram tratados com LIF

interrupgao.
&w controlado com

2 doentes adultos

(S

A eficacia do LIFMIOR foi comparada com o metotrexato num estudo aleato
ativo, com avaliagdes radiograficas em anonimato como objetivo prima
com artrite reumatoide ativa (< 3 anos de durag@o) que ndo tinham si 0s anteriormente com
metotrexato. Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMI or via subcutanea (SC)
duas vezes por semana durante 24 meses. As doses de metotre %\ ram sendo aumentadas de

7,5 mg/semana até 20 mg/semana durante as primeiras 8 dglensaio e mantidas durante

24 meses. A melhoria clinica, incluindo o inicio de acdo d s 2 primeiras semanas, observada
com o LIFMIOR 25 mg foi idéntica a observada nos ¢ eriores ¢ manteve-se durante

24 meses. No inicio, os doentes apresentavam um gra itapacidade moderado, com pontuagdes
médias de HAQ de 1,4 a 1,5. O tratamento con’@MIO 25 mg causou uma melhoria substancial

aos 12 meses, tendo cerca de 44% dos doente valores normais de HAQ (menos de 0,5). Este
beneficio manteve-se no 2° ano deste estudo.

G @ valiada radiograficamente e expressa como alteragdo na
Pontuagdo Total de Sharp (TSS) CO ponentes pontuacdo da erosdo e pontuacgdo do
estreitamento do espago articul . As radiografias das maos/punhos e pés foram lidas no inicio
e aos 6, 12 e 24 meses. A dm@ mg de LIFMIOR teve sempre menor eficacia nos danos

2

Neste estudo, a lesdo articular est

estruturais do que a dose d LIFMIOR 25 mg foi significativamente superior ao metotrexato na
pontuacdo da erosdo a 4 meses. As diferengas na TTS e EEA ndo foram estatisticamente
significativas entre exato ¢ o LIFMIOR 25 mg. Os resultados sdo apresentados na figura

seguinte: %

*

N\
%,
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Progressao Radiografica: Comparaciao do LIFMIOR vs Metotrexato em Doentes com AR de
Duracio <3 Anos

E as 12 Meses 2.5 24 Meses.
E 22
% 2,0+ 2.7
I
2 4 g 13 1.5 1.1
‘E' ' ’ 1.z !
E 1.5 0.8 0.3 1.0 0.3
E- 06* 0 &
; . 04= 0404 o] @
LY I_. [ 'S
T55 Eresdes EEA T55 Erosims EEA \
1 wrx

] LIFMIOR 25 mg K
=n <005 \

Num outro estudo controlado com ativo, com dupla ocultagdo e aleato@ realizado em 682
doentes adultos com artrite reumatoide ativa com uma duragio de 6 meSW#a 20 anos (mediana de

5 anos) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pelo me farmaco antirreumatismal
modificador da doenga (DMARD) que ndo o metotrexat “se a eficacia clinica, a seguranca
e a progressao radiografica em doentes com AR tratados ¢ MIOR isolado (25 mg duas vezes
por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por seign ¢ mediana 20 mg) e a associacdo de

LIFMIOR e metotrexato iniciado concomitante‘nente.

Os doentes do grupo tratado com LIFMIOR® ¥acdo com o metotrexato tiveram respostas ACR
20, ACR 50 e ACR 70 significativamente supcNQIes ¢ melhoria das pontuacdes DAS e HAQ as 24% e
52" semanas comparativamente aos doe

Resultados da
Metotrexato vs LIE]

aglinica ap6s 12 Meses: Comparacio do LIFMIOR vs
em Associacio com o Metotrexato em Doentes com AR com a
Duracio de 6 Meses a 20 Anos

LIFMIOR +
Metotrexato LIFMIOR Metotrexato
(n=228) (n=223) (n=1231)
58,8% 65,5% 74,5% ™
36,4% 43,0% 63,2% ™
16,7% 22,0% 39,8% ™
DAS
Pontuacdo inicial® 5,5 5,7 5,5
Pontuacdo na 52* semana” 3,0 3,0 2,3%
Remissdo® 14% 18% 37%"
HAQ
Inicial 1,7 1,7 1,8
52* semana 1,1 1,0 0,8“P
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a: Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo foram considerados como néo tendo
respondido ao tratamento.

b: Os valores de DAS séo médias.

c: Remissao define-se por DAS < 1,6

Valores-p comparativos emparelhados: T = p < 0,05 para comparagdes de LIFMIOR +
metotrexato vs metotrexato e ¢ = p < 0,05 para compara¢des de LIFMIOR + metotrexato vs
LIFMIOR

A progressao radiografica apds 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com
LIFMIOR do que no grupo tratado com metotrexato, ao passo que a associacdo foi significativamernte
melhor que qualquer das monoterapias no retardamento da progressao radiografica (ver figura
seguinte).

Associacao com Metotrexato em Doentes com AR com uma Duracio de 6 Meses

(Resultados apo6s 12 Meses) K\

30 2,80
L1 Metorrexato
B urvior
25 I LIFMIOR + Metotrexato 0

Progressao Radiografica: Comparaciao de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIF MI%.
2 0s

20 A

1,5 1

1,0 A

05

Alteracdo a partir da avaliagéo inicial

—Erosbes — —EEA—

Valores
P

MIOR vs metotrexato, T = p < 0,05 para comparagdes de
FMIOR + metotrexato vs metotrexato e ¢ = p < 0,05 para
comparagdes de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR

parativamente com metotrexato em monoterapia apds 24 meses.

Numa analise em que todos os doentes que foram retirados do estudo por qualquer motivo foram
considerados como tendo progredido, a percentagem de doentes sem progressao (alteracdo da TSS
<0,5) apds 24 meses no grupo de LIFMIOR em associagdo com o metotrexato foi mais elevada do
que no grupo de LIFMIOR isolado e no de metotrexato isolado (62%, 50% e 36% respetivamente; p
<0,05). A diferenga entre o grupo de LIFMIOR isolado e o grupo de metotrexato isolado foi
significativa (p < 0,05). Nos doentes que completaram 24 meses de tratamento no estudo, as taxas de
nao progressao foram de 78%, 70% e 61%, respetivamente.
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A eficacia e a seguranga de 50 mg de LIFMIOR (duas inje¢des de 25 mg por via subcutinea)
administrados uma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultagdo, controlado com
placebo em 420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram placebo, 214 doentes
tomaram 50 mg de LIFMIOR uma vez por semana ¢ 153 doentes tomaram 25 mg de LIFMIOR duas
vezes por semana. Os perfis de eficacia e seguranca dos dois regimes de tratamento com LIFMIOR
foram comparaveis a 8 semana no seu efeito nos sinais e sintomas de AR; os dados na 16* semana de
tratamento ndo foram comparaveis (ndo inferiores) entre os dois regimes.

Doentes adultos com artrite psoriatica

A eficacia do LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultacdo, controlado com

placebo em 205 doentes com artrite psoriatica. Os doentes tinham entre 18 e 70 anos de idade e O
apresentavam artrite psoriatica ativa (> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articulagdes dolorosas) e
pelo menos, uma das seguintes formas: (1) envolvimento das articulagdes interfalangicas distaj§
(2) artrite poliarticular (auséncia de nédulos reumatoides e presenca de psoriase); (3) artrite1 u?

(4) artrite psoriatica assimétrica; ou (5) anquilose de tipo espondilite. Os doentes apresen

também psoriase em placas com uma lesdo alvo qualificavel > 2 cm de didmetro. Os KXS ham
S

sido tratados previamente com AINEs (86%), DMARDs (80%) e corticosteroides doentes
que se encontravam sob tratamento com metotrexato (estabilizados ha pelo mgno s) puderam
manter uma dose estavel < 25 mg/semana de metotrexato. Foram administra ovwde 25 mg de
LIFMIOR (com base nos estudos de dose efetuados em doentes com artritg re ide) ou placebo

doentes puderam participar numa extensdo do ensaio, de longo termo, , com uma duragao total

por via subcutanea 2 vezes por semana durante 6 meses. No final do e% amente cego 0s
até 2 anos.

20, 50 e 70 e percentagem de doentes com melhoria nos Ctg de Resposta para Artrite Psoriatica
(PsARC). Os resultados encontram-se resumidos na Tghe

As respostas clinicas foram expressas como percentagemd’ Qque atingiram respostas ACR de
inte:
Respostas dos Doentes ¢ rtrite Psoriatica no Ensaio

Conth cPm Placebo
Percentagem de Doentes
Resposta para Al

Placebo LIFMIOR?
O n=104 n=101
Psoriatica

ACR 20
3° @ 15 59°

& 13 50°

50
més 4 38°
* \0 6° més 4 37°

ACR 70
3° més 0 11°
@ 6° més 1 9°
PsARC
3° més 31 72°
6° més 23 70°

a: 25 mg LIFMIOR SC, duas vezes por semana
b: p <0,001, LIFMIOR vs placebo
c: p<0,01, LIFMIOR vs placebo

Nos doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR, as respostas clinicas foram evidentes na
visita inicial (4 semanas) e mantiveram-se durante os 6 meses de terapéutica. O LIFMIOR foi
significativamente melhor que o placebo em todas as avaliagdes da atividade da doenga (p < 0,001), ¢
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as respostas foram semelhantes com e sem terapéutica concomitante com metotrexato. A qualidade de
vida em doentes com artrite psoriatica foi avaliada em todos os periodos de avalia¢do utilizando o
indice de incapacidade do HAQ. A pontuacdo do indice de incapacidade melhorou significativamente
em todos os periodos de avaliagdo nos doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR,
relativamente ao placebo (p < 0,001).

No estudo na artrite psoridtica foram avaliadas as alteracdes radiograficas. Obtiveram-se radiografias

de maos e punhos no inicio e aos 6, 12 ¢ 24 meses. A TSS modificada, aos 12 meses, ¢ apresentada na
Tabela abaixo. Numa analise em que se considerou que houve progressdo de todos os doentes que por
qualquer razdo desistiram do estudo, a percentagem de doentes sem progressao (alteracdo da TSS

placebo (73% vs 47%, respetivamente, p <0,001). O efeito do LIFMIOR na progressao radiografic
mantido em doentes que continuaram o tratamento durante o segundo ano. Observou-se um at
lesoes das articulagdes periféricas em doentes com envolvimento poliarticular simétrico d%

articulacoes. *

Placebo
Tempo (n=104)
Més 12 1,00 (0,29)

EP = erro padréo. N\
a.: p=0,0001. @»

O tratamento com LIFMIOR resultou na melhoria da fung3 ﬁrante o periodo duplamente
cego, ¢ este beneficio manteve-se durante a exposigao a | Ng#at¢ 2 anos.

Devido ao reduzido numero de doentes estudados, nagha ncia suficiente da eficacia do
LIFMIOR em doentes com artropatias do tipo f‘spondi anquilosante e artrite psoriatica mutilante.

Nio se realizou nenhum estudo em doentes® psoriatica com a utilizagdo de um regime com
uma dose semanal de 50 mg. A evidéncia sobr 1cacia, nesta populagdo de doentes, do regime com
uma administragdo semanal, suportou- dadoy de um estudo em doentes com espondilite
anquilosante. G

Doentes adultos com espondilin@losante
A eficacia de LIFMIOR na ite anquilosante foi avaliada em 3 estudos aleatorios, com dupla

2
ocultagdo, comparando ﬂ'}d’ 25 mg administrado duas vezes por semana com placebo. Foram
recrutados 401 doent ais 203 foram tratados com LIFMIOR. O ensaio mais amplo (n=277)
envolveu doentes ¢o s entre os 18 ¢ os 70 anos e que tinham espondilite anquilosante ativa
definida por um a0 > 30 da escala visual analdgica (EVA) relativamente a média de duragdo e
intensidade igi{g matinal e uma pontuacdo da EVA > 30 para pelo menos 2 dos 3 pardmetros

& @o global pelo doente; média dos valores da EVA para a dor dorsolombar noturna ¢

- & questdes do Indice Funcional de Bath na Espondilite Anquilosante (BASFI). Os
ratamento com DMARDs, AINEs ou corticosteroides puderam continuar a toma destes
doses estaveis. Doentes com anquilose completa da coluna vertebral ndo foram incluidos

0. Foram administradas doses de 25 mg de LIFMIOR (com base em estudos para
rminacdo da dose em doentes com artrite reumatoide) ou placebo por via subcutanea duas vezes

r semana durante 6 meses em 138 doentes.

A medida primaria de eficacia (ASAS 20) foi uma melhoria > 20% em pelo menos 3 dos 4 dominios
de Avaliagdo da Espondilite Anquilosante (ASAS) — avaliacdo global pelo doente, dor dorsolombar,
BASFI e inflamagao — e auséncia de deterioracdo no dominio restante. As respostas ASAS 50 e
ASAS 70 utilizaram os mesmos critérios com uma melhoria de 50% ou 70%, respetivamente.

O tratamento com LIFMIOR resultou numa melhoria significativa na ASAS 20, ASAS 50 ¢ ASAS 70
logo nas 2 semanas ap0s o inicio da terapéutica, comparativamente ao placebo.
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Resposta dos Doentes com Espondilite Anquilosante num
Ensaio Controlado com Placebo
Percentagem de Doentes
Placebo LIFMIOR
Resposta para Espondilite N=139 N=138
IAnquilosante
ASAS 20
2 semanas 22 46"
3 meses 27 60°
6 meses 23 58 O
ASAS 50
2 semanas 7 24°
3 meses 13 45*
6 meses 10 42°
ASAS 70 ¢ /v
2 semanas 2 12° \
3 meses 7 29° K
6 meses 5 28°
a: p <0,001, LIFMIOR vs placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs placebo \ }

Entre os doentes com espondilite anquilosante tratados com LIFMIO%postaS clinicas foram
evidentes no momento da primeira visita (2 semanas) ¢ mantiverggg-se dirante os 6 meses da
terapéutica. As respostas foram semelhantes quer os doent teu ndo recebido terapéuticas
concomitantes no inicio do estudo. ;

Obtiveram-se resultados semelhantes nos 2 ensaios mefs p ;nos na espondilite anquilosante.

Num quarto estudo a seguranca e eficacia de 5(’ ¢ LIFMIOR (duas inje¢des SC de 25 mg) uma
vez por semana vs 25 mg de LIFMIOR duad semana foram avaliadas num estudo em dupla
ocultagdo, controlado com placebo em 356 dc%com espondilite anquilosante ativa. Os perfis de
seguranga e eficacia dos regimes de 50 a v@ por semana e 25 mg duas vezes por semana foram
semelhantes.

Doentes adultos com espondilo@ixial sem evidéncia radiogrdfica
A eficacia de LIFMIOR e % com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica (nr-AxSpA)

foi avaliada num estudo gfanas, aleatorizado, com dupla ocultacdo e controlado com placebo.

O estudo avaliou 215 adultos (populagdo com intencao de tratar modificada) com nr-AxSpA

ativa (18 a 49 anos djda®e), definidos como sendo os doentes que cumprem os critérios da

classificagdo A entes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios New York

paraa EA. Q deveriam igualmente apresentar uma resposta inadequada ou intolerancia a dois

ou maj o periodo de dupla ocultacdo, os doentes receberam LIFMIOR 50 mg por semana

ou pla te 12 semanas. A medida primaria de eficacia (ASAS 40) foi uma melhoria de 40%

em pe s trés dos quatro dominios ASAS e auséncia de deterioracdo no dominio restante. O

p dupla ocultagdo foi seguido por um periodo em ensaio aberto durante o qual todos os

receberam LIFMIOR 50 mg por semana, por mais 92 semanas. Foram obtidas imagens por
onancia Magnética da articulago sacroiliaca e da coluna de forma a avaliar a inflamagdo no
icio do estudo e nas semanas 12 e 104.

O tratamento com LIFMIOR, quando comparado com o placebo, resultou numa melhoria
estatisticamente significativa no ASAS 40, ASAS 20 e ASAS 5/6. Uma melhoria significativa foi
também observada na ASAS remissdo parcial e BASDAI 50. Os resultados da semana 12 sdo
apresentados na tabela abaixo.
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Percentagem de doentes com nr-AxSpA que atingiram os objetivos de eficacia no estudo
controlado por placebo

Respostas Clinicas na Semana 12 no Placebo LIFMIOR

Periodo de Dupla Ocultagio N=106 a 109* N=103 a 105*

ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS remissédo parcial 11,9 24.8°

BASDAI***50 23,9 43,8°
*Alguns doentes ndo forneceram dados completos para cada objetivo O
** ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p<0,001, b:<0,01 e ¢:<0,05, entre LIFMIOR ¢ placebo, respetivamente @

Na semana 12, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa no resultado®
(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) para a articulagﬁo sacroiliaca avgffta

elacdo aos

a 0,8 para
relagdo ao

05 individuos tratados
oluna (n=154).

valores basais foi de 3,8 para doentes tratados com LIFMIOR (n=95) compargjy§
doentes tratados com placebo (n=105) (»<0,001). Na semana 104, a alteraca

valor base no resultado SPARCC avaliada por ressondncia magnética par%
com LIFMIOR foi de 4,64 para a articulagdo sacroiliaca (n=153) e 1,4%

jva d o inicio do tratamento até
alidade de vida relacionada com
is Functional Index), EuroQol 5D

O LIFMIOR demonstrou uma melhoria estatisticamente significa
a semana 12 relativamente ao placebo na maioria das avaligcde,
a saude e func¢io fisica, incluindo BASFI (Bath Anlgzloszré
Overall Health State Score e SF-36 Physical Component

As respostas clinicas entre os doentes nr-AxSpA que re@gberam LIFMIOR eram evidentes na primeira

visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os de terapéutica. As melhorias na fungéo fisica e
na qualidade de vida relacionada com a satu mbém mantidas durante os 2 anos de
terapéutica. Os dados obtidos durante 2 anos n elaram novos dados de seguranca. Na semana

104, de acordo com o New York Radiol, ! GrJe modificado, 8 individuos tinham progredido para
um resultado de Grau 2 bilateral en& coluna, indicativo de espondiloartrite axial.

Doentes adultos com psoriase é@zs
Recomenda-se a utilizagdo IOR nestes doentes, tal como descrito na sec¢do 4.1. Doentes

“refratdrios a” na populagaoN@vgldefine-se como apresentando resposta insuficiente (PASI<50 ou
PGA inferior a bom) amento da doenca no decurso do tratamento, tendo sido tratados com
uma dose adequada te um periodo suficientemente longo para avaliagao da resposta, com pelo
principais terapéuticas sistémicas disponiveis.

grave (W dam a outras terapéuticas sistémicas) nao foi avaliada em estudos comparativos de
outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranga de LIFMIOR foram avaliadas
’nsaios aleatorizados, com dupla ocultagdo, controlados com placebo. O objetivo primario
cia em todos os quatro estudos foi a percentagem de doentes em cada grupo de tratamento que
iram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo menos, 75% na pontuagdo do Indice de Gravidade e
jrea da Psoriase a partir dos valores iniciais) apos 12 semanas.

O estudo 1 foi um estudo de Fase II em doentes de idade > 18 anos com psoriase em placas ativa mas
clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area corporal. Cento e doze (112) doentes foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de LIFMIOR (n=57) ou placebo (n=55) duas
vezes por semana durante 24 semanas.

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase em placas cronica utilizando os mesmos critérios de
inclusdo que o estudo 1, acrescentando um indice de gravidade e area da psoriase (PASI) minimo de
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10 durante a selecdo. O LIFMIOR foi administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg
duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Durante as
primeiras 12 semanas do periodo de tratamento com dupla ocultagdo, os doentes receberam placebo ou
uma das trés doses de LIFMIOR acima referidas. Apo6s 12 semanas de tratamento, os doentes do grupo
placebo iniciaram o tratamento com LIFMIOR em anonimato (25 mg duas vezes por semana); 0s
doentes dos grupos de tratamento ativo continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

O estudo 3 avaliou 583 doentes e utilizou os mesmos critérios de inclusdo que o estudo 2. Neste

estudo administrou-se a este grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de LIFMIOR ou placebo

duas vezes por semana, durante 12 semanas, ¢ depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto

25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana durante mais 24 semanas. O

O estudo 4 avaliou 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2

Neste estudo os doentes receberam uma dose de 50 mg de LIFMIOR ou placebo uma vez p ,
durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de4.l ORima
vez por semana durante mais 12 semanas.

de doentes com uma resposta PASI 75 a 12° semana (30%) comparativament O tratado com
placebo (2%) (p<0,0001). A 24* semana 56% dos doentes no grupo tratadq c MIOR tinham
atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com Qc 0.J9s principais

No estudo 1, o grupo tratado com LIFMIOR apresentou uma percentagem si

resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:

RESPOSTAS DOS DOENTES COM PSORI OS ESTUDOS 2,3E 4

—————————————————— Estudo 2--------------- —————————f'— Estudo 4
---------- LIFMIOR -LIFMIOR -—----LIFMIOR
50 mg
25 mg 50 mg 2 vezes 50 mg
2 vezespor 2 vezes por‘ por por 1 vez 50 mg
Placebo semana semar® semana Semana por 1 vez
n=166 | n= n= n= n n=  n=196 semana por
semana | 162 162 16 64 [Ylacebo | 196 sem.12 | Placebo | n=96  semana
Resposta | (sem.) | sem. sem. \‘Qm n=193 | sem. n=46 sem. n=90
(%) 12 12 24 4" | sem. 12 12 sem. 12 12 sem.24
PASI 50 14 58% 7 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI 75 4 34%* % 49* 59 3 34%* 49% 2 38* 71
DSGA ",
limpo
ou
quase
limpo 39 49* 55 4 39% 57* 4 39% 64
*p< () arativamente ao placebo

efetuadas comparagdes estatisticas relativamente ao placebo na semana 24 nos estudos 2 e
4 @ e o grupo placebo original iniciou o tratamento com LIFMIOR 25 mg duas vezes por semana,
U mg uma vez por semana, desde a semana 13 a semana 24.
ermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase limpo definido por 0 ou 1 numa escala de
Oas.

Os doentes com psoriase em placas a quem se administrou LIFMIOR apresentaram respostas
significativas, relativamente ao placebo, na primeira visita (2 semanas) as quais se mantiveram ao
longo das 24 semanas de tratamento.

O estudo 2 também teve um periodo de interrup¢do do farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo menos, 50% a 24* semana paravam o tratamento. Os
doentes fora de tratamento eram observados relativamente ao aparecimento de recorréncia

(PASI > 150%) e ao tempo de recaida (definida como a perda de, pelo menos, metade da melhoria
obtida entre a avaliagdo inicial e a 24* semana). Durante o periodo de interrupgao os sintomas de
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psoriase reapareceram gradualmente, com uma duragdo mediana até a recaida de 3 meses. Nao se
observou um exacerbamento da recorréncia da doenga nem acontecimentos adversos graves
relacionados com a psoriase. Ha algumas evidéncias que confirmam um beneficio no reinicio do
tratamento com LIFMIOR em doentes que inicialmente responderam ao tratamento.

No estudo 3 a maioria dos doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar 50 mg duas
vezes por semana, seguido de reducgdo da dose a 12 semana para 25 mg duas vezes por semana,
mantiveram a resposta PASI 75 até a 36* semana. Nos doentes que receberam 25 mg duas vezes por
semana ao longo do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar entre a 12* e a 36* semanas.

No estudo 4 o grupo tratado com LIFMIOR teve uma proporgao mais elevada de doentes com PAS O
75 na 12 semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%) (p<0,0001). N
doentes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-se uma mel
continua das respostas de eficacia tendo 71% atingido um PASI 75 na 24* semana.
L 2
Em estudos abertos de longo prazo (até 34 meses), nos quais LIFMIOR foi administra
interrupgao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguranga foi comparavel & stt®los de
curta duragao.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer caracteristi xase da doenga que
permitisse auxiliar os médicos na selecdo da opgdo posologica mais apr ntermitente ou
continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente @nua devera basear-se no
julgamento do médico e necessidades individuais do doente.

Anticorpos contra o LIFMIOR a

Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no soro %ns doentes tratados com etanercept.
Estes anticorpos tém sido todos ndo neutralizantes e sa nte transitorios. Parece ndo haver
correlagdo entre o desenvolvimento de anticorpos ¢ a os?a clinica ou acontecimentos adversos.
Em individuos tratados com doses aprovadas d

cept em ensaios clinicos até 12 meses, as taxas
cumulativas de anticorpos antietanercept fora roximadamente 6% em individuos com artrite

reumatoide, 7,5% em individuos com agggg psoiNtica, 2% em individuos com espondilite
anquilosante, 7% em individuos co priaye, 9,7% em individuos com psoriase pediatrica e 4,8% em
individuos com artrite idiopatica | il

A proporg¢ao de individuos
longo termo (até 3,5 anos
natureza transitoria, a i
inferior a 7% em indgf1

nvolveram anticorpos contra o etanercept em ensaios clinicos de
efou ao longo do tempo, conforme esperado. Contudo, devido a sua
de anticorpos detetados em cada ponto de avaliagao foi tipicamente
s com artrite reumatoide e individuos com psoriase.

Num estudo d; 1rmo na psoriase em que os doentes receberam 50 mg duas vezes por semana
durante Y s@mang®y a incidéncia de anticorpos observados em cada ponto de avaliagdo foi de até
i 9%.

es pediatricos com artrite idiopdtica juvenil

icacia e a seguran¢a do LIFMIOR foram avaliadas num estudo com duas fases em 69 criangas
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular, que apresentavam uma diversidade de
formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (poliartrite, artrite apds pouchitis (artrite enteropatica),
sintomas sistémicos). Foram recrutados doentes com idades compreendidas entre os 4 ¢ os 17 anos
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular ativa moderada a grave e refrataria ou com
intolerancia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fixa de um unico anti-inflamatorio nao
esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no méximo). Na fase 1, todos os doentes
tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de LIFMIOR por via subcutanea duas vezes por
semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinica no dia 90 foram distribuidos aleatoriamente
para continuar a tomar LIFMIOR ou tomar placebo durante 4 meses e avaliados relativamente ao
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agravamento da doenga. As respostas foram medidas utilizando o ACR Pedi 30, definida como
melhoria > 30% em pelo menos trés de seis e agravamento > 30% em ndo mais que um de seis
critérios nucleares da ARJ, incluindo a contagem de articulagdes ativas, limitagdo da mobilidade,
avaliacdo global pelo médico e pelo doente/pais, avaliacdo funcional e velocidade de sedimentagao
(VS) dos eritrocitos. O agravamento da doenga foi definido como agravamento > 30% em trés de seis
critérios nucleares da ARJ, melhoria > 30% em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e
no minimo duas articulagdes ativas.

Na fase 1 do estudo, 51 dos 69 (74%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram na
fase 2. Na parte 2, 6 dos 25 (24%) doentes que continuaram com LIFMIOR tiveram um agravamengo
da doenga em comparagdo com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo (p=0,007). Desde o
inicio da fase 2, o tempo médio para o agravamento foi > 116 dias para os doentes que tomaram
LIFMIOR e 28 dias para os que tomaram placebo. De entre os doentes que apresentaram uma g€s

clinica ao fim dos 90 dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns dos doentes que pe ec a
tomar LIFMIOR continuaram a melhorar do 3° até ao 7° més, enquanto que aqueles qu® Q

placebo ndo melhoraram. K

Num estudo de extensdo aberto de seguranca, 58 doentes pedidtricos do estudg ad om idades de
4 anos na altura do recrutamento) continuaram a receber LIFMIOR até 10 ang® xas de
acontecimentos adversos graves ¢ infe¢des graves ndo aumentaram com %@ 0 a longo prazo.

A seguranca a longo prazo de LIFMIOR em monoterapia (n=103), LI@\ em associacao com
metotrexato (n=294), ou metotrexato em monoterapia (n=197) foi avaliN#l até 3 anos, num registo de
594 criangas com idades compreendidas entre os 2 e os 18 gnog @ artrite idiopatica juvenil, 39 das
quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢des forart?@o fuentemente notificadas em

n

doentes tratados com etanercept comparativamente ao met em monoterapia (3,8% versus 2
%), e as infecdes associadas a utiliza¢ao de etanercepifor: atureza mais grave.

Noutro estudo aberto de brago simples, 60 doe
compreendidas entre os 2 e os 4 anos, 23 dd®gtd

om oligoartrite estendida (15 doentes com idades

tratados com LIFMIOR com uma e 0 mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) administrada
semanalmente durante 12 seman da subtipo da AlJ, a maioria dos doentes atingiu o critério
ACR Pedi 30 e demonstrou me
numero de articulagdes co aliacdo médica global. O perfil de seguranga foi consistente com
o observado em outros ¢ "@ All.

com entesite (12 a 17 anos de idade) e ntes om artrite psoriatica (12 a 17 anos de idade) foram

Nao foram efetuado®gstUNps em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da
terapéutica conti oM LIFMIOR, em doentes que ndo responderam durante os 3 meses do inicio da
terapéutica ¢ OR. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos da
descontim@ reducdo da dose recomendada de LIFMIOR, apos a sua utilizagdo a longo prazo,
nos do Al

D, diatricos com psoriase em placas
%ia de LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com
ebo realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 4 ¢ os 17 anos com
oriase em placas moderada a grave (definida por uma pontuagdo sPGA > 3, com envolvimento de
> 10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentes de tratamento com fototerapia
ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com terapia topica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de LIFMIOR ou placebo uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um niimero superior de doentes aleatorizados para tomar LIFMIOR
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI 75) comparativamente com os doentes,
aleatorizados para tomar placebo.
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Resultados as 12 Semanas na Psoriase em Placas em Pediatria

LIFMIOR
0,8 mg/kg Uma Vez
por Semana Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “limpo” ou “minimo”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Abreviatura: sSPGA-static Physician Global Assessment

a. p<0,0001 comparativamente com placebo. e O

Ap6s o periodo de tratamento de 12 semanas em dupla ocultagéo, todos os doentes receberam
LIFMIOR 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de 24
As respostas observadas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as obsgv n

periodo de dupla ocultacdo

Durante o periodo de interrupgao do tratamento efetuado com distribui¢ao aleatorg &rupo
significativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para placebyge a recaida da
doenga (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes redifNgbWgos aleatoriamente
para LIFMIOR. Com a terapé€utica continuada, as respostas foram mantid semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranca e efetivida@ngo prazo de LIFMIOR
0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, foram avaliadas nugmagudo de extensao aberto com 181
individuos pediatricos até aos 2 anos, com psoriase em pl Qr briéncia a longo prazo com

LIFMIOR foi na generalidade comparavel ao estudo originfll RIS semanas ¢ ndo revelou quaisquer

novas informagdes de seguranca. Q
5.2 Propriedades farmacocinéticas |

'O
Os valores séricos de etanercept foram deterr por um método de imunoabsor¢ao enzimatica
(ELISA) que pode determinar produtos (‘1;%@50 reativos ao ELISA, tal como o composto que
lhes deu origem. 6
Absor¢do \
O etanercept ¢ lentamente ab o a partir do local de injegdo por via subcutanea, atingindo a
concentracdo maxima apro ente 48 horas ap6s uma dose unica. A biodisponibilidade absoluta
¢ de 76%. Com duas do ais, € esperado que as concentragdes no estado estacionario sejam
aproximadamente o da8 observadas apos doses Unicas. Ap6s uma dose tUinica de 25 mg de

LIFMIOR por vi tanea, a média da concentracdo sérica maxima observada em voluntarios
saudaveis foi de@ ,66 ng/ml e os resultados da area sob a curva foram 235 + 96,6 pgeh/ml.
Os pe as das concentragdes séricas no estado estacionario em doentes com AR foram C;y
de 2,4 2,6 mg/l, Cp; de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l e AUC parcial de 297 mg.h/l vs 316 mg.h/I para
MIOR uma vez por semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana

(@respetlvamente Num ensaio aberto, cruzado, de dose unica, com dois tratamentos, em

rios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como injecao de dose tinica de

g/ml é bioequivalente a duas injegoes simultdneas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populagdo de doentes com espondilite anquilosante, as AUCs do
etanercept no estado estaciondrio foram de 466 pgeh/ml e de 474 pgeh/ml para 50 mg de LIFMIOR
uma vez por semana (n=154) e 25 mg duas vezes por semana (n=148), respetivamente.

Distribuicao

E necessario uma curva biexponencial para descrever a curva de concentragdo vs tempo do etanercept.
O volume de distribui¢ao do etanercept no compartimento central ¢ de 7,6 1, enquanto o volume de
distribui¢do no estado estacionario é de 10,4 1.
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Eliminacao

O etanercept é eliminado lentamente do organismo. A semivida ¢é longa, de aproximadamente 70
horas. A clearance em doentes com artrite reumatoide ¢ de aproximadamente 0,066 1/h, ligeiramente
inferior ao valor de 0,11 I/h observado em voluntarios saudaveis. A farmacocinética do LIFMIOR em
doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doentes com psoriase em placas ¢
semelhante.

Nao ha diferengas farmacocinéticas aparentes entre o género masculino e feminino.

Linearidade O
Nao foi formalmente avaliado a proporcionalidade da dose, mas ndo hé saturacdo aparente da

clearance sobre o intervalo posolégico.

Populacdes especiais . &

Compromisso renal

Embora haja eliminagdo de radioatividade na urina em doentes e voluntérios istrac;ﬁo de

etanercept radiomarcado, nao foram observadas concentragdes aumentadas d g€pt em doentes
com compromisso renal agudo. A existéncia de compromisso renal ndo requ posologico.

Afegdo hepatica
Néo foram observadas concentragdes aumentadas de etanercept em doe com faléncia hepatica. A
existéncia de afe¢do hepatica nao requer ajuste posoldgico. O

Idosos
O impacto da idade avangada foi estudado na analise f; %tica populacional das concentragdes
séricas do etanercept. A clearance e o volume estimad®gem®loentes com idades entre os 65 a 87 anos,
foram semelhantes aos estimados em doentes c§ enos’de 65 anos de idade.

Yo
Populagdo pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idi 'vem'
LS Tty ol

Num ensaio com LIFMIOR na artg ica juvenil com progressdo poliarticular foram
administrados 0,4 mg/kg de LI as vezes por semana durante trés meses a 69 doentes (idades
dos 4 aos 17 anos). Os perfi centracdo sérica foram semelhantes aos observados em doentes
adultos com artrite reumato criangas mais novas (4 anos de idade) tiveram redugdo da

e quando normalizada pelo peso) comparativamente as criangas mais
adultos. A simulacdo da posologia sugere que as criangas mais velhas (10-
niveis séricos proximos dos que se obtém nos adultos, ao passo que as mais

velhas (12 anos de i
17 anos de idaded

de
iveis consideravelmente inferiores.

novas irdo apr
L 2
Doent Xd Wos com psoriase em placas
Foi a 0 aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas entre os

4 0s) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (at¢ 50 mg por dose, no maximo, por
s@) até 48 semanas. As concentragdes séricas médias na regido de vale da curva no estado
nario variaram entre 1,6 a 2,1 mcg/ml nas semanas 12, 24 ¢ 48. Estas concentra¢des médias em
ocntes pediatricos com psoriase em placas foram semelhantes as concentragdes observadas em
oentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana,
até 50 mg por dose, no maximo, por semana). Estas concentragdes médias foram semelhantes as
observadas em doentes adultos com psoriase em placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes
por semana.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos toxicologicos com LIFMIOR ndo se observou toxicidade limitativa da dose ou em orgdos
alvo. Numa bateria de testes in vitro e in vivo, o LIFMIOR mostrou ser ndo genotoxico. Nao foram
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efetuados estudos de carcinogenicidade e avaliagdes padrao da fertilidade e toxicidade pos-natal com
LIFMIOR devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

LIFMIOR nao induziu letalidade ou sinais notdrios de toxicidade em ratinhos ou ratos apos
administrac@o, por via subcutanea, de uma dose nica de 2.000 mg/kg ou uma dose unica, por via
intravenosa, de 1.000 mg/kg. LIFMIOR nao induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgaos alvo
em macacos cynomolgus apds administracdo por via subcutanea duas vezes por semana durante 4 ou
26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentragdes séricas de farmaco,
baseadas na AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a dose recomendada de

25 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS @6
6.1 Lista dos excipientes . \m

Sacarose K
Cloreto de sodio O
Cloridrato de L-arginina \
Fosfato de sodio monobaésico di-hidratado

Fosfato de sodio dibasico di-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis 0

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicam%) deve ser misturado com outros

medicamentos. Q
6.3 Prazo de validade )
30 meses. \

6.4 Precaucdes especiais de congg

Conservar no frigorifico (2°C - ZCN
Néo congelar.

O LIFMIOR pode ser ;o a temperaturas até um maximo de 25°C durante um periodo {inico
até 4 semanas, apos ¢€qu¥, nao podera ser refrigerado outra vez. O LIFMIOR deve ser rejeitado se
nao for utilizado % e 4 semanas apos ser retirado do frigorifico.

Manter ag se@ ré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6.5 a e conteudo do recipiente

2 olucdo injetavel em seringa pré-cheia
a de vidro transparente (vidro tipo I) com agulha de aco inoxidavel, prote¢ao de borracha da
ha e émbolo de plastico.
s embalagens contém 4, 8 ou 24 seringas pré-cheias de LIFMIOR e 4, 8 ou 24 compressas com
alcool. A protegdo da agulha contém borracha natural (latex) (ver secgio 4.4). E possivel que nio
sejam comercializadas todas as apresentacdes.

50 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Seringa de vidro transparente (vidro tipo I) com agulha de ago inoxidavel, protecao de borracha da
agulha e émbolo de plastico.
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As embalagens contém 4, 8 ou 12 seringas pré-cheias de LIFMIOR e 2, 4 ou 12 compressas com
alcool. A protecao da agulha contém borracha natural (latex) (ver seccao 4.4). E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apresentagdes

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Antes da administragdo deve permitir-se que a seringa pré-cheia de LIFMIOR para utiliza¢do inica
atinja a temperatura ambiente (aproximadamente 15 a 30 minutos). A protecdo da agulha ndo deve ser
removida enquanto se permite que a seringa pré-cheia atinja a temperatura ambiente. A solugdo deve

ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarela clara ou castanha clara, podendo conter
pequenas particulas de proteina translicidas ou brancas.

Na sec¢io 7 do folheto informativo, em “INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINIST
UMA INJECAO DE LIFMIOR* sdo fornecidas instru¢des elucidativas para a administraca
cais.

*
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as ex@

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCA@

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 0
1050 Bruxelles
Bélgica

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INT@@O NO MERCADO

25 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia )

EU/1/16/1165/005 .
EU/1/16/1165/006
EU/1/16/1165/007
50 mg solucdo injetavel em serin 'Ql

EU/1/16/1165/008
EU/1/16/1165/009
EU/1/16/1165/010 @

9. DATA D@ EIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTR&A NO MERCADO
*
Data d utorizacao: 13 de fevereiro de 2017

Data W1 renovacdo:

QATA DA REVISAO DO TEXTO

sta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 50 mg solugdo injetdvel em caneta pré-cheia.

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O
Cada caneta pré-cheia contém 50 mg de etanercept.

Etanercept ¢ uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral hun®pd, pRogpzida
por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de mamifero, o ovarj ster
chinés (OHC). O etanercept ¢ um dimero de uma proteina quimérica, obtida por eggguNgria genética,
da fusdo do dominio de ligacao do ligando extracelular do recetor-2 do fator ‘ tumoral
humano (TNFR2/p75) ao dominio Fc da IgG1 humana. Este componente Fc Q regides de
charneira CH, e CH; mas ndo a regido CH; da IgG1. O etanercept € constjgui 934 aminoacidos ¢
tem um peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodaltons@ ighde especifica do

etanercept é de 1,7 x 10° unidades/mg.

3.  FORMA FARMACEUTICA Q@'
o ‘

Solug¢do injetavel.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

‘
A solugdo ¢ limpida e incolor a amarela clara ;tanha clara.

O

4. INFORMACOES CLINI

4.1 Indicagoes terapéuti@

Artrite Reumatoide
LIFMIOR em assocgaoNpm o metotrexato esta indicado no tratamento da artrite reumatoide ativa
moderada a gra ultos, quando a resposta a firmacos antirreumatismais modificadores da

doenga, IHCI‘Q totrexato (exceto se for contraindicado), foi inadequada.
e

LIFMI r administrado em monoterapia em caso de intolerancia ao metotrexato ou quando o
trata tmuado com metotrexato for inadequado.

@R esta também indicado no tratamento da artrite reumatoide grave, ativa e progressiva em
0s ndo tratados previamente com metotrexato.

O LIFMIOR isolado ou em associagdo com o metotrexato demonstrou atrasar a taxa de progressao das
lesdes das articulagdes, avaliadas por raio X e melhorar a fungéo fisica.

Artrite idiopética juvenil

Tratamento da poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em criangas ¢
adolescentes a partir dos 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia ao
metotrexato.
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Tratamento da artrite psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
resposta inadequada ou intolerancia ao metotrexato.

Tratamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que
tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional.

O LIFMIOR nio foi estudado em criangas com menos de 2 anos.

Artrite psoriatica

Tratamento da artrite psoriatica ativa e progressiva em adultos quando a resposta ao tratamento prévio
com farmacos antirreumatismais modificadores da doenga foi inadequada. O LIFMIOR demonstro
melhorar a fungdo fisica em doentes com artrite psoridtica e atrasar a taxa de progressao das lesoes| @
articulagdes periféricas, avaliadas por raio X, em doentes com subtipos poliarticulares simétric@

doenga.
L 2
Espondiloartrite axial K\
Espondilite anquilosante (EA)

Tratamento de adultos com espondilite anquilosante ativa grave que tenham t@esposta
inadequada a terap€utica convencional.

Espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica %

Tratamento de adultos com espondiloartrite axial grave sem evidéncia grafica com sinais
objetivos de inflamagdo por proteina C-reativa (PCR) aumentad¢f'c™u por Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN), que tiveram uma resposta inadequada a i % os anti-inflamatorios nao-
esteroides (AINEs).

Psoriase em placas

Tratamento de adultos com psoriase em placas crada%a grave refrataria, ou com contraindicacao,
ou intolerancia a outras terap€uticas sistémieas, wdo a ciclosporina, o metotrexato ou psoraleno e
raios ultravioleta-A (PUVA) (ver secgdo 5.1).

Psoriase em placas em pediatria Q
Tratamento da psoriase em placas nica em criangas e adolescentes a partir dos 6 anos de
CONYr

idade que estdo inadequadame adas, ou que sdo intolerantes, a outras terapé€uticas sistémicas

ou fototerapias. Q
4.2 Posologia e mo inistraciio

O tratamento co
experiéncia n
psoriaticg, egpon

R deve ser iniciado ¢ acompanhado por médicos especialistas com
ico e tratamento da artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite
¢ anquilosante, espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica, psoriase em
em placas em pediatria. Os doentes tratados com LIFMIOR devem receber o Cartdo
oente.

A@a pré-cheia de LIFMIOR esta disponivel na dosagem de 50 mg. Estao disponiveis outras
tacdes de LIFMIOR nas dosagens de 10, 25 e 50 mg.

osologia
Artrite reumatoide

A posologia recomendada ¢ de 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana. Em alternativa, a
administracdo de 50 mg uma vez por semana demonstrou ser segura e eficaz (ver seccao 5.1).
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Artrite psoridtica, espondilite anquilosante e espondiloartrite axial sem evidéncia radiogrdfica
A posologia recomendada ¢ de 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por
semana.

Para todas as indicagdes mencionadas acima, dados disponiveis sugerem que uma resposta clinica ¢
normalmente atingida em 12 semanas de tratamento. Deve ser cuidadosamente reconsiderado o
tratamento continuo em doentes que ndo respondem neste periodo de tempo.

Psoriase em placas

A posologia recomendada de LIFMIOR ¢ de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por

semana. Em alternativa pode utilizar-se uma dose de 50 mg duas vezes por semana até 12 semanas, O
seguida de uma dose de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, se necessari
tratamento com LIFMIOR devera manter-se até ser alcangada a remissdo, até 24 semanas. Par

doentes adultos podera ser apropriada a continuacdo da terap€utica para além das 24 seman

seccao 5.1). O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resp@st S
12 semanas. Se estiver indicado reiniciar o tratamento com LIFMIOR, devem ser segugd®g ag#icsmas
recomendacdes relativamente a duragdo do tratamento. A dose devera ser de 25 m ve®es por

semana ou 50 mg uma vez por semana.

Populacdes especiais 0\

Compromisso renal e hepatico
Nao € necessario ajuste posologico.

Idosos
Nao ¢ necessario ajuste posoldgico. A posologia e adminis%éo as mesmas que para os adultos
dos 18-64 anos de idade. Q
Populagao pediatrica )

L 2
en

Nos doentes pediatricos a dose de LIFMIOR%@M no peso corporal. Nos doentes com peso
t

inferior a 62,5 kg a dose deve ser cuida m alculada, tendo como base mg/kg, utilizando as

apresentacdes po e solvente para s avel ou as apresentacdes po para solugdo injetavel (ver
abaixo a posologia para indicacde as). Nos doentes com peso de 62,5 kg ou mais podem ser
utilizadas a seringa pré-cheia ogfa ré-cheia com dose fixa.

Artrite idiopatica juvenil
A dose recomendada ¢é
semana, por injecao gor

g (até 25 mg por dose, no maximo), administrada duas vezes por
subcutanea, com um intervalo de 3-4 dias entre as doses ou 0,8 mg/kg (até
um maximo de 5 r dose) administrada uma vez por semana. Deve ser considerada a
descontinuacg @mento nos doentes que ndo mostram resposta apds 4 meses.

L 2
A dos mg em frasco para injetdveis pode ser mais apropriada para a administracdo em
criang@ rtrite idiopatica juvenil com peso inferior a 25 kg.

N@am realizados ensaios clinicos formais em criangas com 2 a 3 anos de idade. No entanto, dados
ranga limitados de registo de doentes, sugerem que o perfil de seguranga em criangas de 2 a 3

s de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg por via subcutinea, ¢ semelhante ao observado nos
adultos e criangas com idade igual ou superior a 4 anos (ver sec¢do 5.1).

Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizagdo de LIFMIOR em criangas com idade inferior a 2 anos na
indicagdo artrite idiopatica juvenil.

Psoriase em placas em pediatria (com idade igual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada ¢ 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose, no maximo) uma vez por semana até

24 semanas. O tratamento deve ser interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apos
12 semanas.
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Se estiver indicado reiniciar o tratamento com LIFMIOR, devem ser seguidas as recomendagdes
anteriores relativamente a duragdo do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose,
no Maximo) uma vez por semana.

Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizagdo de LIFMIOR em criangas com idade inferior a 6 anos na
indicagdo psoriase em placas.

Modo de administracdo
LIFMIOR ¢ administrado por injecdo subcutanea (ver secgdo 6.6).

Na sec¢@o 7 do folheto informativo, em “Instrugdes para utilizar a caneta pré-cheia MY CLIC para
administrar LIFMIOR* s3o fornecidas instru¢des elucidativas para a administragdo.

4.3 Contraindicacoes * m

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionad &&50 6.1..

Sepsis ou risco de sepsis. \6
N

O tratamento com LIFMIOR néo deve ser iniciado em doentes com inf; as, incluindo infecdes
cronicas ou localizadas.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao O

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos hs0S, 0 nome comercial € o nimero do
lote do medicamento administrado devem ser rigorose@ istados (descritos) na ficha do doente.

Infegdes '
Os doentes devem ser avaliados relativameste %es antes, durante e apds o tratamento com
LIFMIOR, tendo em consideragdo que a semiW ¢dia de eliminagdo do etanercept € de

aproximadamente 70 horas (intervalo 7 6) hoNs).

Foram notificados casos de infego. &  sepsis, tuberculose e infegdes oportunistas, incluindo
infecdes fungicas invasivas, listgfioNye Tegionelose com a utilizacdo de LIFMIOR (ver sec¢ao 4.8).

Estas infe¢oes foram devida ¢érias, micobactérias, fungos, virus e parasitas (incluindo
protozoarios). Em alguns caRgf’ fhfecdes fingicas e outras infe¢des oportunistas particulares néo
foram reconhecidas, leyfin m atraso no tratamento apropriado e por vezes a morte. Ao avaliar os

doentes relativameniga Mecoes, deve ser considerado o risco do doente para infegdes oportunistas
relevantes (por ¢ icdo a micoses endémicas).

volvem uma nova infecao durante o tratamento com LIFMIOR devem ser
onitorizados. A administracdo de LIFMIOR deve ser interrompida caso o doente

a infegdo grave. A seguranga e a eficacia do LIFMIOR em doentes com infe¢des
foram avaliadas. Recomenda-se precaugo na utilizacdo do LIFMIOR em doentes com
i§toria de infecdes cronicas ou recorrentes ou com situagdes clinicas que possam predispo-los as
s, como seja a diabetes avancada ou mal controlada.

uberculose
Foram notificados casos de tuberculose ativa, incluindo tuberculose miliar e tuberculose com
localizagdo extrapulmonar, em doentes tratados com LIFMIOR.

Antes de iniciarem o tratamento com LIFMIOR, todos os doentes tém que ser avaliados relativamente
a tuberculose ativa e inativa (“latente”). Esta avalia¢ao deve incluir uma historia médica detalhada
com histéria pessoal de tuberculose ou eventual contacto prévio com a tuberculose e terapéutica
imunossupressora prévia e/ou atual. Devem ser efetuados testes de rastreio adequados, i.e. teste
tuberculinico e raio X ao térax, em todos os doentes (as recomendagdes locais podem ser aplicadas).
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Recomenda-se que a realizagdo destes testes seja registada no cartdo de alerta do doente. Os
prescritores devem ter presente o risco de resultados falsos negativos no teste tuberculinico,
principalmente em doentes com doenca grave ou imunocomprometidos.

Se for diagnosticada uma tuberculose ativa, a terapéutica com LIFMIOR nao pode ser iniciada. Se for
diagnosticada uma tuberculose inativa (“latente”), tera que iniciar-se o tratamento da tuberculose
latente com terap&utica antituberculose antes de se iniciar o LIFMIOR, de acordo com as
recomendacdes locais. Nesta situacdo, o balango risco/beneficio da terapéutica com LIFMIOR deve
ser cuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem t O

sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, feb
baixa) durante ou apods o tratamento com LIFMIOR.

Reativagdo da hepatite B .
Foi notificada a reativagdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetados p% a
IOR.

hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, incluindo o Estas
notificagdes incluem relatos de reativagdo da hepatite B em doentes que eram,an sitivos, mas
HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma anélise a infe¢do por VHB an: ciarem o
tratamento com LIFMIOR. Para os doentes que tenham um resultado positivikga Malise a infe¢do por
VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no tra, a hepatite B.
Recomenda-se precaucdo na administragdo de LIFMIOR a doentes prévj te infetados pelo VHB.
Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinais ¢ sinto de infegao por VHB ativa

durante o tratamento e por varias semanas apos a conclusdo do ento. Nao ha dados adequados
sobre o tratamento de doentes infetados pelo VHB a faze antiviral em conjunto com
terapéutica com antagonistas do TNF. Nos doentes que de am infe¢do por VHB, o LIFMIOR

deve ser descontinuado e deve ser iniciada uma terapéo iral efetiva com tratamento de suporte

apropriado.
'
Agravamento da hepatite C . @
Foram notificados casos de agravamento da h C em doentes tratados com LIFMIOR. LIFMIOR
deve ser utilizado com precaucdo em dbs coNhistoria de hepatite C.

Tratamento concomitante com an
A administragdo concomitante
infecdes graves e neutropeni
ndo demonstrou beneficio ¢
LIFMIOR e anacinra

R e anacinra tem sido associada a um risco acrescido de
arativamente a utilizacao isolada de LIFMIOR. Esta associagdo
c@acrescido. Deste modo, ndo se recomenda a utilizagdo simultianea de

Em estudos clj dministra¢do concomitante de abatacept e LIFMIOR resultou no aumento da
incidéncig d@ imentos adversos graves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio clinico
\ ecomenda tal utilizacdo (ver sec¢do 4.5).

rgicas

otificadas frequentemente reagdes alérgicas, relacionadas com a administragdo do LIFMIOR.

coes alérgicas incluiram angioedema e urticaria, tendo ocorrido reagdes graves. Se ocorrer
udlquer reagdo alérgica ou anafilatica grave, o tratamento com LIFMIOR deve ser interrompido

imediatamente e iniciado um tratamento apropriado.

A tampa da agulha da caneta pré-cheia contém latex (borracha natural) que pode causar reagdes de
hipersensibilidade quando manuseada por individuos com sensibilidade conhecida ou possivel ao latex
ou quando o LIFMIOR ¢ administrado nestes individuos.

Imunossupressao
Existe a possibilidade de os antagonistas do TNF, incluindo o LIFMIOR, afetarem as defesas do
hospedeiro contra a infegdo e as doengas malignas, uma vez que o TNF é um mediador da inflamagéo
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e modulador da resposta imunitaria celular. Num estudo com 49 doentes adultos com artrite
reumatoide tratados com LIFMIOR, ndo se observou diminui¢ao da hipersensibilidade de tipo
retardada, diminuigdo dos niveis das imunoglobulinas ou alteragdo na contagem de populagdes de
células efetoras.

Dois doentes com artrite idiopatica juvenil desenvolveram varicela e sinais e sintomas de meningite
asséptica que foram resolvidos sem sequelas. Os doentes com exposigdo significativa ao virus da
varicela devem interromper temporariamente o tratamento com LIFMIOR e deve ser considerado o
tratamento profilatico com Imunoglobulina contra o virus Varicela Zoster.

A seguranga ¢ a eficacia do LIFMIOR em doentes com imunossupressdo ndao foram avaliadas. t O

Doencas malignas e disturbios linfoproliferativos

Tumores malignos solidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros da pele) &
Foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da mama e do pulmj N as) no
periodo pds-comercializagdo (ver secgdo 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, observara Qcasos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF comparativam®gtcN®m os doentes do
grupo controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara ¢ o periodo de seguimen ntes que receberam
placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagonista do TN jtuacdo de pos-
comercializagdo foram notificados casos de leucemia em doentes tratad§g€om antagonistas do TNF.
Ha um risco de fundo aumentado para o aparecimento de linforglSleucemia em doentes com artrite
reumatoide com alta atividade e longa duragdo da doencagfifa % a, o que dificulta a estimativa do
risco.

Com base no conhecimento atual, o risco potencial de ¥gsem®olvimento de linfomas, leucemia ou de
outras doengas malignas hematopoiéticas ou sé¥iggs em dbentes tratados com um antagonista do TNF
ndo pode ser excluido. Deve-se ter precaug# e esta a considerar a terapéutica com
antagonistas do TNF em doentes com historia engas malignas ou quando se esta a considerar
continuar o tratamento em doentes que nvol uma doenga maligna.

Foram notificadas doengas maligna$, as fatais, entre criangas, adolescentes e jovens adultos (até
22 anos de idade) tratados com gfita tas do TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade)
incluindo o LIFMIOR, na si e pos-comercializacdo. Aproximadamente metade dos casos eram
linfomas. Os outros casos rdgg€sghtavam uma variedade de diferentes doencas neoplasicas e incluiam
doengas neoplasicas ra ente associadas com a imunossupressdao. Nao pode ser excluido o
risco para desenvolvife ¢ doengas neoplasicas em criangas e adolescentes tratados com
antagonistas do %

Cancrosela flele

melanomas e cancros da pele ndo-melanoma (CPNM) em doentes tratados com

TNF, incluindo o LIFMIOR. Foram notificados, pouco frequentemente, em doentes
LIFMIOR casos pds-comercializagdo de carcinoma de células de Merkel. E

partir da combinagdo dos resultados de ensaios clinicos controlados, observaram-se mais casos de
CPNM entre os doentes que receberam LIFMIOR comparativamente com os doentes do grupo
controlo, em particular nos doentes com psoriase.

Vacinacao

As vacinas vivas ndo devem ser administradas concomitantemente com o LIFMIOR. Nao existem
dados sobre a transmiss@o secundaria de infeg¢do por vacinas vivas em doentes tratados com
LIFMIOR. Num estudo clinico controlado com placebo, com dupla ocultagdo, aleatorizado, em
doentes adultos com artrite psoriatica, 184 doentes foram também vacinados com uma vacina
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pneumocdcica polissacarida polivalente na 4* semana. Neste estudo, a maioria dos doentes com artrite
psoriatica tratados com LIFMIOR foram capazes de desenvolver uma resposta imunitaria com células
B a vacina pneumococica polissacarida, mas os titulos no total foram moderadamente inferiores e
poucos doentes apresentaram um aumento para o dobro nos titulos comparativamente aos doentes ndo
tratados com LIFMIOR. Desconhece-se o significado clinico destes dados.

Formac@o de autoanticorpos
O tratamento com LIFMIOR pode causar a formagao de anticorpos autoimunes (ver sec¢ao 4.8).

Reacdes hematoldgicas

Foram notificados casos raros de pancitopenia e casos muito raros de anemia aplastica, alguns deles

fatais, em doentes tratados com LIFMIOR. Recomenda-se precaucao nos doentes sob tratamento ¢

LIFMIOR que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos os doentes e pais/prestad

cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato o médico caso o doente desenvolyg i
A‘te’

sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infe¢des (por ex., febre persistentegfa:

contusoes, hemorragias, palidez) durante a terapéutica com LIFMIOR. Estes doentes

investigados com urgéncia, incluindo a realizagdo do hemograma total; caso se con a Bresenca de
discrasias sanguineas o tratamento com LIFMIOR deve ser interrompido.

Doencas Neurologicas \

Foram raramente notificados casos de doencas desmielinizantes do SN tes tratados com
LIFMIOR (ver seccao 4.8). Adicionalmente, foram raramente notific 0s de polineuropatias
desmielinizante periféricas (incluindo sindrome Guillain-Barré, polineufggfatia desmielinizante
inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante, e neuropa tora multifocal). Embora néo

tenham sido realizados ensaios clinicos para avaliar a tera@ LIFMIOR em doentes com
esclerose multipla, ensaios clinicos com outros antagonist%\m em doentes com esclerose
multipla demonstraram aumentos na atividade da doen enda-se uma

avaliagd@o cuidadosa da relacdo risco/beneficio, incluin®g ur®a avaliagdo neurologica, aquando da

prescri¢ao de LIFMIOR a individuos com doe ¢-existente ou episodio recente de doenga
desmielinizante, ou que se considere terem #m mentado de desenvolverem uma doenca
desmielinizante.

Terapéutica de associacao

Num ensaio clinico controlado co & o de dois anos em doentes com artrite reumatoide, a
associacao de LIFMIOR e metogffex ao originou dados de seguranga inesperados e o perfil de
seguranga de LIFMIOR, qu inistrado em associa¢do com metotrexato, foi semelhante aos
perfis notificados nos estud§g€oph LIFMIOR e metotrexato isoladamente. Estudos a longo prazo para
avaliagdo da segurancg fa acdo estdo ainda a decorrer. A seguranca a longo prazo de LIFMIOR

em associacdo com qfftr\farmacos antirreumatismais modificadores da doenga (DMARD) nio foi
estabelecida.

A utilizagdo (le IOR em associag@o com outras terapéuticas sistémicas ou com fototerapia no
iase ndo foi estudada.

so renal e hepatico
se nos dados farmacocinéticos (ver secgdo 5.2) ndo ¢ necessario ajuste posologico em doentes
mpromisso renal ou hepatico; a experiéncia clinica nestes doentes € limitada.

nsuficiéncia cardiaca congestiva

Deve ter-se precaucdo quando se prescreve LIFMIOR a doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Ap6s comercializagdo foram notificados casos de agravamento da ICC, com e sem fatores
desencadeantes identificaveis, em doentes tratados com LIFMIOR. Foi também raramente notificado
(< 0,1%) o aparecimento de ICC, incluindo ICC em doentes sem antecedentes de doenca
cardiovascular conhecida. Alguns destes doentes tinham menos de 50 anos de idade. Dois ensaios
clinicos alargados para avaliar a utilizagdo de LIFMIOR no tratamento da ICC foram precocemente
terminados devido a falta de eficacia. Embora ndo sejam conclusivos, os dados de um destes ensaios
sugerem uma possivel tendéncia para o agravamento da ICC nos doentes tratados com LIFMIOR.
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Hepatite alcodlica

Num estudo de fase II, aleatorizado e controlado com placebo, realizado em 48 doentes hospitalizados
que receberam LIFMIOR ou placebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada a grave, o
LIFMIOR nao foi eficaz e a taxa de mortalidade nos doentes que receberam LIFMIOR foi
significativamente mais elevada apos 6 meses. Consequentemente, o LIFMIOR nao deve ser utilizado
em doentes para o tratamento de hepatite alcoodlica. Os médicos devem tomar precaugdo quando
utilizarem o LIFMIOR em doentes que sofram também de hepatite alcodlica moderada a grave.

Granulomatose de Wegener

Um ensaio clinico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados com LIFMI

além da terapéutica padrao (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e glucocorticoides), com um

duracdo média de 25 meses, ndo demonstrou que o LIFMIOR seja eficaz no tratamento da @
)

granulomatose de Wegener. A incidéncia de doengas malignas ndo cutaneas de varios tipos
significativamente superior nos doentes tratados com LIFMIOR do que no grupo de caat
LIFMIOR néo esta recomendado no tratamento da granulomatose de Wegener. K

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes

Foram notificados casos de hipoglicemia ap6s iniciagdo de LIFMIOR, em dokgnar medicagao
para a diabetes, tendo sido necessario reduzir a medicacao antidiabética em a estes doentes.

Populagdes especiais 0

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, artrite psoriatj ilite anquilosante ndo foram
observadas diferengas globais nos acontecimentos adverso contecimentos adversos graves, €
nas infe¢des graves em doentes com idade igual ou su@r anos que receberam LIFMIOR em

comparagdo com doentes mais novos. No entanto, dev&ge @ precaugdo quando se tratam idosos e

especial ateng@0 no que respeita a ocorréncia d‘@qée&
L 2

Populagao pediatrica

Vacinagao Q
Se possivel, nos doentes pediatric om¥nda-se a atualizagdo das vacinas de acordo com o plano de
vacinagdo vigente antes de se ingf1alg t€rapéutica com LIFMIOR (ver Vacinagao, acima).

Doenga inflamatoria do int ofDII) ¢ uveite em doentes com artrite idiopatica juvenil (AlJ)
Foram notificados cas uveite em doentes com AlJ em tratamento com LIFMIOR (ver
seccao 4.8).

4.5 Interz@@camentosas e outras formas de interacao

mitante com anacinra
e doentes adultos tratados com LIFMIOR e anacinra tém uma maior taxa de infe¢des
er do comparados com doentes tratados apenas com LIFMIOR ou com anacinra (dados

ara além disso, num ensaio controlado com placebo com dupla ocultacdo em doentes adultos sob
tratamento de base com metotrexato, observou-se que os doentes tratados com LIFMIOR e anacinra
tém uma maior taxa de infegdes graves (7%) e neutropenia do que os doentes tratados com LIFMIOR
(ver secgdes 4.4 ¢ 4.8). A associagdo LIFMIOR e anacinra ndo demonstrou beneficio clinico acrescido
e, por essa razao, ndo ¢ recomendada.

Tratamento concomitante com abatacept

Em estudos clinicos, a administragdo concomitante de abatacept ¢ LIFMIOR resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associacdo ndo demonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizagao (ver seccdo 4.4).
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Tratamento concomitante com sulfassalazina

Num estudo clinico em doentes adultos tratados com doses estabelecidas de sulfassalazina, a qual se
associou o LIFMIOR, observou-se um decréscimo estatisticamente significativo da média de
contagens de globulos brancos nos doentes do grupo tratado com a associa¢do, comparativamente aos
grupos tratados com LIFMIOR ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-se o significado clinico
desta interag@o. Os médicos devem tomar precaugdo quando considerarem a terapéutica de associagdo
com sulfassalazina.

Auséncia de interagdes

Em ensaios clinicos ndo foram observadas intera¢des quando o LIFMIOR foi administrado com O
glucocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatdrios nao esteroid

(AINES), analgésicos ou metotrexato. Ver seccdo 4.4 para informagdes relativas a vacinacao.

Nao foram observadas interagoes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significefli
estudos com metotrexato, digoxina ou varfarina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento \O&

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ponderar, durante o ¢Jto com LIFMIOR e
nas trés semanas apos a descontinuagao do tratamento, a utilizagdo de cecao apropriada para
evitar a gravidez.

Gravidez
Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em r@oelhos nao revelaram a evidéncia de
danos para o feto ou ratos recém-nascidos devidos ao . Os efeitos de etanercept nos
resultados da gravidez foram investigados em dois esttps Ibservacionais de coorte. Foi observada
uma maior taxa de malformagdes congénitas grﬁ num estudo observacional, que comparou
gravidezes expostas ao etanercept (n=370) éur%rimeiro trimestre com gravidezes ndo expostas
ao etanercept ou outros antagonistas do TNF (razdo de probabilidade ajustada 2,4: IC 95%:
1,0-5,5). Os tipos de malformagdes congaigitas giyes foram consistentes com as mais frequentemente
notificadas na populagdo geral e nag @ ificado nenhum padrao particular de anomalias. Nao foi
observada alteragdo na taxa de aborfRyeS™¥ntancos, nados-mortos ou malformagdes menores. Noutro
estudo observacional de registo gfiulgacional que comparou o risco de resultados adversos na
gravidez em mulheres expo Agtanercept durante os primeiros 90 dias da gravidez (n=425) com
mulheres expostas a medica@s ndo biologicos (n=3.497), ndo foi observado qualquer aumento do
risco de malformagdes SIas graves (razdo de probabilidade ndo ajustada 1,22; IC 95%: 0,79-
1,90; razdo de probakflidNde ajustada 0,96; IC 95%: 0,58-1,60 apos ajuste por pais, doenga materna,
paridade, idade tabagismo no inicio da gravidez). Este estudo também ndo demonstrou
aumento de ri Iformagdes congénitas menores, parto pré-termo, nados-mortos ou infe¢des
durante @ prifneirg o de vida em bebés nascidos de mulheres expostas ao etanecerpt durante a
gravid R deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario.

I I®R durante a gravidez. O impacto clinico deste facto ¢ desconhecido, no entanto os bebés
estar expostos a um maior risco de infe¢do. A administragdo de vacinas vivas a bebés nas 16
crfianas apos a ultima dose de LIFMIOR administrada a8 mae ndo ¢ geralmente recomendada.

E‘@ travessa a placenta e foi detetado no soro de bebés nascidos de mulheres tratadas com

Amamentacao
Foi notificado que o etanercept é excretado no leite materno ap6s administracdo por via subcutanea.

Em ratos a amamentar, apds administragao por via subcuténea, o etanercept foi excretado no leite e
detetado no soro das crias. Uma vez que as imunoglobulinas, tal como muitos medicamentos, podem
ser excretadas no leite materno, tem que ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da
amamentagdo ou a descontinuagdo da terapéutica com LIFMIOR, tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.
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Fertilidade
Nao existem dados pré-clinicos sobre a toxicidade peri e pos-natal do etanercept e os efeitos do
etanercept sobre a fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8

Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca O
As reacdes adversas notificadas mais frequentemente sdo reagdes no local da injecgdo (tais como d

respiratorias superiores, bronquite, infecdes da bexiga e infegdes da pele), reagdes alérgicas

edema, comichdo, vermelhiddo e hemorragia no local da injegao), infe¢des (tais como infeQGem

desenvolvimento de autoanticorpos, comichao e febre.

Foram também notificadas rea¢des adversas graves devido a LIFMIOR. Os antago

como o LIFMIOR, afetam o sistema imunitario e a sua utilizagdo pode afetar
contra infe¢@o e cancro. As infegdes graves afetam menos de 1 em 100 doent

LIFMIOR. As notificagdes incluiram infe¢Ges fatais € com elevado risco de
também notificadas varias doencas malignas com a utilizagdo de LIF

mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

notificagdes raras de pancitopenia e notificagdes muito r:

2

S

}FNF, tal

0 COrpo
g5 com
epsis. Foram

M? ingtiindo cancros da

peglia aplastica. Foram observados

Foram também notificadas reagdes graves hematoldgicas, neuras ¢ autoimunes. Estas incluem

acontecimentos desmielinizantes central e periférico, rara
com a utilizagdo de LIFMIOR. Tem havido raras noti
lupus e vasculite.

Lista tabelar das reacdes adversas

na experiéncia pos-comercializagao.

Dentro das classes de sistemas de O
(numero esperado de doentes q\@
0

frequentes (>1/10); frequen

(>1/10.000 a <1/1.000) ¢
dados disponiveis).

)

*
A lista de reacdes adversas seguinte baseia-se

muito raramente, respetivamente,

@ ltpus, condigdes relacionadas com
'

eriéncia obtida nos ensaios clinicos em adultos e

reagOes adversas sdo listadas de acordo com a frequéncia

0 apresentar a reacdo), nas seguintes categorias: muito
0 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raros
ros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos

Classes de Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de %tes >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgaos > >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (nao pode ser
¢ <1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecdo Infegdes graves Tuberculose, Reativagdo da
(incluindo (incluindo infe¢do oportunista hepatite B,
infecdo do pneumonia, (incluindo infegdes listeria
trato celulite, artrite invasivas por
respiratorio bacteriana, sepsis | fungos,
superior, ¢ infegdo protozoarios,
bronquite, parasitaria)* bactérias,
cistite e micobactérias
infeg¢do atipicas, infe¢des
cutinea)* virais, e
Legionella)*

71




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Neoplasias Cancros da pele Melanoma maligno Carcinoma de
benignas malignas nao-melanoma* (ver seccao 4.4), células de
e ndo especificadas (ver seccdo 4.4) linfoma, leucemia Merkel (ver
(incl.quistos e seccdo 4.4)
polipos)
Doengas do sangue Trombocitopenia, | Pancitopenia* Anemia
e do sistema anemia, aplastica*
linfatico leucopenia,
neutropenia
Doengas do Reagoes Vasculite Reagdes alérgicas/
sistema imunitario alérgicas (ver (incluindo anafilaticas graves
“Afecdes dos vasculite positiva | (incluindo
tecidos para anticorpos angioedema e dermatomiosite
cutaneos e anticitoplasma de | broncospasmo), O
subcutaneos”), | neutréfilos) sarcoidose

formagdo de
autoanticorpos®

Doengas do
sistema nervoso

Cvrite Otica e
mielite transversa
(ver seccao 4.4),
casos de
desmielinizacdo
periférica,
incluindo sindrome
de Guillain-Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoéria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, e
neuropatia motora
multifocal (ver
seccdo 4.4),
convulsdes

Afecdes ocudgre

Uveite, esclerite

Cardiopa \

Agravamento da

Aparecimento de

insuficiéncia novo de
cardiaca insuficiéncia
congestiva (ver cardiaca congestiva
seccdo 4.4) (ver seccdo 4.4)
Doenga pulmonar
intersticial
(incluindo
pneumonite e
fibrose pulmonar)*
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimmune*
elevadas™
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
Afegdes dos Prurido, Angioedema, Sindrome de Necrolise
tecidos cutineos e erupgao psoriase Stevens-Johnson, epidérmica
subcutaneos cutanea (incluindo vasculite cutdnea toxica
aparecimento de (incluindo
novo ou vasculite de
agravamento ¢ hipersensibilidade),
pustular, eritema
principalmente multiforme,
palmar e plantar), | reagdes liquendides
urticaria, erupgao
cutinea *
psoriasiforme
Afecdes Lupus eritematoso
musculosqueléticas cutaneo, lapus
e dos tecidos eritematoso O
conjuntivos cutaneo subagudo,
sindrome /upus-
like
Perturbagoes Reagdes no | Pirexia
gerais e alteragdes | local de
no local de injegdo
administra¢do (incluindo ‘
hemorragia, >
equimose,
eritema,
prurido, dor
¢ edema)*

*ver Descrigdo das rea¢des adversas selecig

Descricdo das reacGes adver:

Doengas malignas e dj
Foram observados ¢
4.114 doentes co

aproximadam

infoproliferativos
togvinte e nove (129) novos casos de doengas malignas de varios tipos em
reumatoide tratados nos ensaios clinicos com LIFMIOR durante

s, incluindo 231 doentes tratados com LIFMIOR em associa¢do com o

0 controlado com comparadores ativos com a duragdo de 2 anos. As taxas e

adas nestes ensaios clinicos foram idénticas as esperadas na populacao estudada.
dos 2 casos de doengas malignas nos estudos clinicos com a duragdo de

de cancros da pele nao melanoma.

ente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR. Em

notificados 6 casos de doengas malignas nos doentes tratados com LIFMIOR. Num grupo de
M1 doentes com psoriase em placas tratados com LIFMIOR em estudos com dupla ocultagdo e
estudos abertos com a duragdo de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de doengas malignas e 43 casos

Foram notificados 18 casos de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com LIFMIOR, nos

ensaios clinicos na artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pds-comercializagdo foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da
mama e do pulmao e linfomas - ver sec¢io 4.4).
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Reacoes no local de injeg¢do

Comparativamente ao placebo, os doentes com doengas reumaticas tratados com LIFMIOR tiveram

uma incidéncia significativamente superior de reagdes no local de injegdo (36% vs 9%). As reagdes no

local de inje¢do ocorreram habitualmente no primeiro més. A duracdo média foi aproximadamente de

3 a5 dias. A maioria das reacdes no local de injecdo nos grupos de tratamento com LIFMIOR nao

foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com preparagdes topicas tais como
corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado, alguns doentes tiveram uma recorréncia de
reacdes no local de injecao, caracterizada por uma reacdo dérmica no local de inje¢do mais recente
acompanhada pelo aparecimento simultaneo de reagdes nos locais de injegdes anteriores. Estas reacdes
foram geralmente transitorias e ndo recorreram com o tratamento. O

Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinicos controlados com placebo, aproxima
13,6% dos doentes tratados com LIFMIOR apresentaram reag¢des no local de injegao,
comparativamente a 3,4% dos doentes tratados com placebo nas primeiras 12 semanased amento.

Infe¢des graves

Nos ensaios controlados com placebo, ndo se observou aumento de incidéncig de @ graves
(fatais, com risco de vida ou que requereram hospitalizagdo ou antibioterapia pfsa). Ocorreram
infegOes graves em 6,3% dos doentes com artrite reumatoide tratados com, L durante

48 meses. Estas incluiram abcesso (em varios locais), bacteriemia, bro bpYsite, celulite,
colecistite, diarreia, diverticulite, endocardite (suspeita), gastroenterit 1te B, herpes zoster,
ulcera nos membros inferiores, infe¢do na boca, osteomielite, otite, perifgghlte, pneumonia, pielonefrite,

sepsis, artrite séptica, sinusite, infecdo cutanea, tlcera cutanea, g 80 urinaria, vasculite e infecdo de
feridas. No estudo controlado com comparadores ativos o de 2 anos, no qual os doentes
foram tratados com LIFMIOR isolado, metotrexato isoladdfg MIOR em associagdao com
metotrexato, as taxas de infegdes graves foram semelh ¢ os grupos de tratamento. No entanto,

ndo se pode excluir que a associagdo de LIFMIOR co et®trexato possa estar relacionada com um
aumento na taxa de infegoes.

*
Nao houve diferencas nas taxas de infecdo en oentes com psoriase em placas tratados com
LIFMIOR e os tratados com placebo emgaggaios §pntrolados com placebo com uma duragdo de
24 semanas. As infecdes graves quagc @ nos doentes tratados com LIFMIOR foram celulite,
gastroenterite, pneumonia, colecisti Bmiclite, gastrite, apendicite, fasciite estreptocdcica,
miosite, choque séptico, divertigffli cesso. Nos ensaios com dupla ocultacdo e abertos na artrite
psoriatica foi notificada umag grave num doente (pneumonia).

foram notificados casos de infe¢des graves e fatais; os
microrganismos caugfd notificados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo tuberculose),
virus e fungos. les ocorreram poucas semanas apods o inicio do tratamento com LIFMIOR
em doentes cQ situacdes clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
de infec@es cronicas) concomitantes com a artrite reumatoide (ver sec¢ao 4.4). O tratamento
de aumentar a mortalidade em doentes com sepsis estabelecida.

Durante a utilizagado d

icadas infegOes oportunistas em associagdo com LIFMIOR incluindo infe¢des invasivas
0s, parasitas (incluindo protozodrios), virus (incluindo herpes zdster), bactérias (incluindo
a ¢ Legionella), e micobactérias atipicas. Num conjunto de dados combinados de ensaios
liflicos, a incidéncia total de infe¢cdes oportunistas foi de 0,09% para os 15.402 individuos tratados
com LIFMIOR. A taxa de exposi¢do ajustada foi de 0,06 acontecimentos por 100 doentes ano. Na
experiéncia pos-comercializagdo, aproximadamente metade de todos os casos notificados de infe¢des
oportunistas em todo o mundo foram de infe¢des flingicas invasivas. As infecdes flngicas invasivas
mais frequentemente notificadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus, e Histoplasma. As
infecdes fungicas invasivas foram responséaveis por mais de metade dos casos fatais entre os doentes
que desenvolveram infegdes oportunistas. A maioria dos relatos com desfecho fatal ocorreu em
doentes com pneumonia por Preumocystis, infegoes fungicas sistémicas ndo especificadas e
aspergilose (ver seccao 4.4).
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Autoanticorpos

A presenca de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios momentos. Dos doentes
com artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenca de anticorpos antinucleares (ANA), a
percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (>1:40) foi superior nos doentes
tratados com LIFMIOR (11%) do que nos doentes tratados com placebo (5%). A percentagem de
doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de ADN positivos foi também superior
por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com LIFMIOR comparativamente com 4% dos
doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia luciliae (3% dos doentes tratados com
LIFMIOR comparativamente com nenhum dos doentes tratados com placebo). A proporgdo de
doentes tratados com LIFMIOR que desenvolveram anticorpos anticardiolipina aumentou de forma
idéntica comparativamente com os doentes tratados com placebo. Desconhece-se o impacto do
tratamento prolongado com o LIFMIOR no desenvolvimento de doengas autoimunes.

Foram notificados casos raros de doentes, incluindo aqueles com fator reumatoide positivo u@
desenvolveram outros autoanticorpos conjuntamente com uma sindrome tipo lipus ouserufcles
cutaneas compativeis com lupus cutdneo subagudo ou lupus discoide pela apresentagd & e
biopsia.

Pancitopenia e anemia aplastica O

Ap6s comercializacao foram notificados casos de pancitopenia e anemia aplaNclguns dos quais
fatais (ver sec¢ao 4.4).

Doenc¢a pulmonar intersticial 0

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indi , a frequéncia (proporg¢ao da
incidéncia) da doenga pulmonar intersticial em doentes tr etanercept sem metotrexato
concomitante foi de 0,06% (categoria de frequéncia, rara). saios clinicos controlados que
permitiram o tratamento concomitante de etanercept c exato, a frequéncia (proporcao da

incidéncia) da doenga pulmonar intersticial foi de 0,47%(c®egoria de frequéncia, pouco frequente).
Apoés comercializagao foram notificados casos enga pulmonar intersticial (incluindo pneumonite

e fibrose pulmonar), alguns dos quais fatais®

@ r indice de infe¢des graves quando os doentes adultos
receberam tratamento concomita MIOR e anacinra comparativamente a utiliza¢ao isolada
de LIFMIOR e 2% dos doentes ¢/ desenvolveram neutropenia (contagem absoluta de neutréfilos
< 1.000/mm?*). Um doente ¢ openia desenvolveu celulite que resolveu apos hospitalizagao (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5). @

Tratamento concomitante com anacinrg
Em estudos realizados, observou-say

Enzimas hepaticas edgva
Nos periodos e

MR INgcultacdo de ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicagoes,
a frequéncia (gg '@ b da incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas hepaticas elevadas em
doentes #gata .@ etanercept sem metotrexato concomitante foi de 0,54% (categoria de frequéncia,
pouco #Nos periodos em dupla ocultacdo de ensaios clinicos controlados que permitiram o
trata ORcomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporg¢ao de incidéncia) de

ac@ tos adversos de enzimas hepaticas elevadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia,
fri{gflefic).

epatite autoimune

m ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicagdes, a frequéncia (proporcdo da
incidéncia) da hepatite autoimune em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante
foi de 0,02% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporgao da incidéncia) da
hepatite autoimune foi de 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).
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Populagao pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopdtica juvenil

De uma forma geral, os acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
foram semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos. As diferencgas
relativamente aos adultos, bem como outras consideragdes especiais sao referidas nos paragrafos
seguintes.

Os tipos de infegdes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as habitualmente

observadas em populacdes pediatricas no ambulatério. Os acontecimentos adversos graves notifica O
incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que curou sem sequelas (ver tamb

seccdo 4.4), apendicite, gastroenterite, depressdo/disturbios da personalidade, tlcera cutanea,
esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A, diabetes mellitus tipol e i ]
tecidos moles e das feridas pds-operatorias. *

Num ensaio realizado em criangas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopatic '@43 das 69
criangas (62%) tiveram uma infe¢do enquanto tomaram LIFMIOR durante 3 mes do (parte 1
aberto) e a frequéncia e gravidade das infe¢des foram idénticas nos 58 doentekn pletaram os
12 meses de extensdo da terap€utica em ensaio aberto. Os tipos e propor¢do tecimentos
adversos em doentes com artrite idiopatica juvenil foram semelhantes a epPados em ensaios com
LIFMIOR em doentes adultos com artrite reumatoide e a maioria foraj jros. Varios
acontecimentos adversos foram notificados com maior frequéncia nos entes com artrite
idiopatica juvenil tratados com LIFMIOR durante 3 meses co jvamente com os 349 doentes
adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias @#g entes; 1,7 acontecimentos por
doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente r abdominal (19%, 0,74
acontecimentos por doente ano) e vomitos (13%, 0,74 t entos por doente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idipégica ju¥enil foram notificados 4 casos de sindrome
de ativacdo dos macréfagos. .

Foram notificados casos, pos-comercialj
com AlJ em tratamento com LIFMQR

%20 dSNloenca inflamatodria do intestino e uveite em doentes
indo um nimero muito reduzido de casos indicativos do

Efeitos indesejaveis em doe
Num estudo com a duragéo semanas realizado em 211 criangas com idades compreendidas entre
0s 4 ¢ os 17 anos com pfo m placas pediatrica, os acontecimentos adversos notificados foram
semelhantes aos obsefva¥gs €m estudos anteriores realizados em adultos com psoriase em placas.

obredosagem

urante os estudos clinicos com doentes com artrite reumatoide ndo foram observadas toxicidades
limitativas da dose. O nivel de dose mais elevado avaliado foi uma dose de carga, por via intravenosa,
de 32 mg/m’ seguida de doses de 16 mg/m’, por via subcutinea, administradas duas vezes por semana.
Um doente com artrite reumatoide administrou, por engano, 62 mg de LIFMIOR por via subcutanea
duas vezes por semana durante trés semanas sem que tenham surgido efeitos secundarios. Nao ha
antidoto conhecido para o LIFMIOR.
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5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Imunossupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Codigo ATC: L04ABO1

O fator de necrose tumoral (TNF) ¢ uma citoquina dominante no processo inflamatorio da artrite
reumatoide. Niveis elevados de TNF observam-se igualmente nas membranas sinoviais e nas placas
psoriaticas de doentes com artrite psoriatica e no soro ¢ no tecido sinovial de doentes com espondilite
anquilosante. Na psoriase em placas, a infiltragdo por células inflamatoérias, incluindo células T,

conduz ao aumento dos niveis de TNF nas lesdes psoriaticas, comparativamente aos niveis na pele @
envolvida. O etanercept é um inibidor competitivo da ligacdo do TNF aos seus recetores da su

celular inibindo, deste modo, a atividade bioldgica do TNF. O TNF ¢ a linfotoxina so cito i@
inflamatorias que se ligam a dois recetores distintos da superficie celular: os recetores ¢l #tgre
necrose tumoral (TNFRs) de 55-kilodalton (p55) e 75-kilodalton (p75). Ambos os TN
naturalmente na forma solavel e ligada a membrana. Pensa-se que os TNFRs soltveisSggu®m a
atividade biologica do TNF. TNF e linfotoxina existem predominantemente csm imeros, com

aflar. Recetores
do que os

entes da ligagdo do
a imunoglobulina como
aior semivida sérica.

a sua atividade bioldgica dependente da ligacao cruzada dos TNFRs da super
soluveis diméricos tais como o etanercept possuem uma maior afinidade para
recetores monomeéricos € sao inibidores competitivos consideravelment; 1
TNF aos seus recetores celulares. Além disso, a utilizagdo da regido F
elemento de fusdo na constru¢io de um recetor dimérico proporciona u

Mecanismo de acdo a

Grande parte da patologia articular na artrite reumatoide e %ndilite anquilosante e da patologia
cutanea na psoriase em placas ¢ mediada por moléculagg- matoérias que estdo ligadas numa rede
controlada pelo TNF. Pensa-se que o mecanismo de a@etanercept se dé por inibi¢do competitiva
da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie celu revemMndo respostas celulares mediadas pelo TNF,
tornando-o biologicamente inativo. O ctanesee também modular as respostas biologicas
controladas por outras moléculas em circulag eX., citoquinas, moléculas de adesdao ou

protéases) que sdo induzidas ou regulac@lo

Eficacia e seguranca clinicas

Esta seccdo inclui dados de qu a10s controlados aleatorizados em adultos com artrite
reumatoide, um estudo em a om artrite psoriatica, um estudo em adultos com espondilite
anquilosante, um estudo emfgdilfos com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica, quatro
estudos em adultos co em placas, trés estudos na artrite idiopatica juvenil e um estudo em
doentes pediatricos oriase em placas.

Doentes adult trite reumatoide

A eficacig d(LI R foi avaliada num estudo com dupla ocultagao, aleatorizado, controlado com
o foram avaliados 234 doentes adultos com artrite reumatoide ativa que falharam a

pelo menos um e no maximo quatro farmacos antirreumatismais modificadores da

ARDs). Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMIOR ou placebo, por via

t§nea, duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Os resultados deste ensaio

ado foram expressos em percentagem de melhoria da artrite reumatoide usando o critério de

sposta do American College of Rheumatology (ACR).

Nos doentes tratados com LIFMIOR as respostas ACR 20 ¢ 50 foram superiores ao 3° ¢ 6° més
comparativamente aos doentes tratados com placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% ¢ 59%, placebo 23% e
11% ao 3° e 6° més, respetivamente; ACR 50: LIFMIOR 41% e 40%, placebo 8% e 5% ao 3° e 6° més,
respetivamente; p < 0,01 LIFMIOR vs placebo em todos os momentos de avaliagdo para as respostas
ACR 20 e ACR 50).

Aproximadamente 15% dos individuos que tomaram LIFMIOR atingiram uma resposta ACR 70 ao
3° ¢ a0 6° més, comparativamente com pouco mais de 5% dos individuos no brago do placebo. Entre
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os doentes a tomar LIFMIOR, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 semanas ap0ds o inicio do
tratamento e quase sempre ocorreram até¢ ao 3° més. Verificou-se uma resposta dependente da dose; os
resultados com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e com 25 mg. O LIFMIOR foi
significativamente superior ao placebo em todos os componentes dos critérios ACR, bem como em
outras medidas da atividade da artrite reumatoide que ndo estdo incluidas nos critérios de resposta da
ACR, tais como a rigidez matinal. Durante o ensaio foi efetuado um Questionario de Qualidade de
Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade, saude mental, estado de saude geral e subdominios
do estado de satide associados a artrite, de 3 em 3 meses. Todos os subdominios do HAQ melhoraram
nos doentes tratados com LIFMIOR, comparativamente com os controlos, ao 3° e ao 6° més.

Ap6s a interrupcao de LIFMIOR, os sintomas da artrite voltaram geralmente a aparecer durante o O
1° més. Em estudos abertos, a reintroducdo do tratamento com LIFMIOR ap6s a interrupgao até

24 meses provocou nestes doentes respostas de igual magnitude a dos doentes que tomaram L

sem interromper o tratamento. Em ensaios abertos de extensdo de tratamento, foram observ m

respostas estaveis continuas até 10 anos quando os doentes foram tratados com LIFMI§)

ativo, com avaliagdes radiograficas em anonimato como objetivo primario, e ggfntes adultos
com artrite reumatoide ativa (< 3 anos de durag¢do) que ndo tinham sido trgta riormente com
metotrexato. Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMI a subcutanea (SC)
duas vezes por semana durante 24 meses. As doses de metotrexato fo 0 aumentadas de

7,5 mg/semana até 20 mg/semana durante as primeiras 8 semanas do en! e mantidas durante

24 meses. A melhoria clinica, incluindo o inicio de ag¢@o durantg @ primeiras semanas, observada
com o LIFMIOR 25 mg foi idéntica a observada nos ensag gges ¢ manteve-se durante

24 meses. No inicio, os doentes apresentavam um grau de idade moderado, com pontuagdes
médias de HAQ de 1,4 a 1,5. O tratamento com LIFM% g causou uma melhoria substancial

interrupcao. \
A eficacia do LIFMIOR foi comparada com o metotrexato num estudo aleator}z&s olado com

aos 12 meses, tendo cerca de 44% dos doentes atingidMgalotes normais de HAQ (menos de 0,5). Este
beneficio manteve-se no 2° ano deste estudo.

L 2
Neste estudo, a lesdo articular estrutural foi a &diograﬁcameme e expressa como alteracdo na
Pontuagdo Total de Sharp (TSS) e seus geggponc¥es, pontuacdo da erosdo e pontuagdo do
estreitamento do espago articular (IRE @ adiografias das maos/punhos e pés foram lidas no inicio
e aos 6, 12 e 24 meses. A dose de 2 ¢ LIFMIOR teve sempre menor eficacia nos danos
estruturais do que a dose de 25 gfe.
pontuacado da erosdo aos 12 & meses. As diferengas na TTS e EEA ndo foram estatisticamente
significativas entre o metot@e o LIFMIOR 25 mg. Os resultados s@o apresentados na figura
seguinte:
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Progressao Radiografica: Comparacio do LIFMIOR vs Metotrexato em Doentes com AR de
Duracio <3 Anos

£ .5 12 Meses 25 24 Meses
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Num outro estudo controlado com ativo, com dupla ocultagdo e aleato& realizado em 682
doentes adultos com artrite reumatoide ativa com uma dura(;ao eses a 20 anos (mediana de

5 anos) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pel farmaco antirreumatismal
modificador da doenga (DMARD) que ndo o metotrexato, ou-se a eficacia clinica, a seguranca
e a progressao radiografica em doentes com AR trata FMIOR isolado (25 mg duas vezes
por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por se a ose mediana 20 mg) ¢ a associacdo de
LIFMIOR e metotrexato iniciado concomltant

L] mTX
(] MTX
LIFMIOR 25 mg

S

Os doentes do grupo tratado com LIFMIOR ciacdo com o metotrexato tiveram respostas
ACR 20, ACR 50 ¢ ACR 70 s1gn1ﬁcat eriores ¢ melhoria das pontuagdes DAS ¢ HAQ as
24" e 52 semanas comparativame ntes e qualquer um dos grupos de terapéutica isolada (os
resultados sdo apresentados na ta “& te). Foram observadas vantagens significativas com

10

LIFMIOR em associagdo com xato comparativamente com LIFMIOR em monoterapia e

metotrexato em monoterapiz 4 meses.
Resultados d aCM Clinica apos 12 Meses: Comparaciao do LIFMIOR vs

Metotrexato vs L em Associacio com o Metotrexato em Doentes com AR com a
Duracio de 6 Meses a 20 Anos
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LIFMIOR +
Objetiy Metotrexato LIFMIOR Metotrexato
(n=228) (n=223) (n=231)
ACR?
IQCR 20 58,8% 65,5% 74,50 ™
CR 50 36,4% 43,0% 63,2% ™
ACR 70 16,7% 22,0% 39,8% ™
DAS
Pontuacdo inicial® 5,5 5,7 5,5
Pontuagio na 52* semana® 3,0 3,0 2,30
Remissdo® 14% 18% 3791
HAQ
Inicial 1,7 1,7 1,8
52% semana 1,1 1,0 0,8



a: Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo foram considerados como néo tendo
respondido ao tratamento.

b: Os valores de DAS séo médias.

c: Remissao define-se por DAS < 1,6

Valores-p comparativos emparelhados: T = p < 0,05 para comparagdes de LIFMIOR +
metotrexato vs metotrexato e ¢ = p < 0,05 para comparagdes de LIFMIOR + metotrexato vs
LIFMIOR

A progressao radiografica apds 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com
LIFMIOR do que no grupo tratado com metotrexato, ao passo que a associacdo foi significativamernte
melhor que qualquer das monoterapias no retardamento da progressao radiografica (ver figura
seguinte).

Associacao com Metotrexato em Doentes com AR com uma Duracio de 6 Meses

Progressao Radiografica: Comparacao de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIQ,
2 0s
(Resultados apo6s 12 Meses)

25 A

20 A

05 A

05
Q -0,54 +é

—TSS — —FErosoes — —EEA—

Alteragao a partir da avaliag&o inicial

-0,30

ores-p comparativos emparelhados: * = p < 0,05 para
omparagdes de LIFMIOR vs metotrexato, ¥ = p < 0,05 para
¢ 0 comparagdes de LIFMIOR + metotrexato vs metotrexato e ¢ = p
< 0,05 para comparacgdes de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR

Foffay ém observadas vantagens significativas com LIFMIOR em associacdo com metotrexato
oggfativamente com LIFMIOR em monoterapia e metotrexato em monoterapia apos 24 meses.
ervaram-se igualmente vantagens significativas com LIFMIOR em monoterapia
mparativamente com metotrexato em monoterapia apos 24 meses.

Numa analise em que todos os doentes que foram retirados do estudo por qualquer motivo foram
considerados como tendo progredido, a percentagem de doentes sem progressao (alteragdo da TSS
<0,5) apds 24 meses no grupo de LIFMIOR em associa¢do com o metotrexato foi mais elevada do
que no grupo de LIFMIOR isolado e no de metotrexato isolado (62%, 50% e 36% respetivamente; p
< 0,05). A diferenca entre o grupo de LIFMIOR isolado e o grupo de metotrexato isolado foi
significativa (p < 0,05). Nos doentes que completaram 24 meses de tratamento no estudo, as taxas de
ndo progressdo foram de 78%, 70% e 61%, respetivamente.
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A eficacia e a seguranga de 50 mg de LIFMIOR (duas injecdes de 25 mg por via subcutinea)
administrados uma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultagdo, controlado com
placebo em 420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram placebo, 214 doentes
tomaram 50 mg de LIFMIOR uma vez por semana ¢ 153 doentes tomaram 25 mg de LIFMIOR duas
vezes por semana. Os perfis de eficacia e seguranca dos dois regimes de tratamento com LIFMIOR
foram comparaveis a 8 semana no seu efeito nos sinais e sintomas de AR; os dados na 16* semana de
tratamento ndo foram comparaveis (ndo inferiores) entre os dois regimes. Verificou-se que uma
injecdo de dose unica de LIFMIOR 50 mg/ml ¢ bioequivalente a duas inje¢des simultaneas de

25 mg/ml.

Doentes adultos com artrite psoridtica O
A eficacia do LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultagio, controlado co

placebo em 205 doentes com artrite psoriatica. Os doentes tinham entre 18 e 70 anos de idade
apresentavam artrite psoriatica ativa (> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articula¢des dolor
pelo menos, uma das seguintes formas: (1) envolvimento das articulagdes interfalangiams €is
(2) artrite poliarticular (auséncia de nédulos reumatoides e presenga de psoriase); (3) x ilante;
(4) artrite psoriatica assimétrica; ou (5) anquilose de tipo espondilite. Os doentes a; %a m
também psoriase em placas com uma lesdo alvo qualificavel > 2 cm de didm ro.@e tes tinham
sido tratados previamente com AINEs (86%), DMARDs (80%) e corticoster:x %0). Os doentes

que se encontravam sob tratamento com metotrexato (estabilizados ha pelQ m meses) puderam
manter uma dose estavel < 25 mg/semana de metotrexato. Foram admigaggr: oses de 25 mg de
LIFMIOR (com base nos estudos de dose efetuados em doentes com %&umamide) ou placebo
por via subcutanea 2 vezes por semana durante 6 meses. No final do es duplamente cego os
doentes puderam participar numa extensdo do ensaio, de 1‘(}1{;0 , aberto, com uma duragao total
até 2 anos.

As respostas clinicas foram expressas como percenta, aentes que atingiram respostas ACR de
20, 50 e 70 e percentagem de doentes com melhoria noNCriterios de Resposta para Artrite Psoriatica

(PsARC). Os resultados encontram-se resumid Tabela seguinte:
L 2
Respostas dos Doentes rtrite Psoriatica no Ensaio

olady com Placebo
Percentagem de Doentes

Placebo LIFMIOR?
Resposta paregAriNe n=104 n=101
Psoriétice

A
0 15 59°
és 13 50°
. 0 CR 50
\ 3° més 4 38"
6° més 4 37°
@ ACR 70
3° més 0 11°
6° més 1 9°
PsARC
3° més 31 72°
6° més 23 70°

a: 25 mg LIFMIOR SC, duas vezes por semana
b: p <0,001, LIFMIOR vs placebo
c: p<0,01, LIFMIOR vs placebo
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Nos doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR, as respostas clinicas foram evidentes na
visita inicial (4 semanas) e mantiveram-se durante os 6 meses de terapéutica. O LIFMIOR foi
significativamente melhor que o placebo em todas as avaliacdes da atividade da doenca (p < 0,001), e
as respostas foram semelhantes com e sem terapéutica concomitante com metotrexato. A qualidade de
vida em doentes com artrite psoriatica foi avaliada em todos os periodos de avaliagdo utilizando o
indice de incapacidade do HAQ. A pontuacdo do indice de incapacidade melhorou significativamente
em todos os periodos de avaliagdo nos doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR,
relativamente ao placebo (p < 0,001).

placebo (73% vs 47%, respetivamente, p <0,001). O efeito do LIFMIOR na progressa
mantido em doentes que continuaram o tratamento durante o segundo ano. Observousy
lesoes das articulagdes periféricas em doentes com envolvimento poliarticular simgageWdas
articulagoes.

Média (EP) Anual de Alteracio na Pontuacio Total de @ cial

Placebo Etanercept
Tempo (n = 104) @» (n=101)
Més 12 1,00 (0,29) -0,03 (0,09)"
EP = erro padrio.
a: p=0,0001. 3

O tratamento com LIFMIOR resultou na melhoria da @asica durante o periodo duplamente

cego, ¢ este beneficio manteve-se durante a exq)sig:ﬁo aNgQNgo prazo até 2 anos.

Devido ao reduzido nimero de doentes estu @ ha evidéncia suficiente da eficacia do

LIFMIOR em doentes com artropatias do tipo ndilite anquilosante e artrite psoridtica mutilante.
Nao se realizou nenhum estudo em& om artrite psoriatica com a utilizagdo de um regime com

uma dose semanal de 50 mg. A cya i3 sobre a eficacia, nesta populagdo de doentes, do regime com
uma administracdo semanal, sufgtoNse em dados de um estudo em doentes com espondilite

anquilosante. @

Doentes adultos com niNite anquilosante

A eficacia de LIFM espondilite anquilosante foi avaliada em 3 estudos aleatorios, com dupla
ocultagdo, comp IFMIOR 25 mg administrado duas vezes por semana com placebo. Foram
recrutados 4Qdmlofayfs dos quais 203 foram tratados com LIFMIOR. O ensaio mais amplo (n=277)
envolv 1?10®om idades entre os 18 e os 70 anos e que tinham espondilite anquilosante ativa
D

a pontuacdo > 30 da escala visual analogica (EVA) relativamente a média de duragdo e
@, la rigidez matinal e uma pontuagdo da EVA > 30 para pelo menos 2 dos 3 parametros
] wavaliacdo global pelo doente; média dos valores da EVA para a dor dorsolombar noturna e
édia de 10 questdes do Indice Funcional de Bath na Espondilite Anquilosante (BASFI). Os
tes em tratamento com DMARDSs, AINEs ou corticosteroides puderam continuar a toma destes
rmacos em doses estaveis. Doentes com anquilose completa da coluna vertebral ndo foram incluidos
no estudo. Foram administradas doses de 25 mg de LIFMIOR (com base em estudos para
determinagdo da dose em doentes com artrite reumatoide) ou placebo por via subcutanea duas vezes
por semana durante 6 meses em 138 doentes.

A medida primaria de eficacia (ASAS 20) foi uma melhoria > 20% em pelo menos 3 dos 4 dominios
de Avaliac¢ao da Espondilite Anquilosante (ASAS) — avaliacdo global pelo doente, dor dorsolombar,
BASFI e inflamagao — e auséncia de deterioragdo no dominio restante. As respostas ASAS 50 e
ASAS 70 utilizaram os mesmos critérios com uma melhoria de 50% ou 70%, respetivamente.
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O tratamento com LIFMIOR resultou numa melhoria significativa na ASAS 20, ASAS 50 e ASAS 70
logo nas 2 semanas ap0s o inicio da terapéutica, comparativamente ao placebo.

Resposta dos Doentes com Espondilite Anquilosante num
Ensaio Controlado com Placebo
Percentagem de Doentes

Placebo LIFMIOR
Resposta para Espondilite N=139 N=138
IAnquilosante
ASAS 20
2 semanas 22 46"
3 meses 27 60°
6 meses 23 58"

ASAS 50 @'
2 semanas 7 242 . $
3 meses 13 45° \
6 meses 10 42 ®K

ASAS 70

2 semanas 2 12°

3 meses 7 %

6 meses 5 %
a: p <0,001, LIFMIOR vs placebo
b: p=0,002, LIFMIOR vs placebo
Entre os doentes com espondilite anquilosante tratados c
evidentes no momento da primeira visita (2 semanas) e jga
terapéutica. As respostas foram semelhantes quer os c@

concomitantes no inicio do estudo. ‘

R, as respostas clinicas foram
m-se durante os 6 meses da
nham ou ndo recebido terapéuticas

Obtiveram-se resultados semelhantes nos 2 ¥ @is pequenos na espondilite anquilosante.

Num quarto estudo a seguranca e efica 50 de LIFMIOR (duas inje¢des SC de 25 mg) uma
vez por semana vs 25 mg de LIFM ezes por semana foram avaliadas num estudo em dupla
ocultacdo, controlado com place doentes com espondilite anquilosante ativa. Os perfis de

seguranga e eficacia dos regime¥ge M mg uma vez por semana e 25 mg duas vezes por semana foram

semelhantes. @

Doentes adultos com niNoartrite axial sem evidéncia radiogradfica
A eficacia de LIFM e doentes com espondiloartrite axial sem evidéncia radiografica (nr-AxSpA)
foi avaliada nu e 12 semanas, aleatorizado, com dupla ocultagdo e controlado com placebo.
O estudo avae oentes adultos (populagdo com intencdo de tratar modificada) com nr-AxSpA
ativa ([ 8*%a4Qand de idade), definidos como sendo os doentes que cumprem os critérios da
classifighga AS referentes a espondiloartrite axial mas que ndo cumprem os critérios New York
para a % Bs doentes deveriam igualmente apresentar uma resposta inadequada ou intolerancia a dois
0 X Es. No periodo de dupla ocultacdo, os doentes receberam LIFMIOR 50 mg por semana
bo durante 12 semanas. A medida primaria de eficacia (ASAS 40) foi uma melhoria de 40%
elo menos trés dos quatro dominios ASAS e auséncia de deterioragdo no dominio restante. O
riodo de dupla ocultagdo foi seguido por um periodo em ensaio aberto durante o qual todos os
doentes receberam LIFMIOR 50 mg por semana, por mais 92 semanas. Foram obtidas imagens por
Ressonancia Magnética da articulagdo sacroiliaca e da coluna de forma a avaliar a inflamagdo no
inicio do estudo e nas semanas 12 e 104.

O tratamento com LIFMIOR, quando comparado com o placebo, resultou numa melhoria
estatisticamente significativa no ASAS 40, ASAS 20 e ASAS 5/6. Uma melhoria significativa foi
também observada na ASAS remissdo parcial e BASDAI 50. Os resultados da semana 12 sdo
apresentados na tabela abaixo.
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Percentagem de doentes com nr-AxSpA que atingiram os objetivos de eficacia no estudo
controlado por placebo

Respostas Clinicas na Semana 12 no Placebo LIFMIOR

Periodo de Dupla Ocultagio N=106 a 109* N=103 a 105*

ASAS** 40 15,7 32,4°

ASAS 20 36,1 52.4°

ASAS 5/6 10,4 33,0°

ASAS remissédo parcial 11,9 24.8°

BASDAI***50 23,9 43,8°
*Alguns doentes ndo forneceram dados completos para cada objetivo O
** ASAS=Assessments in Spondyloarthritis International Society

***Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
a: p<0,001, b:<0,01 e ¢:<0,05, entre LIFMIOR ¢ placebo, respetivamente @

Na semana 12, foi observada uma melhoria estatisticamente significativa no resultado®

(Spondyloarthritis Research Consortium of Canada) para a articulagdo sacroiliaca avgffa

ressonancia magnética em doentes a receber LIFMIOR. A alteracao média ajustadgegaNglacao aos

valores basais foi de 3,8 para doentes tratados com LIFMIOR (n=95) compar a 0,8 para
d

doentes tratados com placebo (n=105) (p <0,001). Na semana 104, a alteracig Mgd™m relacdo ao
valor base no resultado SPARCC avaliada por ressondncia magnética paragto individuos tratados
I oluna (n=154).

com LIFMIOR foi de 4,64 para a articulagdo sacroiliaca (n=153) e 1,4@

jva d o inicio do tratamento até
alidade de vida relacionada com
is Functional Index), EuroQol 5D

O LIFMIOR demonstrou uma melhoria estatisticamente significa
a semana 12 relativamente ao placebo na maioria das avaligcde,

a saude e func¢io fisica, incluindo BASFI (Bath Anl(ylosiré
Overall Health State Score e SF-36 Physical Component

o

As respostas clinicas entre os doentes nr-AxSpA que re@gberam LIFMIOR eram evidentes na primeira

visita (2 semanas) e mantiveram-se durante os de terapéutica. As melhorias na fungéo fisica e
na qualidade de vida relacionada com a satu mbém mantidas durante os 2 anos de
terapéutica. Os dados obtidos durante 2 anos n elaram novos dados de seguranca. Na semana

104, de acordo com o New York Radioj#®gal Grdle modificado, 8 individuos tinham progredido para
um resultado de Grau 2 bilateral en& coluna, indicativo de espondiloartrite axial.

Doentes adultos com psoriase é@zs
Recomenda-se a utilizagdo IOR nestes doentes, tal como descrito na sec¢do 4.1. Doentes

“refratdrios a” na populagaoN@vgldefine-se como apresentando resposta insuficiente (PASI<50 ou
PGA inferior a bom) amento da doenca no decurso do tratamento, tendo sido tratados com
uma dose adequada te um periodo suficientemente longo para avaliagao da resposta, com pelo
principais terapéuticas sistémicas disponiveis.

grave (e dam a outras terap€uticas sistémicas) nao foi avaliada em estudos comparativos de
outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranga de LIFMIOR foram avaliadas
’nsaios aleatorizados, com dupla ocultagdo, controlados com placebo. O objetivo primario
1gjcia em todos os quatro estudos foi a percentagem de doentes em cada grupo de tratamento que
iram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo menos, 75% na pontuagdo do Indice de Gravidade e
jrea da Psoriase a partir dos valores iniciais) apés 12 semanas.

O estudo 1 foi um estudo de Fase II em doentes de idade > 18 anos com psoriase em placas ativa mas
clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area corporal. Cento e doze (112) doentes foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de LIFMIOR (n=57) ou placebo (n=55) duas
vezes por semana durante 24 semanas.

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase em placas cronica utilizando os mesmos critérios de
inclusdo que o estudo 1, acrescentando um indice de gravidade e area da psoriase (PASI) minimo de
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10 durante a selecdo. O LIFMIOR foi administrado nas doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg
duas vezes por semana ou 50 mg duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Durante as
primeiras 12 semanas do periodo de tratamento com dupla ocultagdo, os doentes receberam placebo ou
uma das trés doses de LIFMIOR acima referidas. Apo6s 12 semanas de tratamento, os doentes do grupo
placebo iniciaram o tratamento com LIFMIOR em anonimato (25 mg duas vezes por semana); 0s
doentes dos grupos de tratamento ativo continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

O estudo 3 avaliou 583 doentes e utilizou os mesmos critérios de inclusdo que o estudo 2. Neste
estudo administrou-se a este grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de LIFMIOR ou placebo
duas vezes por semana, durante 12 semanas, ¢ depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto

25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana durante mais 24 semanas. O
O estudo 4 avaliou 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2

Neste estudo os doentes receberam uma dose de 50 mg de LIFMIOR ou placebo uma vez p ,
durante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de4.l O
vez por semana durante mais 12 semanas.

de doentes com uma resposta PASI 75 a 12° semana (30%) comparativament O tratado com
placebo (2%) (p<0,0001). A 24* semana 56% dos doentes no grupo tratadq c MIOR tinham
atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com ﬁc 0 J9s principais

No estudo 1, o grupo tratado com LIFMIOR apresentou uma percentagem si

resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:

RESPOSTAS DOS DOENTES COM PSO

NOS ESTUDOS 2,3 E 4

—————————————————— Estudo 2--------------- —————————f'— Estudo 4
---------- LIFMIOR -LIFMIOR -—----LIFMIOR
50 mg 50mg  50mg
25mg 50 mg 2 vezes 1 vez 1 vez
2 vezespor 2 vezes por‘ por por por por
Placebo semana semard, semana semana semana  semana
n=166 | n= n= n= n n= n=196 n=9% n=90
semana | 162 162 16 64 lacebo 196 sem. 12 | Placebo | sem.  sem. 24"
Resposta | (sem.) | sem. sem. er n=193 | sem. n=46 12
(%) 12 12 24 4" | sem. 12 12 sem. 12
PASI 50 14 58% 7 77 9 64* 77* 9 69%* 83
PASI 75 4 34%* @ 49* 59 3 34%* 49% 2 38* 71
DSGA ",
limpo
ou
quase
limpo 39 49* 55 4 39%* 57* 4 39%* 64
*p< () arativamente ao placebo

efetuadas comparacgdes estatisticas relativamente ao placebo na semana 24 nos estudos 2 e
4 @ e o grupo placebo original iniciou o tratamento com LIFMIOR 25 mg duas vezes por semana,
U mg uma vez por semana, desde a semana 13 a semana 24.
ermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase limpo definido por 0 ou 1 numa escala de
Oas.

Os doentes com psoriase em placas a quem se administrou LIFMIOR apresentaram respostas
significativas, relativamente ao placebo, na primeira visita (2 semanas) as quais se mantiveram ao
longo das 24 semanas de tratamento.

O estudo 2 também teve um periodo de interrup¢ao do farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo menos, 50% a 24* semana paravam o tratamento. Os
doentes fora de tratamento eram observados relativamente ao aparecimento de recorréncia

(PASI > 150%) e ao tempo de recaida (definida como a perda de, pelo menos, metade da melhoria
obtida entre a avaliagdo inicial e a 24* semana). Durante o periodo de interrupgao os sintomas de
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psoriase reapareceram gradualmente, com uma duragdo mediana até a recaida de 3meses. Nao se
observou um exacerbamento da recorréncia da doenca nem acontecimentos adversos graves
relacionados com a psoriase. Ha algumas evidéncias que confirmam um beneficio no reinicio do
tratamento com LIFMIOR em doentes que inicialmente responderam ao tratamento.

No estudo 3 a maioria dos doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar 50 mg duas
vezes por semana, seguido de reducgdo da dose a 12 semana para 25 mg duas vezes por semana,
mantiveram a resposta PASI 75 até a 36* semana. Nos doentes que receberam 25 mg duas vezes por
semana ao longo do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar entre a 12* e a 36* semanas.

No estudo 4 o grupo tratado com LIFMIOR teve uma propor¢ao mais elevada de doentes com PAS O
75 na 12 semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%) (p<0,0001). N
doentes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-se uma mel
continua das respostas de eficacia tendo 71% atingido um PASI 75 na 24* semana.
L 2
Em estudos abertos de longo prazo (até 34 meses), nos quais LIFMIOR foi administra
interrupgao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguranga foi comparavel & stt®los de
curta duragao.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer caracteristi xase da doenga que
permitisse auxiliar os médicos na selecdo da opgdo posologica mais apr ntermitente ou
continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente @nua devera basear-se no
julgamento do médico e necessidades individuais do doente.

Anticorpos contra o LIFMIOR a

Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no soro %ns doentes tratados com etanercept.
Estes anticorpos tém sido todos ndo neutralizantes e sa te transitorios. Parece ndo haver
correlacdo entre o desenvolvimento de anticorpos ¢ a osYa clinica ou acontecimentos adversos.
Em individuos tratados com doses aprovadas d

%cept em ensaios clinicos até 12 meses, as taxas
cumulativas de anticorpos antietanercept fora roximadamente 6% em individuos com artrite
reumatoide, 7,5% em individuos com agggg psoiNtica, 2% em individuos com espondilite
anquilosante, 7% em individuos co , 9,7% em individuos com psoriase pediatrica e 4,8% em
individuos com artrite idiopatica | &

A proporg¢ao de individuos
longo termo (até 3,5 anos
natureza transitoria, a i
inferior a 7% em indgf1

nvolveram anticorpos contra o etanercept em ensaios clinicos de
efou ao longo do tempo, conforme esperado. Contudo, devido a sua
de anticorpos detetados em cada ponto de avaliagao foi tipicamente
s com artrite reumatoide e individuos com psoriase.

Num estudo d; 1rmo na psoriase em que os doentes receberam 50 mg duas vezes por semana
durante Y s@mang®y a incidéncia de anticorpos observados em cada ponto de avaliagdo foi de até
i 9%.

es pediatricos com artrite idiopdtica juvenil

icacia e a seguranga do LIFMIOR foram avaliadas num estudo com duas fases em 69 criangas
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular, que apresentavam uma diversidade de
formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (poliartrite, artrite apds pouchitis(artrite enteropatica),
sintomas sistémicos). Foram recrutados doentes com idades compreendidas entre os 4 ¢ os 17 anos
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular ativa moderada a grave e refrataria ou com
intolerancia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fixa de um unico anti-inflamatorio ndo
esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no méximo). Na fase 1, todos os doentes
tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de LIFMIOR por via subcutanea duas vezes por
semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinica no dia 90 foram distribuidos aleatoriamente
para continuar a tomar LIFMIOR ou tomar placebo durante 4 meses e avaliados relativamente ao
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agravamento da doenga. As respostas foram medidas utilizando o ACR Pedi 30, definida como
melhoria > 30% em pelo menos trés de seis e agravamento > 30% em ndo mais que um de seis
critérios nucleares da ARJ, incluindo a contagem de articulagdes ativas, limitagao da mobilidade,
avaliacdo global pelo médico e pelo doente/pais, avaliacdo funcional e velocidade de sedimentagado
(VS) dos eritrocitos. O agravamento da doenga foi definido como agravamento > 30% em trés de seis
critérios nucleares da ARJ, melhoria > 30% em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e
no minimo duas articulagdes ativas.

Na fase 1 do estudo, 51 dos 69 (74%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram na
fase 2. Na parte 2, 6 dos 25 (24%) doentes que continuaram com LIFMIOR tiveram um agravamengo
da doenga em comparagdo com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo (p=0,007). Desde o
inicio da fase 2, o tempo médio para o agravamento foi > 116 dias para os doentes que tomaram
LIFMIOR e 28 dias para os que tomaram placebo. De entre os doentes que apresentaram uma g€s
clinica ao fim dos 90 dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns dos doentes que pe ec a
tomar LIFMIOR continuaram a melhorar do 3° até ao 7° més, enquanto que aqueles qu® Q

placebo ndo melhoraram. K
Num estudo de extensdo aberto de seguranca, 58 doentes pediatricos do estu om 1dades de
4 anos na altura do recrutamento) continuaram a receber LIFMIOR até 10 X was de

a
acontecimentos adversos graves e infe¢des graves ndo aumentaram com agxp¥gicao a longo prazo.
A segurancga a longo prazo de LIFMIOR em monoterapia (n=103), LIE}d associacdo com
metotrexato (n=294), ou metotrexato em monoterapia (n=197) foi avaé 3 anos, num registo de
594 criangas com idades compreendidas entre os 2 ¢ os 18 anos com artMe€ idiopatica juvenil, 39 das
quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢cdes foram aientemente notificadas em
doentes tratados com etanercept comparativamente ao mafQum?

a1 monoterapia (3,8% versus 2
%), e as infecdes associadas a utiliza¢do de etanercept fora! '@ atureza mais grave.

Noutro estudo aberto de brago simples, 60 doenges co igoartrite estendida (15 doentes com idades
compreendidas entre os 2 e 0s 4 anos, 23 doentZyMym idades compreendidas entre os 5 e os 11 anos e
22 doentes com idades compreendidas entrd 17 anos), 38 doentes com artrite relacionada
com entesite (12 a 17 anos de idade) e 29 doen om artrite psoriatica (12 a 17 anos de idade) foram
tratados com LIFMIOR com uma dose g8 mg¥g (até um maximo de 50 mg por dose) administrada
semanalmente durante 12 semanas g gsubtipo da AlJ, a maioria dos doentes atingiu o critério
ACR Pedi 30 e demonstrou melhggasNgnicas em parametros de avaliacdo secundarios tais como o
numero de articulagdes com dm@agéo médica global. O perfil de seguranga foi consistente com
a WLJ

0 observado em outros estu@

Nao foram efetuados em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da
terapéutica continua q@MWIFMIOR, em doentes que ndo responderam durante os 3 meses do inicio da
terapéutica com R. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efeitos da
descontinuacy ¢do da dose recomendada de LIFMIOR, apos a sua utilizagdo a longo prazo,
nos doerfes fom

jatricos com psoriase em placas

fle LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocultagdo, controlado com
b realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 4 € os 17 anos com
riase em placas moderada a grave (definida por uma pontuacdo sSPGA > 3, com envolvimento de
10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentes de tratamento com fototerapia
ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com terapia topica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de LIFMIOR ou placebo uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um niimero superior de doentes aleatorizados para tomar LIFMIOR
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI 75) comparativamente com os doentes,
aleatorizados para tomar placebo.

87



Resultados as 12 Semanas na Psoriase em Placas em Pediatria

LIFMIOR
0,8 mg/kg Uma Vez
por Semana Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “limpo” ou “minimo”, n (%) 56 (53%)" 14 (13%)

Abreviatura: sSPGA-static Physician Global Assessment

a. p<0,0001 comparativamente com placebo. O
Ap6s o periodo de tratamento de 12 semanas em dupla ocultagéo, todos os doentes receberam
LIFMIOR 0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de 24 @
As respostas observadas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as obsgv n
periodo de dupla ocultagéo.
Durante o periodo de interrupgao do tratamento efetuado com distribui¢ao aleatorg &rupo
significativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para place% a recaida da

ib

doenga (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes redi @os aleatoriamente
para LIFMIOR. Com a terapéutica continuada, as respostas foram mantidMatcJ¥8 semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranga e efetivida@ngo prazo de LIFMIOR
0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, foram avaliadas nugmagudo de extensao aberto com 181
individuos pediatricos até aos 2 anos, com psoriase em pl Qr briéncia a longo prazo com

LIFMIOR foi na generalidade comparavel ao estudo origingll IS semanas ¢ ndo revelou quaisquer

novas informacgdes de seguranga. Q
5.2 Propriedades farmacocinéticas |

. ‘ . . . .
Os valores séricos de etanercept foram dete por um método de imunoabsor¢ao enzimatica

(ELISA) que pode determinar produtos dg degra¥gedo reativos ao ELISA, tal como o composto que

lhes deu origem.

Absorcado \

O etanercept ¢ lentamente ab o a partir do local de injegdo por via subcutanea, atingindo a
concentracdo maxima apro ente 48 horas ap6s uma dose Unica. A biodisponibilidade absoluta
¢ de 76%. Com duas do ais, ¢ esperado que as concentragdes no estado estacionario sejam
aproximadamente o da8 observadas apos doses Unicas. Ap6s uma dose Uinica de 25 mg de

LIFMIOR por vi tanea, a média da concentracdo sérica maxima observada em voluntarios
saudaveis foi de% ,66 ng/ml e os resultados da area sob a curva foram 235 + 96,6 pgeh/ml.
Os pe ‘X Mas das concentragdes séricas no estado estacionario em doentes com AR foram C
de 2,4 2,6 mg/l, Cpin de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l e AUC parcial de 297 mg.h/l vs 316 mg.h/I para
50 MIOR uma vez por semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR duas vezes por semana
(@respetivamente. Num ensaio aberto, cruzado, de dose unica, com dois tratamentos, em

rios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como inje¢do de dose unica de

g/ml é bioequivalente a duas injegoes simultdneas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populagdo de doentes com espondilite anquilosante, as AUCs do
etanercept no estado estaciondrio foram de 466 pgeh/ml e de 474 pgeh/ml para 50 mg de LIFMIOR
uma vez por semana (n=154) e 25 mg duas vezes por semana (n=148), respetivamente.

Distribuicao

E necessério uma curva biexponencial para descrever a curva de concentragio vs tempo do etanercept.
O volume de distribui¢do do etanercept no compartimento central ¢ de 7,6 1, enquanto o volume de
distribui¢do no estado estacionario é de 10,4 1.
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Eliminacao

O etanercept é eliminado lentamente do organismo. A semivida ¢ longa, de aproximadamente 70
horas. A clearance em doentes com artrite reumatoide ¢ de aproximadamente 0,066 1/h, ligeiramente
inferior ao valor de 0,11 I/h observado em voluntarios saudaveis. A farmacocinética do LIFMIOR em
doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante e doentes com psoriase em placas ¢
semelhante.

Nao ha diferengas farmacocinéticas aparentes entre o género masculino e feminino.

Linearidade O
Nao foi formalmente avaliado a proporcionalidade da dose, mas ndo hé saturacdo aparente da

clearance sobre o intervalo posolégico.

Populacdes especiais . &

Compromisso renal

Embora haja eliminagdo de radioatividade na urina em doentes e voluntérios istrac;ﬁo de

etanercept radiomarcado, ndo foram observadas concentragdes aumentadas d g€pt em doentes
com compromisso renal agudo. A existéncia de compromisso renal ndo requ posologico.

Afegdo hepatica
Néo foram observadas concentragdes aumentadas de etanercept em doe com faléncia hepatica. A
existéncia de afe¢do hepatica nao requer ajuste posoldgico. O

Idosos
O impacto da idade avangada foi estudado na analise f; %tica populacional das concentragdes
séricas do etanercept. A clearance e o volume estimad®gem®loentes com idades entre os 65 a 87 anos,
foram semelhantes aos estimados em doentes c§ enos'de 65 anos de idade.

Yo
Populagdo pediatrica

Doentes pediatricos com artrite idil 'veni
(TN 1Pt

Num ensaio com LIFMIOR na artg ica juvenil com progressdo poliarticular foram
administrados 0,4 mg/kg de LI as vezes por semana durante trés meses a 69 doentes (idades
dos 4 aos 17 anos). Os perfi centracdo sérica foram semelhantes aos observados em doentes
adultos com artrite reumato criangas mais novas (4 anos de idade) tiveram redugio da
e quando normalizada pelo peso) comparativamente as criangas mais
velhas (12 anos de i adultos. A simulacdo da posologia sugere que as criangas mais velhas (10-
17 anos de idade)smy niveis séricos proximos dos que se obtém nos adultos, ao passo que as mais
novas irdo apr veis consideravelmente inferiores.
e
Doent | MufOs com psoriase em placas
Foi a% 0 aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas entre os
4 0s) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (at¢ 50 mg por dose, no maximo, por
s@) até 48 semanas. As concentragdes séricas médias na regido de vale da curva no estado
nario variaram entre 1,6 a 2,1 mcg/ml nas semanas 12, 24 ¢ 48. Estas concentra¢des médias em

ocntes pediatricos com psoriase em placas foram semelhantes as concentragdes observadas em

oentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana,
até 50 mg por dose, no maximo, por semana). Estas concentragdes médias foram semelhantes as

observadas em doentes adultos com psoriase em placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes
por semana.

de

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos toxicologicos com LIFMIOR néo se observou toxicidade limitativa da dose ou em o6rgaos
alvo. Numa bateria de testes in vitro e in vivo, o LIFMIOR mostrou ser ndo genotoxico. Nao foram
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efetuados estudos de carcinogenicidade e avaliagdes padrao da fertilidade e toxicidade pos-natal com
LIFMIOR devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

LIFMIOR nao induziu letalidade ou sinais notdrios de toxicidade em ratinhos ou ratos apos
administrac@o, por via subcutanea, de uma dose nica de 2.000 mg/kg ou uma dose unica, por via
intravenosa, de 1.000 mg/kg. LIFMIOR nao induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgaos alvo
em macacos cynomolgus apds administragdo por via subcutanea duas vezes por semana durante 4 ou
26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentragdes séricas de farmaco,
baseadas na AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a dose recomendada de

25 mg.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS @6
6.1 Lista dos excipientes . \m

Sacarose K
Cloreto de sédio O
Cloridrato de L-arginina \
Fosfato de sddio monobasico di-hidratado

Fosfato de sddio dibasico di-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis 0

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicam%) deve ser misturado com outros

medicamentos. Q
6.3 )

Prazo de validade
30 meses. \

6.4 Precaucoes especiais de congg

Conservar no frigorifico (2°C - ZCN
Néo congelar.

O LIFMIOR pode ser ;o a temperaturas até um maximo de 25°C durante um periodo inico
até 4 semanas; ap6os qU¥, nao podera ser refrigerado outra vez. O LIFMIOR deve ser rejeitado se
nao for utilizado % e 4 semanas apos ser retirado do frigorifico.

Manter ag cafictagpre-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 @\a e conteudo do recipiente

U@neta pré cheia (MYCLIC) contendo uma seringa pré-cheia de LIFMIOR. A seringa incluida
da caneta ¢ de vidro do tipo 1 transparente com agulha de aco inoxidéavel gauge 27, tampa de
orracha da agulha e Embolo de pléstico. A tampa da agulha da caneta pré cheia contém borracha

natural seca (um derivado do latex). Ver seccdo 4.4.

As embalagens contém 2, 4 ou 12 canetas pré-cheias de LIFMIOR com 2, 4 ou 12 compressas com
alcool. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrugdes de utilizacdo e manipulagdo

Antes da administragdo deve permitir-se que a caneta pré-cheia de LIFMIOR para utilizagdo tnica
atinja a temperatura ambiente (aproximadamente 15 a 30 minutos). A tampa da agulha ndo deve ser
removida enquanto se permite que a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente. Observada através
da janela de inspecdo, a solugdo deve ser limpida a ligeiramente opalescente, incolor a amarela clara
ou castanha clara, podendo conter pequenas particulas de proteina translucidas ou brancas.

Na sec¢@o 7 do folheto informativo, em “Instru¢des para utilizar a caneta pré-cheia MYCLIC para
administrar LIFMIOR* s3o fornecidas instru¢des elucidativas para a administragdo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

¢
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO &

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 \O
1050 Bruxelles
Bélgica 2

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTROBUC ¥ONO MERCADO
EU/1/16/1165/011 @,
EU/1/16/1165/012

EU/1/16/1165/013 y Q

L 2
9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZA&@:NOVAcAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADQ
Data da primeira autorizagdo: 13 d&
Data da ultima renovagao: é

TEXTO

0 de 2017

ao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
tos http://www.ema.europa.eu.
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' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 10 mg p6 e solvente para solucdo injetavel para uso pediatrico

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA O

Cada frasco para injetaveis contém 10 mg de etanercept. Apds reconstitui¢do, a solugdo conté

10 mg/ml de etanercept $
*
Etanercept ¢ uma proteina de fusdo do recetor p75 Fc do fator de necrose tumoral hu N duzida

por tecnologia de ADN recombinante num sistema de expressdo de mamifero, o oyagNJe Namster
chinés (OHC). O etanercept ¢ um dimero de uma proteina quimérica, obtida aria genética,
da fusdo do dominio de ligacdo do ligando extracelular do recetor-2 do fator wfc tumoral
humano (TNFR2/p75) ao dominio Fc da IgG1 humana. Este componente §c cNgteth as regides de
charneira CH, e CH; mas ndo a regido CH, da IgG1. O etanercept ¢ c%/ or 934 aminoacidos e

tem um peso molecular aparente de aproximadamente 150 kilodalton b/idade especifica do
etanercept ¢ de 1,7 x 10° unidades/mg.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1. eqp

3. FORMA FARMACEUTICA ‘ Q

P6 e solvente para solugdo injetavel (po par® s@vel).
%n

O p6 ¢ branco. O solvente ¢ um h'quid0®
4. INFORMACOES CLiP@

4.1 Indicagodes terapé 1@

Artrite idiopéatica juWgail

Tratamento da p (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em criangas ¢
adolescentes s 2 anos de idade que tiveram uma resposta inadequada ou intolerancia ao

color.

metotrex®

artrlte psoriatica em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que tiveram uma
J dequada ou intolerancia ao metotrexato.

tamento da artrite relacionada com entesite em adolescentes a partir dos 12 anos de idade que
jveram uma resposta inadequada ou intolerancia a terapéutica convencional.

O LIFMIOR nio foi estudado em criangas com menos de 2 anos.

Psoriase em placas em pediatria

Tratamento da psoriase em placas grave cronica em criangas ¢ adolescentes a partir dos 6 anos de
idade que estdo inadequadamente controladas, ou que sdo intolerantes, a outras terapéuticas sistémicas
ou fototerapias.
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4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com LIFMIOR deve ser iniciado ¢ acompanhado por médicos especialistas com
experiéncia no diagnoéstico e tratamento da artrite idiopatica juvenil ou psoriase em placas em
pediatria. Os doentes tratados com LIFMIOR devem receber o Cartdo de Alerta do Doente.

Posologia

Populagées especiais

Compromisso renal e hepatico t O

Nao € necessario ajuste posologico.

Populacao pediatrica @
L 2

A apresentag@o de 10 mg ¢ para doentes pediatricos a quem foi prescrita uma dose de
inferior. Cada frasco para injetaveis de LIFMIOR 10 mg deve ser utilizado apenas m&dose num
doente, e qualquer solu¢do remanescente deve ser descartada.

Artrite idiopdtica juvenil \

A dose recomendada ¢ 0,4 mg/kg (até 25 mg por dose, no maximo) ad%a duas vezes por

semana, por injecdo por via subcutanea, com um intervalo de 3-4 dias s doses ou 0,8 mg/kg (até
um maximo de 50 mg por dose) administrada uma vez por semana. De r considerada a
descontinuagdo do tratamento nos doentes que ndo mostram re apos 4 meses.

Nao foram realizados ensaios clinicos formais em crianqas%a 3 anos de idade. No entanto, dados
de seguranga limitados de registo de doentes, sugerem fil de seguranga em criangas de 2 a 3
anos de idade, com a dose semanal de 0,8 mg/kg por @uta‘mea, ¢ semelhante ao observado nos
adultos e criangas com idade igual ou superior ﬁ@s (Ver secgdo 5.1).

*
Geralmente ndo ¢ aplicavel a utilizagdo de LI

indicagdo artrite idiopatica juvenil.

Psoriase em placas em pediatria @Qigual ou superior a 6 anos)

A dose recomendada ¢ 0,8 mg/kg (aSY mg por dose, no maximo) uma vez por semana até

24 semanas. O tratamento d@ interrompido nos doentes que ndo apresentem resposta apos

em criangas com idade inferior a 2 anos na

12 semanas.

Se estiver indicado rgfni®&gr o tratamento com LIFMIOR, devem ser seguidas as recomendagdes
anteriores relativ a duragdo do tratamento. A dose devera ser de 0,8 mg/kg (até 50 mg por dose,
Nno maximo) y I semana.

*
Geralv&%l aplicavel a utilizacao de LIFMIOR em criangas com idade inferior a 6 anos na

indica ase em placas.

e administragdo
OR ¢ administrado por inje¢do subcutanea. LIFMIOR p6 para solugdo deve ser reconstituido
1 ml de solvente antes da administragdo (ver sec¢do 6.6).

Na sec¢do 7 do folheto informativo, em “Instrugdes para preparar ¢ administrar uma injecao de
LIFMIOR* s3o fornecidas instrugdes elucidativas para a preparagdo e administragdo da solucdo
reconstituida do frasco para injetaveis de LIFMIOR.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéao 6.1.
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Sepsis ou risco de sepsis.

O tratamento com LIFMIOR néo deve ser iniciado em doentes com infe¢des ativas, incluindo infe¢Ges
cronicas ou localizadas.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, o nome comercial e o nimero do
lote do medicamento administrado devem ser rigorosamente registados (descritos) na ficha do doente.

Infegdes éO

Os doentes devem ser avaliados relativamente a infe¢des antes, durante e apos o tratamento com
LIFMIOR, tendo em consideragdo que a semivida média de eliminagdo do etanercept é de
aproximadamente 70 horas (intervalo 7 a 300 horas).

*
Foram notificados casos de infegdes graves, sepsis, tuberculose e infe¢des oportunista [ Uggftlo
infegOes fungicas invasivas, listeriose e legionelose com a utilizagcdo de LIFMIOR &cj: 04.8).
ilo

Estas infegoes foram devidas a bactérias, micobactérias, fungos, virus e paras!tas

protozoarios). Em alguns casos, infe¢des flingicas e outras infecdes oportunis
foram reconhecidas, levando a um atraso no tratamento apropriado e por veze\a M®rte. Ao avaliar os
doentes relativamente a infe¢Ges, deve ser considerado o risco do doent igPecOes oportunistas
relevantes (por ex., exposicdo a micoses endémicas). 6

Os doentes que desenvolvem uma nova infe¢do durante o trata com LIFMIOR devem ser
cuidadosamente monitorizados. A administragdo de LIF er interrompida caso o doente
desenvolva uma infegcdo grave. A segurancga e a eficacia d OR em doentes com infegdes
cronicas ndo foram avaliadas. Recomenda-se precauga acdo do LIFMIOR em doentes com

uma historia de infegdes cronicas ou recorrentes ou coMysit®goes clinicas que possam predispo-los as
infecdes, como seja a diabetes avangada ou mafgagtrola

. @
Tuberculose
Foram notificados casos de tuberculose gaga, inCqyindo tuberculose miliar e tuberculose com
localizag@o extrapulmonar, em doeggs @ Jos com LIFMIOR.

Antes de iniciarem o tratamentqgfo IOR, todos os doentes t€ém que ser avaliados relativamente
a tuberculose ativa e inativa g ¢”). Esta avaliacdo deve incluir uma histéria médica detalhada
com histdria pessoal de tub@e ou eventual contacto prévio com a tuberculose ¢ terapéutica
imunossupressora prévif al. Devem ser efetuados testes de rastreio adequados, i.e. teste
tuberculinico e raio aoNQrax, em todos os doentes (as recomendagdes locais podem ser aplicadas).
izacdo destes testes seja registada no cartdo de alerta do doente. Os

Recomenda-se q @ T
prescritores deyd r@ presente o risco de resultados falsos negativos no teste tuberculinico,
principalgneiffe e moentes com doenga grave ou imunocomprometidos.

Se for, icada uma tuberculose ativa, a terapéutica com LIFMIOR néo pode ser iniciada. Se for
di Ha uma tuberculose inativa (“latente”), tera que iniciar-se o tratamento da tuberculose
la%om terapéutica antituberculose antes de se iniciar o LIFMIOR, de acordo com as
ndag0es locais. Nesta situagdo, o balango risco/beneficio da terapéutica com LIFMIOR deve
ercuidadosamente considerado.

Todos os doentes devem ser informados de que devem consultar o médico no caso de surgirem
sinais/sintomas sugestivos de tuberculose (por ex., tosse persistente, emaciagdo/perda de peso, febre
baixa) durante ou apds o tratamento com LIFMIOR.

Reativagdo da hepatite B

Foi notificada a reativagdo da hepatite B em doentes que ja tinham estado infetados pelo virus da
hepatite B (VHB) e recebido antagonistas do TNF concomitantemente, incluindo o LIFMIOR. Estas
notificagdes incluem relatos de reativacdo da hepatite B em doentes que eram anti-HBc¢ positivos, mas
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HBsAg negativos. Os doentes devem fazer uma analise a infe¢cao por VHB antes de iniciarem o
tratamento com LIFMIOR. Para os doentes que tenham um resultado positivo na analise a infe¢@o por
VHB, recomenda-se uma consulta com um médico especializado no tratamento da hepatite B.
Recomenda-se precaugdo na administracdo de LIFMIOR a doentes previamente infetados pelo VHB.
Estes doentes devem ser monitorizados relativamente aos sinais e sintomas de infe¢do por VHB ativa
durante o tratamento e por varias semanas ap0s a conclusdo do tratamento. Nao hé dados adequados
sobre o tratamento de doentes infetados pelo VHB a fazer terap€utica antiviral em conjunto com
terapéutica com antagonistas do TNF. Nos doentes que desenvolvam infecdo por VHB, o LIFMIOR
deve ser descontinuado e deve ser iniciada uma terapéutica antiviral efetiva com tratamento de suporte
apropriado.

Agravamento da hepatite C b

Foram notificados casos de agravamento da hepatite C em doentes tratados com LIFMIOR. LI%

deve ser utilizado com precaugao em doentes com histdria de hepatite C.

Tratamento concomitante com anacinra

A administra¢do concomitante de LIFMIOR e anacinra tem sido associada a um rig c&e ido de
ssociacao

ndo demonstrou beneficio clinico acrescido. Deste modo, ndo se recomenda 0 simultanea de

LIFMIOR e anacinra (ver secgoes 4.5 ¢ 4.8). 0

Tratamento concomitante com abatacept @

Em estudos clinicos, a administracdo concomitante de abatacept e LIF resultou no aumento da
incidéncia de acontecimentos adversos graves. Esta associagdo emonstrou beneficio clinico
acrescido; ndo se recomenda tal utilizagdo (ver seccao 45}’2

infecdes graves e neutropenia comparativamente a utilizagdo isolada de LIF l\%
a syl

Reacdes alérgicas

Foram notificadas frequentemente reagoes alérgicas, r&gciotadas com a administracdo do LIFMIOR.
As reagdes alérgicas incluiram angioedema e ui ia, tefdo ocorrido reagdes graves. Se ocorrer
qualquer reacao alérgica ou anafilatica grave, o%&nte com LIFMIOR deve ser interrompido
imediatamente ¢ iniciado um tratamento apropiy

s 7

Imunossupressao

Existe a possibilidade de os antag
hospedeiro contra a infegdo e a
e modulador da resposta imugs
reumatoide tratados com LI
retardada, diminuicdo d€s
células efetoras.

QFNF, incluindo o LIFMIOR, afetarem as defesas do

as malignas, uma vez que o TNF ¢ um mediador da inflamagao
celular. Num estudo com 49 doentes adultos com artrite

R, ndo se observou diminui¢do da hipersensibilidade de tipo

das imunoglobulinas ou alteragao na contagem de populagdes de

Dois doentes e idiopatica juvenil desenvolveram varicela e sinais e sintomas de meningite
assépticapquif forgMresolvidos sem sequelas. Os doentes com exposicdo significativa ao virus da

varice Xf terromper temporariamente o tratamento com LIFMIOR e deve ser considerado o
trata ilatico com Imunoglobulina contra o virus Varicela Zoster.
Al anca e a eficacia do LIFMIOR em doentes com imunossupressao nao foram avaliadas.

oencas malignas e distarbios linfoproliferativos

Tumores malignos solidos e do sistema hematopoiético (excluindo cancros da pele)
Foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcinoma da mama e do pulméo e linfomas) no
periodo pds-comercializacdo (ver secgdo 4.8).

Na parte controlada dos ensaios clinicos dos antagonistas do TNF, observaram-se mais casos de
linfoma entre os doentes tratados com um antagonista do TNF comparativamente com os doentes do
grupo controlo. Contudo, a ocorréncia foi rara e o periodo de seguimento dos doentes que receberam
placebo foi inferior ao dos doentes tratados com o antagonista do TNF. Na situagdo de pos-
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comercializagdo foram notificados casos de leucemia em doentes tratados com antagonistas do TNF.
Ha um risco de fundo aumentado para o aparecimento de linfomas e leucemia em doentes com artrite
reumatoide com alta atividade e longa duragdo da doenca inflamatoria, o que dificulta a estimativa do
risco.

Com base no conhecimento atual, o risco potencial de desenvolvimento de linfomas, leucemia ou de
outras doengas malignas hematopoiéticas ou sélidas em doentes tratados com um antagonista do TNF
nao pode ser excluido. Deve-se ter precaucdo quando se estd a considerar a terapéutica com
antagonistas do TNF em doentes com historial de doengas malignas ou quando se estd a considerar
continuar o tratamento em doentes que desenvolvam uma doenga maligna.

Foram notificadas doencgas malignas, algumas fatais, entre criancas, adolescentes e jovens adultos a
22 anos de idade) tratados com antagonistas do TNF (inicio da terapéutica < 18 anos de idade)
incluindo o LIFMIOR, na situagdo de pos-comercializagdo. Aproximadamente metade dos ¢g
linfomas. Os outros casos representavam uma variedade de diferentes doengas neoplaseca
doengas neoplasicas raras tipicamente associadas com a imunossupressao. Nao pode & C

risco para desenvolvimento de doengas neoplasicas em criangas ¢ adolescentes trat 0
antagonistas do TNF.

Cancros da pele \

Foram notificados melanomas e cancros da pele ndo-melanoma (CPNMa.eMydgPhtes tratados com
antagonistas do TNF, incluindo o LIFMIOR. Foram notificados, pou entemente, em doentes
tratados com LIFMIOR casos pos-comercializagdo de carcinoma de cél de Merkel. E
recomendado, exames perioddicos da pele, a todos os doentes, p@armente aqueles com fatores de

CPNM entre os doentes que receberam LIFMIOR confgraf®vamente com os doentes do grupo
controlo, em particular nos doentes com psoria

risco para cancro da pele.
A partir da combinacdo dos resultados de ensaios clir\%&ados, observaram-se mais casos de

L 2
Vacinacio
As vacinas vivas ndo devem ser admini as cOycomitantemente com o LIFMIOR. Nao existem

LIFMIOR. Num estudo clinico co om placebo, com dupla ocultagao, aleatorizado, em
doentes adultos com artrite psorffti 4 doentes foram também vacinados com uma vacina
pneumocdcica polissacarida gegiWente na 4* semana. Neste estudo, a maioria dos doentes com artrite

dados sobre a transmissdo secund{n% 4o por vacinas vivas em doentes tratados com

¥em doentes tratados com LIFMIOR. Recomenda-se precaucdo nos doentes sob tratamento com
IFMIOR que tenham antecedentes de discrasias sanguineas. Todos os doentes ¢ pais/prestadores de
cuidados devem ser aconselhados a consultar de imediato o médico caso o doente desenvolva sinais e
sintomas sugestivos de discrasias sanguineas ou de infe¢des (por ex., febre persistente, faringite,
contusodes, hemorragias, palidez) durante a terapéutica com LIFMIOR. Estes doentes devem ser
investigados com urgéncia, incluindo a realizagdo do hemograma total. Caso se confirme a presenca
de discrasias sanguineas, o tratamento com LIFMIOR deve ser interrompido.

Doencas Neurologicas
Foram raramente notificados casos de doengas desmielinizantes do SNC em doentes tratados com
LIFMIOR (ver secgdo 4.8). Adicionalmente, foram raramente notificados casos de polineuropatias
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desmielinizante periféricas (incluindo sindrome Guillain-Barré, polineuropatia desmielinizante
inflamatoria cronica, polineuropatia desmielinizante, e neuropatia motora multifocal). Embora nao
tenham sido realizados ensaios clinicos para avaliar a terapéutica com LIFMIOR em doentes com
esclerose multipla, ensaios clinicos com outros antagonistas do TNF em doentes com esclerose
multipla demonstraram aumentos na atividade da doenca. Recomenda-se uma avaliacao cuidadosa da
relagdo risco/beneficio, incluindo uma avaliagdo neurologica, aquando da prescrigdo de LIFMIOR a
individuos com doenga pré-existente ou episodio recente de doenga desmielinizante, ou que se
considere terem um risco aumentado de desenvolverem uma doenga desmielinizante.

Terapéutica de associagdo

Num ensaio clinico controlado com a dura¢do de dois anos em doentes adultos com artrite reumato1 O
a associacdo de LIFMIOR e metotrexato ndo originou dados de seguranca inesperados e o perfil d

seguranca de LIFMIOR, quando administrado em associa¢do com metotrexato, foi semelhante,

avaliag@o da seguranca da associagdo estdo ainda a decorrer. A seguranca a longo praze d
em associacdo com outros farmacos antirreumatismais modificadores da doenga (DM
estabelecida.

A utiliza¢ao de LIFMIOR em associa¢ao com outras terap€uticas sistémicas o@toterapia no
tratamento da psoriase ndo foi estudada.

Compromisso renal e hepatico
Com base nos dados farmacocinéticos (ver sec¢do 5.2) ndo é necessari ste posoldgico em doentes
com compromisso renal ou hepatico; a experiéncia clinica nest@ntes ¢ limitada.

Insuficiéncia cardiaca congestiva @

Deve ter-se precaucdo quando se prescreve LIFMIOR com insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC). Apo6s comercializagdo foram notificados casos &agMvamento da ICC, com e sem fatores
desencadeantes identificaveis, em doentes trataligagcom IYFMIOR. Foi também raramente notificado
(< 0,1%) o aparecimento de ICC, incluindo€C entes sem antecedentes de doenga
cardiovascular conhecida. Alguns destes doen am menos de 50 anos de idade. Dois ensaios
clinicos alargados para avaliar a utilizacgayde LIFYIIOR no tratamento da ICC foram precocemente
terminados devido a falta de eficacig
sugerem uma possivel tendéncia paf®

Hepatite alcodlica
Num estudo de fase II, alea
que receberam LIFMI
LIFMIOR néo foi efyfa

o ¢ controlado com placebo, realizado em 48 doentes hospitalizados
cebo para tratamento de hepatite alcodlica moderada a grave, o
taxa de mortalidade nos doentes que receberam LIFMIOR foi

significativamen levada apos 6 meses. Consequentemente, o LIFMIOR néo deve ser utilizado
em doentes p ento de hepatite alcodlica. Os médicos devem tomar precaucdo quando
utilizareg o IF em doentes que sofram também de hepatite alcodlica moderada a grave.

o% de Wegener
inico controlado com placebo, no qual 89 doentes adultos foram tratados com LIFMIOR,
al@ terapéutica padrao (incluindo ciclofosfamida ou metotrexato e glucocorticoides), com uma
0 média de 25 meses, ndo demonstrou que o LIFMIOR seja eficaz no tratamento da
ranulomatose de Wegener. A incidéncia de doengas malignas ndo cutaneas de varios tipos foi
significativamente superior nos doentes tratados com LIFMIOR do que no grupo de controlo. O
LIFMIOR ndo esta recomendado no tratamento da granulomatose de Wegener.

Hipoglicemia em doentes em tratamento para a diabetes
Foram notificados casos de hipoglicemia apo6s iniciacdo de LIFMIOR, em doentes a tomar medicagdo
para a diabetes, tendo sido necessario reduzir a medicag@o antidiabética em alguns destes doentes.
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Populacdes especiais

Idosos

Em estudos de fase 3 na artrite reumatoide, artrite psoriatica, e espondilite anquilosante ndo foram
observadas diferencas globais nos acontecimentos adversos, nos acontecimentos adversos graves, e
nas infecdes graves em doentes com idade igual ou superior a 65 anos que receberam LIFMIOR em
comparagdo com doentes mais novos. No entanto, deve-se ter precaugao quando se tratam idosos e
especial aten¢@o no que respeita a ocorréncia de infegdes.

Populagao pediatrica

vacinagdo vigente antes de se iniciar a terapéutica com LIFMIOR (ver Vacinagdo, acima).

¢
Doenga inflamatoria do intestino (DII) e uveite em doentes com artrite idiopética juve %(
OR¥(ver

Vacinagao b
Se possivel, nos doentes pediatricos recomenda-se a atualizagdo das vacinas de acordo com o m

Foram notificados casos de DII e uveite em doentes com AlJ em tratamento com L
seccao 4.8).

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio 0\

Tratamento concomitante com anacinra

Verificou-se que doentes adultos tratados com LIFMIOR e anacinra té a maior taxa de infe¢des
graves quando comparados com doentes tratados apenas com OR ou com anacinra (dados
histéricos).

Para além disso, num ensaio controlado com placebo ¢ ocultacdo em doentes adultos sob
tratamento de base com metotrexato, observou-se que 8 do®ntes tratados com LIFMIOR e anacinra
tém uma maior taxa de infecdes graves (7%) e 1 openta do que os doentes tratados com LIFMIOR
(ver seccdes 4.4 ¢ 4.8). A associagdao LIFM#) inra ndo demonstrou beneficio clinico acrescido
e, por essa razao, nido ¢ recomendada.

Tratamento concomitante com aba
Em estudos clinicos, a administra
incidéncia de acontecimentos adffer
acrescido; ndo se recomend:

itante de abatacept ¢ LIFMIOR resultou no aumento da
aves. Esta associagdo ndo demonstrou beneficio clinico
Nizacdo (ver seccao 4.4).

contagens de gl brancos nos doentes do grupo tratado com a associa¢do, comparativamente aos
grupos tigtadqDs cy IFMIOR ou sulfassalazina isoladamente. Desconhece-se o significado clinico
desta i Si¥'s médicos devem tomar precaugdo quando considerarem a terapéutica de associacao
com sa% ina

ja de interagdes
saios clinicos ndo foram observadas interagdes quando o LIFMIOR foi administrado com
ocorticoides, salicilatos (exceto sulfassalazina), medicamentos anti-inflamatorios ndo esteroides
AINEs), analgésicos ou metotrexato. Ver seccao 4.4 para informacdes relativas a vacinagao.

Néo foram observadas intera¢cdes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas em
estudos com metotrexato, digoxina ou varfarina.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ponderar, durante o tratamento com LIFMIOR e
nas trés semanas ap6s a descontinuacao do tratamento, a utilizagdo de contracecao apropriada para
evitar a gravidez.

Gravidez
Estudos de toxicidade de desenvolvimento realizados em ratos e coelhos nao revelaram a evidéncia de
danos para o feto ou ratos recém-nascidos devidos ao etanercept. Os efeitos de etanercept nos
resultados na gravidez foram investigados em dois estudos observacionais de coorte. Foi observada O
uma maior taxa de malformagdes congénitas graves num estudo observacional, que comparou
gravidezes expostas ao etanercept (n=370) durante o primeiro trimestre com gravidezes nio exy
ao etanercept ou outros antagonistas do TNF (n=164) (taxa de probabilidade ajustada 2,4: 1
1,0-5,5). Os tipos de malformagdes congénitas graves foram consistentes com as mais4te
notificadas na populacdo geral e ndo foi identificado nenhum padrao particular de anognMga s
observada alteracdo na taxa de abortos espontaneos, nados-mortos ou malformagde %) . Noutro
' @ s d

estudo observacional de registo multinacional que comparou o risco de resultado a
gravidez em mulheres expostas ao etanercept durante os primeiros 90 dias da (n=425) com
mulheres expostas a medicamentos ndo bioldgicos (n=3.497), ndo foi observ lquer aumento do
risco de malformagdes congénitas graves (razdo de probabilidade néo aj a Jn2; 1C 95%: 0,79-
1,90; razdo de probabilidade ajustada 0,96; IC 95%: 0,58-1,60 apos aj%r pais, doenga materna,
paridade, idade materna e tabagismo no inicio da gravidez). Este estud bém ndo demonstrou
aumento de risco de malformagdes congénitas menores, parto 0, nados-mortos ou infe¢des
durante o primeiro ano de vida em bebés nascidos de mu]@ as ao etanecerpt durante a
gravidez. LIFMIOR deve ser apenas utilizado durante a gr@e for claramente necessario.

Etanercept atravessa a placenta e foi detetado no soro 8be®es nascidos de mulheres tratadas com
LIFMIOR durante a gravidez. O impacto clinichdgste fao é desconhecido, no entanto os bebés
podem estar expostos a um maior risco de iefe dministra¢do de vacinas vivas a bebés nas 16
semanas apos a ultima dose de LIFMIOR adnMgi%wfda a mae ndo é geralmente recomendada.

Amamentacao Q
Foi notificado que o etanercept é ¢ ano leite materno apds administragdo por via subcutanea.
)

Em ratos a amamentar, apos adgfint o0 por via subcuténea, o etanercept foi excretado no leite e
detetado no soro das crias. que as imunoglobulinas, tal como muitos medicamentos, podem
ser excretadas no leite mate m que ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da
amamentagdo ou a des a0 da terapéutica com LIFMIOR, tendo em conta o beneficio da
amamentagao para aefriaNga ¢ o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade
Nao exisgemffladgSPre-clinicos sobre a toxicidade peri e pds-natal do etanercept e os efeitos do
etaner \ fertilidade e a capacidade reprodutiva em geral.
4. s sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
ram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranca

Populacao pediatrica

Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
De uma forma geral, os acontecimentos adversos nos doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
foram semelhantes em frequéncia e tipo aos observados em doentes adultos (ver adiante, Efeitos
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indesejaveis em adultos). As diferencas relativamente aos adultos, bem como outras consideragdes
especiais, sdo referidas nos paragrafos seguintes.

Os tipos de infegOes observadas em ensaios clinicos em doentes dos 2 aos 18 anos de idade com artrite
idiopatica juvenil foram, em geral, ligeiras a moderadas e consistentes com as habitualmente
observadas em populacdes pediatricas no ambulatorio. Os acontecimentos adversos graves notificados
incluiram varicela com sinais e sintomas de meningite asséptica que curou sem sequelas (ver também
seccao 4.4), apendicite, gastroenterite, depressao/disturbios da personalidade, tlcera cutinea,

esofagite/gastrite, choque séptico por estreptococos do grupo A, diabetes mellitus tipo I e infecdes dos
tecidos moles e das feridas pds-operatorias. O

Num ensaio realizado em criangas dos 4 aos 17 anos de idade com artrite idiopatica juvenil, 43 da b
criangas (62%) tiveram uma infe¢do enquanto tomaram LIFMIOR durante 3 meses do estudo
aberto) e a frequéncia e gravidade das infe¢des foram idénticas nos 58 doentes que complet a

12 meses de extensdo da terapéutica em ensaio aberto. Os tipos e propor¢do dos aconteei 0s

idiopatica juvenil tratados com LIFMIOR durante 3 meses comparativamente & 49 doentes
adultos com artrite reumatoide. Estes incluiram cefaleias (19% dos doentes; Mtccimentos por
doente ano), nauseas (9%, 1,0 acontecimentos por doente ano), dor abd, 1 gP%, 0,74
acontecimentos por doente ano) e vomitos (13%, 0,74 acontecimento ente ano).

Nos ensaios clinicos em doentes com artrite idiopatica juvenil f notificados 4 casos de sindrome
de ativacdo dos macrofagos.

Foram notificados casos, pos-comercializacdo de doen atoria do intestino e uveite em doentes
com AlJ em tratamento com LIFMIOR, incluindo um NgmeYo muito reduzido de casos indicativos do
reaparecimento da reagdo adversa apos o reco da terapéutica (ver seccao 4.4).

*
Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos ¢ riase em placas
Num estudo com a durag@o de 48 semapaigealiz8q§o em 211 criangas com idades compreendidas entre
0s 4 e os 17 anos com psoriase em iétrica, os acontecimentos adversos notificados foram

& criores realizados em adultos com psoriase em placas.

semelhantes aos observados em es

Populagao adulta @
Efeitos indesejaveis e
As reacOes adversas fotiRgadas mais frequentemente sdo reagoes no local da injec¢do (tais como dor,

edema, comicha lhiddo e hemorragia no local da inje¢do), infe¢des (tais como infegdes
resplratorlas S , bronquite, infecdes da bexiga e infe¢des da pele), reacdes alérgicas,

notificadas rea¢des adversas graves devido a LIFMIOR. Os antagonistas do TNF, tal
IOR, afetam o sistema imunitario e a sua utilizacdo pode afetar as defesas do corpo

MTOR. As notifica¢des incluiram infegdes fatais e com elevado risco de vida e sepsis. Foram
bém notificadas varias doengas malignas com a utilizagdo de LIFMIOR, incluindo cancros da
mama, pulmao, pele e ganglios linfaticos (linfoma).

Foram também notificadas reagdes graves hematoldgicas, neurologicas e autoimunes. Estas incluem
notificagdes raras de pancitopenia e notificagdes muito raras de anemia aplastica. Foram observados
acontecimentos desmielinizantes central e periférico, raramente e muito raramente, respetivamente,
com a utilizagdo de LIFMIOR. Tem havido raras notificagdes de lipus, condigoes relacionadas com
lupus e vasculite.
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Lista tabelar das reacoes adversas

A lista de reagOes adversas seguinte baseia-se na experiéncia obtida nos ensaios clinicos em adultos e
na experiéncia pos-comercializagio.

Dentro das classes de sistemas de 6rgaos, as reagdes adversas sao listadas de acordo com a frequéncia
(niimero esperado de doentes que poderdo apresentar a reagdo), nas seguintes categorias: muito
frequentes (>1/10); frequentes (=1/100 a <1/10); pouco frequentes (=1/1.000 a <1/100); raros
(21/10.000 a <1/1.000) e muito raros (<1/10.000); desconhecido (ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).

Frequénc
descon

hepatite B,
listeria

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000
<1/100
¢

Infecdes e Infecdo Infecdes graves Tuberculose,
infestagoes (incluindo (incluindo infe¢do oportunista

infecdo do pneumonia, (incluindo infegode

trato celulite, artrite invasivas por

respiratorio bacteriana, sepsis | fungos,

superior, ¢ infegdo protozoarios,

bronquite, parasitaria)* bactérias,

cistite e micobactél

infegdo atipjgas, infe§¥es

cutinea)* i

CaNgS

Neoplasias Cancros da pele anoma maligno

Carcinoma de

benignas malignas nao-melanongg r secgdo 4.4), células de
¢ ndo especificadas (ver seccia infoma, leucemia Merkel (ver
(incl.quistos e seccdo 4.4)
polipos) ‘
Doengas do sangue oTrof enia, | Pancitopenia™* Anemia Histiocitose
e do sistema a aplastica* | hematofagica
linfatico leucqgenia, (sindrome de
eutrqfenia ativagdo
macrofaigica)Jr
Doengas do Reag Vasculite Reagdes alérgicas/ Agravamento
sistema imunitario alégflicasger (incluindo anafilaticas graves dos sintomas
s dos vasculite positiva | (incluindo de
s para anticorpos angioedema e dermatomiosite
cos € anticitoplasma de | broncospasmo),
ubcutineos”), | neutréfilos) sarcoidose
formagdo de
autoanticorpos®
Doengas do [ { Casos de
sistema nervoso desmielinizagdo do
¢ SNC que sugerem
\ esclerose multipla
ou casos de
@ desmielinizag¢do

localizada tal como
nevrite Otica e
mielite transversa
(ver seccao 4.4),
casos de
desmielinizacdo
periférica,
incluindo sindrome
de Guillain-Barré,
polineuropatia
desmielinizante
inflamatoéria
cronica,
polineuropatia
desmielinizante, e
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Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Muito Frequéncia
sistemas de frequentes | >1/100,<1/10 | frequentes >1/10.000, raros desconhecido
orgios >1/10 >1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 | (néo pode ser
<1/100 calculado a
partir dos
dados
disponiveis)
neuropatia motora
multifocal (ver
seccdo 4.4),
convulsdes
Afecdes oculares Uveite, esclerite
Cardiopatias Agravamento da | Aparecimento de
insuficiéncia novo de
cardiaca insuficiéncia
congestiva (ver cardiaca congestiva
seccdo 4.4) (ver seccdo 4.4)
Doencas Doenga pulmonar TS
respiratorias, intersticial
toracicas e do (incluindo
mediastino pneumonite ¢
fibrose pulmonar)* .
Afecdes Enzimas Hepatite
hepatobiliares hepaticas autoimmune*
elevadas*®
Afegdes dos Prurido, Angioedema, Sindrome Necrolise
tecidos cutaneos e erupgao psoriase epidérmica
subcutaneos cutdnea (incluindo toxica
aparecimento de
novo ou
agravamento €
pustular,
principalmg
palmar e plal reacgdes liquendides
urtB g, erupg
ocutffic
ri e
Afecdes Lupus eritematoso
musculosqueléticas cutaneo, lupus
e dos tecidos O eritematoso
conjuntivos \ cutaneo subagudo,
sindrome lupus-
like
Perturbagdes Pirexia
gerais e al o5
no local d¢ \
administr @ (incluindo
hemorragia,
equimose,
eritema,
prurido, dor
¢ edema)*

*ver Descrigdo das reagdes adversas selecionadas, abaixo.
TVer a subsecgdo ‘Efeitos indesejaveis em doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil’, acima.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas

Doengas malignas e disturbios linfoproliferativos
Foram observados cento e vinte e nove (129) novos casos de doencas malignas de varios tipos em

4.114 doentes com artrite reumatoide tratados nos ensaios clinicos com LIFMIOR durante

aproximadamente 6 anos, incluindo 231 doentes tratados com LIFMIOR em associag@o com o
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metotrexato no estudo controlado com comparadores ativos com a duracdo de 2 anos. As taxas e
incidéncias observadas nestes ensaios clinicos foram idénticas as esperadas na populagdo estudada.
Foram notificados 2 casos de doencas malignas nos estudos clinicos com a duragdo de
aproximadamente 2 anos, envolvendo 240 doentes com artrite psoriatica tratados com LIFMIOR. Em
estudos clinicos conduzidos durante mais de 2 anos com 351 doentes com espondilite anquilosante,
foram notificados 6 casos de doengas malignas nos doentes tratados com LIFMIOR. Num grupo de
2.711 doentes com psoriase em placas tratados com LIFMIOR em estudos com dupla ocultagdo e
estudos abertos com a duragdo de 2,5 anos, foram notificados 30 casos de doengas malignas e 43 casos
de cancros da pele ndo melanoma.

Foram notificados 18 casos de linfomas num grupo de 7.416 doentes tratados com LIFMIOR, nos O
ensaios clinicos na artrite reumatoide, artrite psoriatica, espondilite anquilosante e psoriase.

No periodo pds-comercializagdo foram notificadas varias doengas malignas (incluindo carcj 0@

mama e do pulmao e linfomas - ver sec¢io 4.4). *

Reacgdes no local de injeg¢do \
Comparativamente ao placebo, os doentes com doengas reumaticas tratados cpm @ OR tiveram
uma incidéncia significativamente superior de reagdes no local de injegdo (36 #). As reagdes no
local de injecdo ocorreram habitualmente no primeiro més. A duracdo média Wy Moximadamente de
3 a 5 dias. A maioria das reagdes no local de inje¢do nos grupos de trat 'm LIFMIOR néo
foram tratadas, e a maioria dos doentes tratados foram-no com prepar@picas tais como
corticosteroides, ou anti-histaminicos orais. Por outro lado, alguns doen§ggftiveram uma recorréncia de

reacdes no local de injecdo, caracterizada por uma reacdo dérmy local de injecdo mais recente
acompanhada pelo aparecimento simultdneo de reagdes n@ injegdes anteriores. Estas reacdes
foram geralmente transitorias e nao recorreram com o trat:

Em doentes com psoriase em placas, nos ensaios clinichg cotitrolados com placebo, aproximadamente
13,6% dos doentes tratados com LIFMIOR apr‘ taramYeagoes no local de injegao,
comparativamente a 3,4% dos doentes trata#os @acebo nas primeiras 12 semanas de tratamento.

Infegoes graves

Nos ensaios controlados com place observou aumento de incidéncia de infegoes graves
(fatais, com risco de vida ou que c hospitalizag@o ou antibioterapia intravenosa). Ocorreram
infecdes graves em 6,3% dos d artrite reumatoide tratados com LIFMIOR durante

48 meses. Estas incluiram a em varios locais), bacteriemia, bronquite, bursite, celulite,
colecistite, diarreia, diverticRggle endocardite (suspeita), gastroenterite, hepatite B, herpes zoster,
ulcera nos membros in ynfecdo na boca, osteomielite, otite, peritonite, pneumonia, piclonefrite,
sepsis, artrite sépticagdsiiNgite, infecao cutinea, tllcera cutinea, infecao urinaria, vasculite e infecdo de
feridas. No estu lado com comparadores ativos com a duracgdo de 2 anos, no qual os doentes

foram tratado MIOR isolado, metotrexato isolado ou LIFMIOR em associagdo com
metotrexgto.@s t de infecdes graves foram semelhantes entre os grupos de tratamento. No entanto,

nao seex r que a associagdo de LIFMIOR com metotrexato possa estar relacionada com um
{

aume

a de infecoes.

ve diferencas nas taxas de infe¢do entre os doentes com psoriase em placas tratados com
OR ¢ os tratados com placebo em ensaios controlados com placebo com uma duragdo de
4Semanas. As infegOes graves que ocorreram nos doentes tratados com LIFMIOR foram celulite,
gastroenterite, pneumonia, colecistite, osteomielite, gastrite, apendicite, fasciite estreptococica,
miosite, choque séptico, diverticulite e abcesso. Nos ensaios com dupla ocultagdo e abertos na artrite
psoriatica foi notificada uma infeg¢do grave num doente (pneumonia).

Durante a utilizagao de LIFMIOR foram notificados casos de infegdes graves e fatais; os
microrganismos causadores notificados incluiram bactérias, micobactérias (incluindo tuberculose),
virus e fungos. Alguns deles ocorreram poucas semanas apds o inicio do tratamento com LIFMIOR
em doentes com outras situacdes clinicas (por ex., diabetes, insuficiéncia cardiaca congestiva, historia
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de infegoes ativas ou cronicas) concomitantes com a artrite reumatoide (ver sec¢@o 4.4). O tratamento
com LIFMIOR pode aumentar a mortalidade em doentes com sepsis estabelecida.

Foram notificadas infe¢cdes oportunistas em associagdo com LIFMIOR incluindo infe¢des invasivas
por fungos, parasitas (incluindo protozoarios), virus (incluindo Herpes zoster), bactérias (incluindo
Listeria e Legionella), e micobactérias atipicas. Num conjunto de dados combinados de ensaios
clinicos, a incidéncia total de infe¢cdes oportunistas foi de 0,09% para os 15.402 individuos tratados
com LIFMIOR. A taxa de exposi¢do ajustada foi de 0,06 acontecimentos por 100 doentes ano. Na
experiéncia pos-comercializacdo, aproximadamente metade de todos os casos notificados de infe¢des
oportunistas em todo o mundo foram de infe¢des flingicas invasivas. As infecdes flngicas invasivas
mais frequentemente notificadas incluiram Candida, Pneumocystis, Aspergillus, e Histoplasma. As
infecdes fungicas invasivas foram responséaveis por mais de metade dos casos fatais entre os doent
que desenvolveram infecdes oportunistas. A maioria dos relatos com desfecho fatal ocorreu e
doentes com pneumonia por Preumocystis, infegoes fungicas sistémicas ndo especificadas m

aspergilose (ver seccao 4.4). *
Autoanticorpos K}

A presenca de anticorpos no soro dos doentes adultos foi analisada em varios os. os doentes
com artrite reumatoide nos quais foi avaliada a presenga de anticorpos antinu QuiANA), a
percentagem de doentes que desenvolveram novos ANA positivos (>1:40) fo ior nos doentes
tratados com LIFMIOR (11%) do que nos doentes tratados com placeb . J¥percentagem de
doentes que desenvolveram novos anticorpos antidupla hélice de AD Kjvos foi também superior
por radioimunoensaio (15% dos doentes tratados com LIFMIOR comp amente com 4% dos
doentes tratados com placebo) e com o ensaio Crithidia lucilia dos doentes tratados com
LIFMIOR comparativamente com nenhum dos doentes tr placebo). A proporgao de
doentes tratados com LIFMIOR que desenvolveram antic ticardiolipina aumentou de forma

idéntica comparativamente com os doentes tratados co . Desconhece-se o impacto do
tratamento prolongado com o LIFMIOR no desenvolvigent® de doengas autoimunes.

Foram notificados casos raros de doentes, imlu@jueles com fator reumatoide positivo, que
desenvolveram outros autoanticorpos conjunt: com uma sindrome tipo lupus ou erupgoes
cutdneas compativeis com lupus cuténe6agu ou lupus discoide pela apresentacao clinica e

biopsia. \

Pancitopenia e anemia apldastic.
Apo6s comercializagao fora ados casos de pancitopenia e anemia aplastica, alguns dos quais
fatais (ver secgdo 4.4).

Doencga pulmonar inggrsgia

Em ensaios clini olados de etanercept em todas as indicagdes, a frequéncia (proporgédo da
incidéncia) da, ulmonar intersticial em doentes tratados com etanercept sem metotrexato
concomigantff foi ,06% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que
mento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (propor¢ao da
doenga pulmonar intersticial foi de 0,47% (categoria de frequéncia, pouco frequente).
cializacao foram notificados casos de doenga pulmonar intersticial (incluindo pneumonite
ofe pulmonar), alguns dos quais fatais.

rdtamento concomitante com anacinra

m estudos realizados, observou-se um maior indice de infeg¢oes graves quando os doentes adultos
receberam tratamento concomitante com LIFMIOR e anacinra comparativamente a utilizagao isolada
de LIFMIOR e 2% dos doentes (3/139) desenvolveram neutropenia (contagem absoluta de neutrofilos
< 1.000/mm’). Um doente com neutropenia desenvolveu celulite que resolveu apés hospitalizagio (ver
secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Enzimas hepaticas elevadas

Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicagoes,
a frequéncia (proporgdo da incidéncia) de acontecimentos adversos de enzimas hepaticas elevadas em
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doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante foi de 0,54% (categoria de frequéncia,
pouco frequente). Nos periodos em dupla ocultagdo de ensaios clinicos controlados que permitiram o
tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (proporcdo de incidéncia) de
acontecimentos adversos de enzimas hepaticas elevadas foi de 4,18% (categoria de frequéncia,
frequente).

Hepatite autoimune

Em ensaios clinicos controlados de etanercept em todas as indicacdes, a frequéncia (proporcao da
incidéncia) da hepatite autoimune em doentes tratados com etanercept sem metotrexato concomitante
foi de 0,02% (categoria de frequéncia, rara). Nos ensaios clinicos controlados que permitiram o

tratamento concomitante de etanercept com metotrexato, a frequéncia (propor¢ao da incidéncia) da O
hepatite autoimune foi de 0,24% (categoria de frequéncia, pouco frequente).

Populagdo pediatrica @

Ver sumadrio do perfil de seguranca, acima. * $

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas \

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medica en rtante, uma

vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do m gfo. Pede-se aos
{

profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversa ¢s do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
4.9 Sobredosagem 0
Durante os estudos clinicos com doentes com artrite reu i @foram observadas toxicidades

limitativas da dose. O nivel de dose mais elevado avaliado§gg dose de carga, por via intravenosa,
de 32 mg/m’ seguida de doses de 16 mg/m’, por via sulf®aMe, administradas duas vezes por semana.
Um doente com artrite reumatoide administrou, por en®gno,?2 mg de LIFMIOR por via subcutanea
duas vezes por semana durante trés semanas se e tenlfam surgido efeitos secundarios. Nao ha
antidoto conhecido para o LIFMIOR. .

5. PROPRIEDADES FARMICA

5.1 Propriedades farmacodifa

Grupo farmacoterapéutico: @ssupressores, Inibidores do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a),
Codigo ATC: LO4AB(Q

O fator de necroy al (TNF) ¢ uma citoquina dominante no processo inflamatério da artrite
reumatoide. Nj @,l vados de TNF observam-se igualmente nas membranas sinoviais ¢ nas placas

£S com artrite psoridtica e no soro e no tecido sinovial de doentes com espondilite
@hHsoriase em placas, a infiltragdo por células inflamatorias, incluindo células T,
guMento dos niveis de TNF nas lesOes psoriaticas, comparativamente aos niveis na pele nao

atorias que se ligam a dois recetores distintos da superficie celular: os recetores de fatores de
yecrose tumoral (TNFRs) de 55-kilodalton (p55) e 75-kilodalton (p75). Ambos os TNFRs existem
naturalmente na forma soluvel e ligada a membrana. Pensa-se que os TNFRs soluveis regulem a
atividade biologica do TNF.

TNF e linfotoxina existem predominantemente como homotrimeros, com a sua atividade bioldgica
dependente da ligacdo cruzada dos TNFRs da superficie celular. Recetores soluveis diméricos tais
como o etanercept possuem uma maior afinidade para o TNF do que os recetores monoméricos e sao
inibidores competitivos consideravelmente mais potentes da ligagdo do TNF aos seus recetores
celulares. Além disso, a utilizacdo da regido Fc de uma imunoglobulina como elemento de fusdo na
construgdo de um recetor dimérico proporciona uma maior semivida sérica.
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Mecanismo de acdo

Grande parte da patologia articular na artrite reumatoide e na espondilite anquilosante ¢ da patologia
cutanea na psoriase em placas ¢ mediada por moléculas pro-inflamatorias que estdo ligadas numa rede
controlada pelo TNF. Pensa-se que o mecanismo de agdo do etanercept se dé por inibi¢do competitiva
da ligacdo do TNF ao TNFR da superficie celular, prevenindo respostas celulares mediadas pelo TNF,
tornando-o biologicamente inativo. O etanercept pode também modular as respostas bioldgicas
controladas por outras moléculas em circulagdo (por ex., citoquinas, moléculas de adesdo ou
protéases) que sdo induzidas ou reguladas pelo TNF.

Eficacia e seguranca clinicas
Esta sec¢do inclui dados de trés estudos na artrite idiopatica juvenil, um estudo em doentes pediatr Q
com psoriase em placas, quatro estudos em adultos com artrite reumatoide, e quatro estudos em

adultos com psoriase em placas.

*
Populacdo pediatrica K$
Doentes pediatricos com artrite idiopatica juvenil
A eficacia e a seguranga do LIFMIOR foram avaliadas num estudo com duas #&ge 69 criangas
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular que apresentavam iversidade de
formas iniciais de artrite idiopatica juvenil (poliartrite, artrite apds pouckitiNagite enteropatica),
sintomas sistémicos). Foram recrutados doentes com idades compreen§li ntre 0os 4 e os 17 anos
com artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular ativa modera grave e refrataria ou com
intolerancia ao metotrexato; os doentes mantiveram uma dose fj um unico anti-inflamatoério nao
esteroide e/ou prednisona (< 0,2 mg/kg/dia ou 10 mg no i fase 1, todos os doentes
tomaram 0,4 mg/kg (25 mg por dose no maximo) de LIF 1 via subcutanea duas vezes por
semana. Na fase 2, os doentes com uma resposta clinic, 0 foram distribuidos aleatoriamente
para continuar a tomar LIFMIOR ou tomar placebo dulgatc® meses e avaliados relativamente ao
agravamento da doenga. As respostas foram m&ags utilzando o ACR Pedi 30, definida como
melhoria > 30% em pelo menos trés de seise a nto > 30% em ndo mais que um de seis

critérios nucleares da ARJ, incluindo a conta articulacdes ativas, limitacdo da mobilidade,
avaliacdo global pelo médico e pelo dis, aliac@o funcional e velocidade de sedimentagdo
)

(VS) dos eritrocitos. O agravament Jca fol definido como agravamento > 30% em trés de seis
critérios nucleares da ARJ ¢ melh o em ndo mais que um de seis critérios nucleares da ARJ e
no minimo duas articulagdes ati

Na fase 1 do estudo, 51 dos
fase 2. Na parte 2, 6 d
da doenca em comp

%) doentes apresentaram uma resposta clinica e participaram na

o) doentes que continuaram com LIFMIOR tiveram um agravamento
com 20 dos 26 (77%) doentes que tomaram placebo (p=0,007). Desde o
inicio da fase 2, médio para o agravamento foi > 116 dias para os doentes que tomaram
LIFMIOR ¢ 2 c@a os que tomaram placebo. Alguns dos doentes que apresentaram uma resposta

clinica ag fi dias e que entraram na fase 2 do estudo, alguns dos doentes que permaneceram a
tomar ontinuaram a melhorar do 3° até¢ ao 7° més, enquanto que aqueles que tomaram
place lhoraram

N@tudo de extensdo aberto de seguranga, 58 doentes pediatricos do estudo acima (com idades de
na altura do recrutamento) continuaram a receber LIFMIOR até 10 anos. As taxas de
contecimentos adversos graves e infe¢des graves ndo aumentaram com a exposi¢@o a longo prazo.

A seguranga a longo prazo de LIFMIOR em monoterapia (n=103), LIFMIOR em associagdo com
metotrexato (n=294), ou metotrexato em monoterapia (n=197) foi avaliada até 3 anos, num registo de
594 criangas com idades compreendidas entre os 2 e os 18 anos com artrite idiopatica juvenil, 39 das
quais com 2 e 3 anos de idade. No geral, as infe¢cdes foram mais frequentemente notificadas em
doentes tratados com etanercept comparativamente ao metotrexato em monoterapia (3,8% versus 2
%), e as infegdes associadas a utiliza¢do de etanercept foram de natureza mais grave.
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Noutro estudo aberto de brago simples, 60 doentes com oligoartrite estendida (15 doentes com idades
compreendidas entre os 2 e os 4 anos, 23 doentes com idades compreendidas entre os 5 € os 11 anos e
22 doentes com idades compreendidas entre os 12 ¢ os 17 anos), 38 doentes com artrite relacionada
com entesite (12 a 17 anos de idade) e 29 doentes com artrite psoriatica (12 a 17 anos de idade) foram
tratados com LIFMIOR com uma dose de 0,8 mg/kg (até um maximo de 50 mg por dose) administrada
semanalmente durante 12 semanas. Em cada subtipo da AlJ, a maioria dos doentes atingiu o critério
ACR Pedi 30 e demonstrou melhorias clinicas em parametros de avaliacdo secundarios tais como o
numero de articulagdes com dor e avaliagdo médica global. O perfil de seguranga foi consistente com
o observado em outros estudos da AlJ.

Nao foram efetuados estudos em doentes com artrite idiopatica juvenil para avaliar os efeitos da
terapéutica continua com LIFMIOR, em doentes que ndo responderam durante os 3 meses do inici @
terapéutica com LIFMIOR. Adicionalmente, ndo foram realizados estudos para avaliar os efei
descontinuagdo ou redugdo da dose recomendada de LIFMIOR, apoés a sua utilizacdo a lon, %

nos doentes com AlJ. .
Doentes pediatricos com psoriase em placas &\

A eficacia de LIFMIOR foi avaliada num estudo aleatorizado, com dupla ocu, ta9®1 olado com
placebo realizado em 211 doentes pediatricos com idades compreendidas entr& s 17 anos com
psoriase em placas moderada a grave (definida por uma pontuagdo sPGA > 33 nvolvimento de

> 10% de BSA e PASI > 12). Os doentes elegiveis tinham antecedentesgdeWatgiiento com fototerapia
ou terapia sistémica, ou estavam controlados inadequadamente com tﬁ@pica.

Os doentes receberam 0,8 mg/kg (até 50 mg) de LIFMIOR ou 0 uma vez por semana durante
12 semanas. Na semana 12, um ntimero superior de doen@! dos para tomar LIFMIOR
apresentava respostas positivas de eficacia (por ex., PASI parativamente com os doentes,

aleatorizados para tomar placebo. Q
Resultados as 12 Semanas na iase €m Placas em Pediatria

. LIFMIOR
.8 mg/kg Uma Vez
\ por Semana Placebo
(N =106) (N =105
PASI 75, n (%) 60 (57%)" 12 (11%)
PASI 50, n (%) 79 (75%)" 24 (23%)
sPGA “limpo” ou “mini@ 70) 56 (53%)" 14 (13%)
Abreviatura: SPGA-sff™N sician Global Assessment
a. p<0,0001c ti%amente com placebo.
Ap6s o periodo mento de 12 semanas em dupla ocultacao, todos os doentes receberam
LIFMIOQ 0 £'m (até 50 mg) uma vez por semana, durante um periodo adicional de 24 semanas.
As resugs adas durante o periodo aberto do estudo foram semelhantes as observadas no
perio la ocultac@o.

o periodo de interrupcdo do tratamento efetuado com distribuig@o aleatoria, um grupo
ativamente maior de doentes redistribuidos aleatoriamente para placebo teve uma recaida da
o®nga (perda de resposta PASI 75), comparativamente com os doentes redistribuidos aleatoriamente
ara LIFMIOR. Com a terap€utica continuada, as respostas foram mantidas até 48 semanas.

Além do estudo acima descrito de 48 semanas, a seguranca e efetividade a longo prazo de LIFMIOR
0,8 mg/kg (até 50 mg) uma vez por semana, foram avaliadas num estudo de extensao aberto com 181
individuos pediatricos até aos 2 anos, com psoriase em placas. A experiéncia a longo prazo com
LIFMIOR foi na generalidade comparavel ao estudo original de 48 semanas ¢ ndo revelou quaisquer
novas informacgdes de seguranga.
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Doentes adultos com artrite reumatoide

A eficacia do LIFMIOR foi avaliada num estudo com dupla ocultacao, aleatorizado, controlado com
placebo. No estudo foram avaliados 234 doentes adultos com artrite reumatoide ativa que falharam a
terapéutica com pelo menos um e no maximo quatro farmacos antirreumatismais modificadores da
doenca (DMARDSs). Foram administradas doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMIOR ou placebo, por via
subcutanea, duas vezes por semana durante 6 meses consecutivos. Os resultados deste ensaio
controlado foram expressos em percentagem de melhoria da artrite reumatoide usando o critério de
resposta do American College of Rheumatology (ACR).

Nos doentes tratados com LIFMIOR as respostas ACR 20 ¢ 50 foram superiores ao 3° ¢ 6° més
comparativamente aos doentes tratados com placebo (ACR 20: LIFMIOR 62% ¢ 59%, placebo 23% O
11% ao 3° e 6° més, respetivamente; ACR 50: LIFMIOR 41% e 40%, placebo 8% e 5% ao 3° e 6° @
respetivamente; p < 0,01 LIFMIOR vs placebo em todos os momentos de avaliagdo para as res,

ACR 20 ¢ ACR 50). %

Aproximadamente 15% dos individuos que tomaram LIFMIOR atingiram uma respos g
3° ¢ a0 6° més, comparativamente com pouco mais de 5% dos individuos no bra(; 0. Entre

os doentes a tomar LIFMIOR, as respostas clinicas surgiram em 1 a 2 seman 10 do
tratamento e quase sempre ocorreram até¢ ao 3° més. Verificou-se uma respost nte da dose; os
resultados com 10 mg foram intermédios entre os obtidos com placebo e co O LIFMIOR foi

outras medidas da atividade da artrite reumatoide que nao estdo incluiffa critérios de resposta da

significativamente superior ao placebo em todos os componentes dos crig R, bem como em
ACR, tais como a rigidez matinal. Durante o ensaio foi efetuado um Q onario de Qualidade de

Vida (HAQ), que inclui incapacidade, vitalidade, sauide mental o de satde geral e subdominios
do estado de satide associados a artrite, de 3 em 3 meses. bdominios do HAQ melhoraram
nos doentes tratados com LIFMIOR, comparativamente ¢ ntrolos, ao 3° e ao 6° més.

Ap6s a interrupcdo de LIFMIOR, os sintomas da artrit&goltram geralmente a aparecer durante o

1° més. Em estudos abertos, a reintroducido do 4 ento’com LIFMIOR ap6s a interrupgao até

24 meses provocou nestes doentes respostagde @uagnitude a dos doentes que tomaram LIFMIOR
sem interromper o tratamento. Em ensaios ab extensdo de tratamento, foram observadas
respostas estaveis continuas até¢ 10 anosgiggndo & doentes foram tratados com LIFMIOR sem
interrupgao. 6

A eficacia do LIFMIOR foi co ar&om o metotrexato num estudo aleatorizado, controlado com

ativo, com avaliacdes radiogge em anonimato como objetivo primario, em 632 doentes adultos

com artrite reumatoide ativ nos de duragdo) que ndo tinham sido tratados anteriormente com

metotrexato. Foram adgfin as doses de 10 mg ou 25 mg de LIFMIOR por via subcutanea (SC)

duas vezes por sem nte 24 meses. As doses de metotrexato foram sendo aumentadas de

7,5 mg/semana ajg /semana durante as primeiras 8 semanas do ensaio ¢ mantidas durante

24 meses. A linica, incluindo o inicio de ag¢@o durante as 2 primeiras semanas, observada

g foi idéntica a observada nos ensaios anteriores e manteve-se durante

24 me XQ 10, os doentes apresentavam um grau de incapacidade moderado, com pontuagdes

média de 1,4 a 1,5. O tratamento com LIFMIOR 25 mg causou uma melhoria substancial

a@ s, tendo cerca de 44% dos doentes atingido valores normais de HAQ (menos de 0,5). Este
1

b o0 manteve-se no 2° ano deste estudo.

eSte estudo, a lesdo articular estrutural foi avaliada radiograficamente e expressa como alteragdo na

ontuagdo Total de Sharp (TSS) e seus componentes, pontuacao da erosdo e pontuagao do
estreitamento do espago articular (EEA). As radiografias das maos/punhos ¢ pés foram lidas no inicio
e aos 6, 12 e 24 meses. A dose de 10 mg de LIFMIOR teve sempre menor eficacia nos danos
estruturais do que a dose de 25 mg. LIFMIOR 25 mg foi significativamente superior ao metotrexato na
pontuacao da erosdo aos 12 e aos 24 meses. As diferencas na TTS e EEA ndo foram estatisticamente
significativas entre o metotrexato e o LIFMIOR 25 mg. Os resultados sdo apresentados na figura
seguinte:
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Progressao Radiografica: Comparacio do LIFMIOR vs Metotrexato em Doentes com

AR de Duracio <3 Anos
’é 2.5 12 Mes o5 2.5 3 4 Mes es
é’ 2,0 7,0
PP " 12 13
o 1, 0z 03 1,101 .
E 0 5" 0,6
LY 04* 0404 o I
o, |_. 0,0 @
TS5 Erosdes EEA TSS Erostes EE.&‘
[ wmix \

BN LIFMIOR 25 mg

O

Num outro estudo controlado com ativo, com dupla ocultagdo ¢ aleatoft realizado em 682
doentes adultos com artrite reumatoide ativa com uma duragdo de 6 me 20 anos (mediana de
N farmaco antirreumatismal

5 anos) que tiveram uma resposta pouco satisfatoria a pelo meng
modificador da doenga (DMARD) que ndo o metotrexato&
e a progressao radiografica em doentes com AR tratados c
por semana), metotrexato isolado (7,5 a 20 mg por se it

mediana 20 mg) e a associagdo de
LIFMIOR e metotrexato iniciado concomitantemente.

Os doentes do grupo tratado com LIFMIOMH@@&O com o metotrexato tiveram respostas ACR
20, ACR 50 e ACR 70 significativamente SUpNg e melhoria das pontuacdes DAS e HAQ as 24% e
52% semanas comparativamente aos doe de qMglquer um dos grupos de terapéutica isolada (os
resultados sdo apresentados na tab @e). ram observadas vantagens significativas com

S
LIFMIOR em associagdo com meto omparativamente com LIFMIOR em monoterapia e

metotrexato em monoterapia apg es.
Resultados da Efi linica apds 12 Meses: Comparacio do LIFMIOR vs
Metotrexato vs LIF Associacio com o0 Metotrexato em Doentes com AR com a
Duracao de 6 Meses a 20 Anos
LIFMIOR +
Objetivo prij @ Metotrexato LIFMIOR Metotrexato
7S (n=228) (n=223) (n=231)
Res XZR“
0 58,8% 65,5% 74,5%
R 50 36,4% 43,0% 63,2%
CR 70 16,7% 22,0% 39,8% M
DAS
Pontuacdo inicial® 5,5 5,7 5,5
Pontuacdo na 52* semana” 3,0 3,0 2,3
Remissao® 14% 18% 37%"
HAQ
Inicial 1,7 1,7 1,8
52* semana 1,1 1,0 0,8

a: Os doentes que ndo completaram 12 meses no estudo foram considerados como ndo tendo
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respondido ao tratamento.

b: Os valores de DAS sao médias.

c: Remissao define-se por DAS < 1,6

Valores-p comparativos emparelhados: T = p < 0,05 para comparagdes de LIFMIOR +
metotrexato vs metotrexato e ¢ = p < 0,05 para comparagdes de LIFMIOR + metotrexato vs
LIFMIOR

A progressao radiografica apds 12 meses foi significativamente menor no grupo tratado com
LIFMIOR do que no grupo tratado com metotrexato, ao passo que a associagdo foi significativamente
melhor que qualquer das monoterapias no retardamento da progressao radiografica (ver figura
seguinte).

Associacdo com Metotrexato em Doentes com AR com uma Duracio de 6 Meses a
(Resultados apo6s 12 Meses) 2

3,0 + 2,80 O
Metotrexato

I LIFMIOR \
25 A [ e etotrd
20
1,68

Progressao Radiografica: Comparacao de LIFMIOR vs Metotrexato vs LIFMIOR

0,32

Alteragdo a partir da avaliagéo inicial

— —FErosbes — —EEA—

%,

lo®es-p comparativos emparelhados: * = p < 0,05 para
@ paragdes de LIFMIOR vs metotrexato, ¥ =p < 0,05 para
. 0 omparagdes de LIFMIOR + metotrexato vs metotrexato e ¢ = p
< 0,05 para comparacdes de LIFMIOR + metotrexato vs LIFMIOR

For m observadas vantagens significativas com LIFMIOR em associa¢do com metotrexato
v tvamente com LIFMIOR em monoterapia ¢ metotrexato em monoterapia apos 24 meses.
ram-se igualmente vantagens significativas com LIFMIOR em monoterapia
parativamente com metotrexato em monoterapia apds 24 meses.

Numa analise em que todos os doentes que foram retirados do estudo por qualquer motivo foram
considerados como tendo progredido, a percentagem de doentes sem progressao (alteragdo da TSS
<0,5) ap6s 24 meses no grupo de LIFMIOR em associagdo com o metotrexato foi mais elevada do
que no grupo de LIFMIOR isolado e no de metotrexato isolado (62%, 50% e 36% respetivamente; p
<0,05). A diferenga entre o grupo de LIFMIOR isolado e o grupo de metotrexato isolado foi
significativa (p < 0,05). Nos doentes que completaram 24 meses de tratamento no estudo, as taxas de
nao progressdo foram de 78%, 70% e 61%, respetivamente.
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A eficacia e a seguranga de 50 mg de LIFMIOR (duas injecdes de 25 mg por via subcutinea)
administrados uma vez por semana foram avaliadas num estudo com dupla ocultagdo, controlado com
placebo em 420 doentes com AR ativa. Neste estudo, 53 doentes tomaram placebo, 214 doentes
tomaram 50 mg de LIFMIOR uma vez por semana ¢ 153 doentes tomaram 25 mg de LIFMIOR duas
vezes por semana. Os perfis de eficacia e seguranca dos dois regimes de tratamento com LIFMIOR
foram comparaveis a 8 semana no seu efeito nos sinais e sintomas de AR; os dados na 16* semana de
tratamento ndo foram comparaveis (nao inferiores) entre os dois regimes.

Doentes adultos com psoriase em placas
Recomenda-se a utilizacdo de LIFMIOR nestes doentes, tal como descrito na sec¢do 4.1. Doentes
“refratarios a” na populacdo alvo define-se como apresentando resposta insuficiente (PASI<50 ou O
PGA inferior a bom) ou agravamento da doenga no decurso do tratamento, tendo sido tratados co
uma dose adequada e durante um periodo suficientemente longo para avaliagdo da resposta, cq,
menos cada uma das trés principais terapéuticas sistémicas disponiveis. @

*
A eficacia de LIFMIOR versus outras terapéuticas sistémicas em doentes com psorias % aa
grave (que respondam a outras terapéuticas sistémicas) nao foi avaliada em estudos &a tivos de
LIFMIOR com outras terapéuticas sistémicas. A eficacia e seguranca de LIFMI avaliadas
em quatro ensaios aleatorizados, com dupla ocultago, controlados com place etivo primario
de eficacia em todos os quatro estudos foi a percentagem de doentes em cada de tratamento que
atingiram o PASI 75 (i.e., uma melhoria de, pelo menos, 75% na pontu, o Jhdice de Gravidade e
Area da Psoriase a partir dos valores iniciais) ap6s 12 semanas. %

O estudo 1 foi um estudo de Fase Il em doentes de idade > 18 m psoriase em placas ativa mas
clinicamente estavel com envolvimento > 10% da area coa Y o e doze (112) doentes foram
distribuidos aleatoriamente para tratamento com 25 mg de @OR (n=57) ou placebo (n=55) duas

vezes por semana durante 24 semanas. 9

O estudo 2 avaliou 652 doentes com psoriase e cas CYonica utilizando os mesmos critérios de
inclusdo que o estudo 1, acrescentando um #di avidade e area da psoriase (PASI) minimo de
10 durante a selecdo. O LIFMIOR foi admini as doses de 25 mg uma vez por semana, 25 mg

primeiras 12 semanas do periodo d to com dupla ocultagdo, os doentes receberam placebo ou
uma das trés doses de LIFMIOR a idas. Apds 12 semanas de tratamento, os doentes do grupo
placebo iniciaram o tratamento gdm IOR em anonimato (25 mg duas vezes por semana); 0s
doentes dos grupos de tratarz ivo continuaram com a mesma dose até as 24 semanas.

duas vezes por semana ou 50 mg duas @por mana durante 6 meses consecutivos. Durante as

O estudo 3 avaliou 583 flo ¢ utilizou os mesmos critérios de inclusdo que o estudo 2. Neste
estudo administrou-sga &e grupo de doentes uma dose de 25 mg ou 50 mg de LIFMIOR ou placebo
duas vezes por s urante 12 semanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto,
25 mg de LIFE: s vezes por semana durante mais 24 semanas.

O estu \ 142 doentes e utilizou critérios de inclusdo semelhantes aos dos estudos 2 ¢ 3.
Neste @ s doentes receberam uma dose de 50 mg de LIFMIOR ou placebo uma vez por semana,
du, emanas, e depois todos os doentes receberam, em ensaio aberto, 50 mg de LIFMIOR uma
V@ semana durante mais 12 semanas.

o’estudo 1, o grupo tratado com LIFMIOR apresentou uma percentagem significativamente superior

e doentes com uma resposta PASI 75 a 12* semana (30%) comparativamente ao grupo tratado com
placebo (2%) (p<0,0001). A 24* semana 56% dos doentes no grupo tratado com LIFMIOR tinham
atingido o PASI 75 comparativamente a 5% dos doentes tratados com placebo. Os principais
resultados dos estudos 2, 3 e 4 sdo apresentados na tabela seguinte:
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RESPOSTAS DOS DOENTES COM PSORIASE NOS ESTUDOS 2,3 E 4

—————————————————— Estudo 2 Estudo 3 Estudo 4
—————————— LIFMIOR -—--—-LIFMIOR -—-----LIFMIOR
25 mg 50 mg 25 mg
2 vezespor 2 vezes por 2 vezes 50 mg
semana semana por 50 mg 1 vez 50 mg
Placebo | n= n= n= n= semana 2 vezes por 1 vez
n=166 | 162 162 164 164 n= por semana por
semana | sem. sem. sem. sem. | Placebo 196 semana | Placebo | n=96  semana
Resposta | (sem.) | 12 24° 12 24" | n=193 | sem. n=196 | n=46
(%) 12 sem. 12 12 sem. 12 | sem. 12
PASI 50 14 58 70 74% 77 9 64* 77* 9
PASI 75 4 34* 44 49* 59 3 34%* 49% 2
DSGA ",
limpo ¢
ou
quase
limpo 5 34* 39 49*% 55 4 39% 57*

*p <0,0001 comparativamente ao placebo

a. Nao foram efetuadas comparagdes estatisticas relativamente ao plac

4 porque o grupo placebo original iniciou o tratamento com LIF
ou 50 mg uma vez por semana, desde a semana 13 a semana 24.
b. Dermatologist Static Global Assessment. Limpo ou quase@o nido por 0 ou 1 numa escala de

Oas.

significativas, relativamente ao placebo, na primeira w1

longo das 24 semanas de tratamento. ‘

O estudo 2 também teve um periodo de inteh @ farmaco durante o qual os doentes que
atingissem uma melhoria do PASI de, pelo rrﬂle& 0% a 24 semana paravam o tratamento. Os

doentes fora de tratamento eram obsery
(PASI > 150%) e ao tempo de reca

psoriase reapareceram gradual

obtida entre a avaliacdo inicial &
te,

observou um exacerbament
relacionados com a psor

tratamento com LIF

No estudo 3 a mffio,

VEZES por S€

O

@ 39* 64

emana 24 nos estudos 2 e
g duas vezes por semana,

anas) as quais se mantiveram ao

Os doentes com psoriase em placas a quem se admini‘sf&@OR apresentaram respostas
ta em

clati@amente ao aparecimento de recorréncia
da como a perda de, pelo menos, metade da melhoria
ana). Durante o periodo de interrupgdo os sintomas de

m uma duracdo mediana at¢ a recaida de 3 meses. Nao se

rréncia da doenga nem acontecimentos adversos graves

doentes que inicialmente responderam ao tratamento.

@@umas evidéncias que confirmam um beneficio no reinicio do

s doentes (77%) que foram inicialmente aleatorizados para tomar 50 mg duas
uido de redugdo da dose a 12°% semana para 25 mg duas vezes por semana,

a
mantiv, @os‘ta PASI 75 até a 36” semana. Nos doentes que receberam 25 mg duas vezes por
seman 0 do estudo a resposta PASI 75 continuou a melhorar entre a 12% e a 36 semanas.

N, o grupo tratado com LIFMIOR teve uma propor¢do mais elevada de doentes com PASI
3 9‘ * semana (38%) comparativamente com o grupo tratado com placebo (2%) (p<0,0001). Nos
tes que, ao longo do estudo, receberam 50 mg uma vez por semana, verificou-se uma melhoria
ntinua das respostas de eficacia tendo 71% atingido um PASI 75 na 24* semana.

Em estudos abertos de longo prazo (até 34 meses), nos quais LIFMIOR foi administrado sem
interrupgao, as respostas clinicas foram sustentadas e a seguran¢a foi comparavel a dos estudos de
curta duragao.

Uma analise dos dados dos ensaios clinicos ndo revelou qualquer caracteristica de base da doenca que
permitisse auxiliar os médicos na sele¢do da opg¢do posologica mais apropriada (intermitente ou

continua). Como consequéncia, a escolha da terapéutica intermitente ou continua devera basear-se no
julgamento do médico e necessidades individuais do doente.
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Anticorpos contra o LIFMIOR

Tém sido detetados anticorpos contra o etanercept no soro de alguns doentes tratados com etanercept.
Estes anticorpos tém sido todos ndo neutralizantes e sdo geralmente transitorios. Parece ndo haver
correlacdo entre o desenvolvimento de anticorpos e a resposta clinica ou acontecimentos adversos.

Em individuos tratados com doses aprovadas de etanercept em ensaios clinicos até 12 meses, as taxas
cumulativas de anticorpos antietanercept foram de aproximadamente 6% em individuos com artrite
reumatoide, 7,5% em individuos com artrite psoridtica, 2% em individuos com espondilite

anquilosante, 7% em individuos com psoriase, 9,7% em individuos com psoriase pediatrica e 4,8% em
individuos com artrite idiopatica juvenil. O

A proporgao de individuos que desenvolveram anticorpos contra o etanercept em ensaios clini
longo termo (até 3,5 anos) aumentou ao longo do tempo, conforme esperado. Contudo, devigo
natureza transitoria, a incidéncia de anticorpos detetados em cada ponto de avaliagdo fol ¢
inferior a 7% em individuos com artrite reumatoide e individuos com psoriase.

Num estudo de longo termo na psoriase em que os doentes receberam 50 mg %‘s or semana

durante 96 semanas, a incidéncia de anticorpos observados em cada ponto de foi de até
aproximadamente 9%.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Os valores séricos de etanercept foram determinados por um mg de imunoabsorc¢ao enzimatica
(ELISA) que pode determinar produtos de degradagao re ISA, tal como o composto que

lhes deu origem.

Populacdes especiais

Compromisso renal 2

Embora haja eliminacdo de radioatividade na Syi®€m doentes e voluntarios apos a administragao de
etanercept radiomarcado, ndo foram ob das Qncentracdes aumentadas de etanercept em doentes
com compromisso renal agudo. A @de compromisso renal nao requer ajuste posoldgico.

Afegdo hepatica
Nao foram observadas conz@ s aumentadas de etanercept em doentes com faléncia hepatica. A

existéncia de afe¢ao hepati requer ajuste posologico.

Populacao pediatric

Doentes pediq artrite idiopatica juvenil

Num ensgio fom IOR na artrite idiopatica juvenil com progressao poliarticular foram

EX, mg/kg de LIFMIOR duas vezes por semana durante trés meses a 69 doentes (idades
0s). Os perfis de concentragdo sérica foram semelhantes aos observados em doentes

artrite reumatoide. As criangas mais novas (4 anos de idade) tiveram reducao da

“fce (aumento da clearance quando normalizada pelo peso) comparativamente as criangas mais

(12 anos de idade) e adultos. A simulac¢do da posologia sugere que as criangas mais velhas (10-

7anos de idade) irdo ter niveis séricos proximos dos que se obtém nos adultos, ao passo que as mais

novas irdo apresentar niveis consideravelmente inferiores.

Doentes pediatricos com psoriase em placas

Foi administrado aos doentes pediatricos com psoriase em placas (com idades compreendidas entre os
4 e os 17 anos) 0,8 mg/kg de etanercept uma vez por semana (até 50 mg por dose, no maximo, por
semana) até 48 semanas. As concentragdes séricas médias na regido de vale da curva no estado
estaciondrio variaram entre 1,6 a 2,1 mcg/ml nas semanas 12, 24 ¢ 48. Estas concentragdes médias em
doentes pediatricos com psoriase em placas foram semelhantes as concentragdes observadas em
doentes com artrite idiopatica juvenil (tratados com 0,4 mg/kg de etanercept duas vezes por semana,
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até 50 mg por dose, no maximo, por semana). Estas concentragdes médias foram semelhantes as
observadas em doentes adultos com psoriase em placas tratados com 25 mg de etanercept duas vezes
por semana.

Adultos

Absorcdo
O etanercept ¢ lentamente absorvido a partir do local de injecdo por via subcutanea, atingindo a

concentracdo maxima aproximadamente 48 horas ap6s uma dose nica. A biodisponibilidade absoluta

¢ de 76%. Com duas doses semanais, é esperado que as concentragdes no estado estacionario sejam
aproximadamente o dobro das observadas apds doses inicas. Apds uma dose tGnica de 25 mg de O
LIFMIOR por via subcutanea, a média da concentracdo sérica maxima observada em voluntarios

saudaveis foi de 1,65 + 0,66 pug/ml e os resultados da area sob a curva foram 235 + 96,6 pg.h/

Os perfis das médias das concentragdes séricas no estado estaciondrio em doentes comeA méx
de 2,4 mg/l vs 2,6 mg/l, C;,, de 1,2 mg/l vs 1,4 mg/l e AUC parcial de 297 mgeh/1 vs X 1 para
50 mg de LIFMIOR uma vez por semana (n=21) vs 25 mg de LIFMIOR duas vez &

(n=16), respetivamente. Num ensaio aberto, cruzado, de dose unica, com doi tra 0

voluntarios saudaveis, verificou-se que o etanercept administrado como inje e unica de

50 mg/ml ¢ bioequivalente a duas injecdes simultaneas de 25 mg/ml.

Na analise farmacocinética de uma populagdo de doentes com espond uilosante, as AUCs do
etanercept no estado estaciondrio foram de 466 pg.h/ml e de 474 pg. h/ ara 50 mg de LIFMIOR
uma vez por semana (n=154) e 25 mg duas vezes por semana ( , Tespetivamente.

Distribuig:do a

E necessério uma curva biexponencial para descrever oncentrac;ao vs tempo do etanercept.
O volume de distribui¢@o do etanercept no compartimeRgo central ¢ de 7,6 1, enquanto o volume de
distribui¢do no estado estacionario € de 10, 4 I. ‘)

Eliminacdo

O etanercept é eliminado lentamente dog
horas. A clearance em doentes co
inferior ao valor de 0,11 1/h obse
doentes com artrite reumatoide,¢fSp
semelhante.

ANiSITNy. A semivida ¢é longa, de aproximadamente 70
matoide ¢ de aproximadamente 0,066 1/h, ligeiramente
Voluntarios saudaveis. A farmacocinética do LIFMIOR em
tlite anquilosante e doentes com psoriase em placas é

Nao ha diferencas fa ) ;cas aparentes entre o género masculino ¢ feminino.

Linearidade

@.\dos toxicologicos com LIFMIOR ndo se observou toxicidade limitativa da dose ou em orgéos

uma bateria de testes in vitro e in vivo, o LIFMIOR mostrou ser ndo genotoxico. Nao foram
ctuados estudos de carcinogenicidade e avaliagdes padrdo da fertilidade e toxicidade pds-natal com
IFMIOR devido ao desenvolvimento de anticorpos neutralizantes em roedores.

LIFMIOR nao induziu letalidade ou sinais notorios de toxicidade em ratinhos ou ratos ap6s
administracdo, por via subcutanea, de uma dose unica de 2.000 mg/kg ou uma dose tnica, por via
intravenosa, de 1.000 mg/kg. LIFMIOR néo induziu toxicidade limitativa da dose ou em 6rgaos alvo
em macacos cynomolgus apos administracdo, por via subcutanea, duas vezes por semana durante 4 ou
26 semanas consecutivas de uma dose (15 mg/kg) que resultou em concentragdes séricas de farmaco,
baseadas na AUC, 27 vezes superiores as obtidas em seres humanos com a dose recomendada de

25 mg.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Manitol (E421)
Sacarose
Trometamol

Solvente

Agua para preparagdes injetaveis @
6.2 /v

Incompatibilidades

medicamentos.

*
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturaf@utros
6.3  Prazo de validade 0\

3 anos. 0

Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento reconstituid ser utilizado imediatamente. A
estabilidade quimica e fisica durante a utilizacao foi dem a 6 horas a temperaturas até 25°C
apOs reconstituicao.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao y Q

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao ceén @

O LIFMIOR pode ser conservado a tempaggturasqté um maximo de 25°C durante um periodo tnico
até 4 semanas, apos o qual, nao po rige ado outra vez. O LIFMIOR deve ser rejeitado se
ndo for utilizado dentro de 4 sema S

Condig¢des de conservacao d@Qnento reconstituido, ver secc¢ao 6.3.
r

er retirado do frigorifico.

6.5 Natureza e con ecipiente

Frasco para injetgm vidro transparente (4 ml, vidro tipo I) com rolha de borracha, selo de
aluminio e ca lastico de fecho de abertura facil.O LIFMIOR ¢ fornecido com seringas pré-
cheias cquteffdo W4 para preparagdes injetaveis. As seringas sao de vidro tipo I

NC®s contém 4 frascos para injetaveis de LIFMIOR com 4 seringas pré-cheias de agua para
¥'injetaveis, 4 agulhas, 4 adaptadores de frascos para injetaveis e 8 compressas com alcool.

recaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

nstrucoes de utilizacdo e manipulacio
Antes da utilizagdo LIFMIOR ¢ reconstituido com 1 ml de agua para preparacdes injetaveis e
administrado por injegdo por via subcutanea. A soluc@o deve ser limpida e incolor a amarela clara ou
castanha clara, sem grumos, flocos ou particulas. Pode permanecer alguma espuma branca no frasco
para injetaveis — isto ¢ normal. O LIFMIOR ndo deve ser utilizado se a totalidade do pd contido no
frasco para injetaveis ndo se dissolver durante 10 minutos. Se for este o caso, recomece com outro
frasco para injetaveis.
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Na seccao 7 d9 folheto informativo, em “INSTRUCOES PARA PREPARAR E ADMINISTRAR
UMA INJECAO DE LIFMIOR* sdo fornecidas instru¢des elucidativas para a preparagdo e
administra¢do da solugdo reconstituida do frasco para injetaveis de LIFMIOR.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 t O

1050 Bruxelles
Bélgica

¢
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO &

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO D@QIZAC,&O DE

EU/1/16/1165/001

INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: 13 de fevereiro de 2017
Data da ultima renovagao: 82
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO ” Q

Esta disponivel informag¢io pormenorizada Qob%medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http:/www.ema.¢ feu
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ANEXO II
FABRICANTES DA SUBSTANCIA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE S SAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RES®RI€{ RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UT

OUTRAS CON & QUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODU ERCADO

CONDICQ ESTRICOES RELATIVAS A

UTILIZ EGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

4
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A. FABRICANTES DA SUBST{A&NCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem bioldgica
Boehringer Ingelheim Pharma KG

Birkendorfer Strasse 65

D-88397 Biberach an der Riss

Alemanha

Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Grange Castle Business Park t O

Clondalkin
Dublin 22

Irlanda @
L 2
Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote \

Wyeth Pharmaceuticals K
New Lane O
Havant \
Hampshire, PO9 2NG

Reino Unido

Pfizer Manufacturing Belgium NV 0

Rijksweg 12,

2870 Puurs e O
Bélgica @

O folheto informativo que acompanha o medicament@ mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote e usa.
L 2

B. CONDICOES OU RESTRIC(”)@EL IVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento de receita médica re N’ tilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteri;@ edicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CO @E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatoyj dicos de Seguranca
*

Os req®\si a apresentagdo de relatorios periddicos de seguranga para este medicamento estdo
estabeﬁf a lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.% 0 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
@.\ropeu de medicamentos.

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)
O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas ¢

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagao de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

Medidas adicionais de minimizac¢ao do risco

Antes do langamento em cada Estado Membro, o Titular da Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado O
deve acordar com a autoridade competente nesse Estado Membro o material educacional final,

composto por informagao a ser fornecida a todos os profissionais de saude que podem prescreyfr,
medicamento sobre a utilizagdo correta € segura da caneta pré-cheia e um cartdo de alerta 0

que deve ser entregue aos doentes que estdo a utilizar LIFMIOR. *

essenciais:

O material educacional destinado aos profissionais de satde deve conter os seguib&wnms

Guia de ensino para facilitar o treino dos doentes na utilizacdo seg@aneta pré-cheia

Um dispositivo de demonstracdo sem agulha
Materiais de instrucdo para partilhar com os doentes

O cartdo de alerta do doente para os doentes a fazer tratamgnto IFMIOR deve conter informagao

essencial sobre: @

O risco de infegdes oportunistas e tuberculose (@
O risco de insuficiéncia cardiaca congesigv.

L 4
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - EU/1/16/1165/002-004

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg pé e solvente para solucdo injetavel
etanercept

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de LIFMIOR contém 25 mg de etanercept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Os outros componentes do LIFMIOR sao: 0

P6: Manitol, sacarose e trometamol.

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 e solvente para solucdo injetavel ']

4 frascos para injetaveis de po

4 seringas pré-cheias de 1 ml de solvente

4 agulhas de acgo inoxidavel para injec§

4 adaptadores para os frascos para Lk

8 compressas com alcool Q
8 frascos para injetaveis de o

8 seringas pré-cheias de sefolvente
8 agulhas de aco inoxg ra injegao

8 adaptadores par S para injetaveis
16 compressas ¢

24 frasg igfetaveis de po

24 seripd —cheias de 1 ml de solvente

Ne aco inoxidavel para injegao

24 [aghgTores para os frascos para injetaveis

Q

Sapressas com alcool

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea

122



6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP %

'S
9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar. \O

Recorrer ao folheto informativo para alternativas detalhadas de conserv Q

Apos a preparacao da solugdo de LIFMIOR recomenda-se a sua utilize@nediata (até um maximo
de 6 horas). O

DO MEDICAMENTO NAO
ES DESSE MEDICAMENTO, SE

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELI
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PI:OVE

APLICAVEL
11. NOME E ENDERECO DO @ AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG Q
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

12. NUM %A AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/ Xooz

EU/L/ 5/003

E 65/004
NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

LIFMIOR 25 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

. S

INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES D&
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

‘ ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS — EU/1/16/1 165/00%,

a4

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE A CAO
LIFMIOR 25 mg p6 para injetavel
etanercept ']

Via subcutanea . @

2.  MODO DE ADMINISTRA%G
Consultar o folheto informativo 0 tilizar.

3. PRAZO DE VA

EXP @

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA — EU/1/16/1165/002-004

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para LIFMIOR
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE 3 é
EXP @,

4. NUMERO DO LOTE

=\

Lot Q
)

S. CONTEUDO EM PESO, VOLU DADE

1 ml de agua para preparacdes inj etz’weo

6. OUTRAS @
<4

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - (Seringa pré-cheia 25 mg) — EU/1/16/1165/005-007

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 25 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de LIFMIOR contém 25 mg de etanercept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

0\
Os outros componentes do LIFMIOR sao:

Sacarose, cloreto de sodio, cloridrato de L-arginina, fosfato de sodio nfogaasico di-hidratado, fosfato
de sodio dibasico di-hidratado e 4gua para preparacgdes injetaveis.

’

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia ‘

4 seringas pré-cheias * @
4 compressas com alcool \

8 seringas pré-cheias O

8 compressas com alcool

24 seringas pré-cheias
24 compressas com alco

‘ 5. MODO DE ADMINISTRACAO

Consulgd® @a informativo antes de utilizar.
i &a

¢Oes para a injegdo:

soluc@o apds atingir a temperatura ambiente (15 a 30 minutos ap0s retirar o produto do
rifico).

jetar lentamente, num angulo de 45° a 90° com a pele.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. 6:

Néo congelar.
Recorrer ao folheto informativo para alternativas detalhadas de conservacgao.

. . . . *
Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz. &

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDI% O NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE M MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORI 3O DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[ 4

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles '
Bélgica ‘\®

12. NUMERO(S) DA AUTOK@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1165/005 Q
EU/1/16/1165/006 @

EU/1/16/1165/007

13. NUMER TE

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

5. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

LIFMIOR 25 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:

NN: 6O

128



INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA — (Seringa pré-cheia 25 mg) — EU/1/16/1165/005-007

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LIFMIOR 25 mg injetavel
etanercept
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

@

60

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

O\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
, Ve
4. NUMERO DO LOTE
Lot
)

L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE
25 mg/0,5 ml \9
6. OUTRAS

Lo
O
N\
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - (Seringa pré-cheia 50 mg) — EU/1/16/1165/008-010

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 50 mg solugdo injetdvel em seringa pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia de LIFMIOR contém 50 mg de etanercept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

0\
Os outros componentes do LIFMIOR sao:

Sacarose, cloreto de sodio, cloridrato de L-arginina, fosfato de sodio nfogMaasico di-hidratado, fosfato
de sodio dibasico di-hidratado e 4gua para preparacgdes injetaveis.

’

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel em seringa pré-cheia ‘

2 seringas pré-cheias ¢ @
2 compressas com alcool \

4 seringas pré-cheias O

4 compressas com alcool

12 seringas pré-cheias
12 compressas com alco

‘ 5. MODO DE ADMINISTRACAO
Consulg® @3 informativo antes de utilizar
Via su Xa

¢Oes para a injegdo:

soluc@o apos atingir a temperatura ambiente (15 a 30 minutos apds retirar o produto do
rifico).

jetar lentamente, num angulo de 45° a 90° com a pele.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. 6:

Néo congelar.
Recorrer ao folheto informativo para alternativas detalhadas de conservacgao.

. , . . ¢
Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz. &

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDI O NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE M MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORI 8O DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles '
Bélgica * \®

12. NUMERO(S) DA AUTOR@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1165/008 Q
EU/1/16/1165/009 @

EU/1/16/1165/010

13. NUMER TE

ASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

5. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D |

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA — (Seringa pré-cheia 50 mg) — EU/1/16/1165/008-010

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LIFMIOR 50 mg injetavel
etanercept
Via subcutanea

2.  MODO DE ADMINISTRACAO

@

60

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

O\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
, Ve
4. NUMERO DO LOTE
Lot
)

L 2
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME IDADE
50 mg/1 ml \O
6. OUTRAS

Lo
O
N\
O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM (Caneta pré-cheia 50 mg) — EU/1/16/1165/011-013

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 50 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de LIFMIOR contém 50 mg de etanercept.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

0\
Os outros componentes do LIFMIOR sao:

Sacarose, cloreto de sodio, cloridrato de L-arginina, fosfato de sddio rfo sico di-hidratado, fosfato
de sodio dibasico di-hidratado e 4gua para preparacgdes injetaveis.

’

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel em caneta pré-cheia (MY CLIC)

2 canetas pré-cheias MYCLIC * @
2 compressas com alcool

4 canetas pré-cheias MYCLIC O

4 compressas com alcool Q

12 canetas pré-cheias MYC
12 compressas com alco

‘ 5. MODO DE ADMINISTRACAO
Consulgd® @a informativo antes de utilizar.
Via su Xa

¢Oes para a injegdo:
soluc@o apos atingir a temperatura ambiente (15 a 30 minutos apds retirar o produto do
rifico).

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. 6:

Néo congelar.
Recorrer ao folheto informativo para alternativas detalhadas de conservacgao.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz. {\w

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDI O NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE M MENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORI 8O DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles '
Bélgica . \®

12. NUMERO(S) DA AUTOK@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1165/011 Q
EU/1/16/1165/012 @

EU/1/16/1165/013

13. NUMER TE

ASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

5. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

LIFMIOR 50 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D |

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA - (Caneta pré-cheia 50 mg) — EU/1/16/1165/011-013

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LIFMIOR 50 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
etanercept
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE 3 é
EXP @,

4. NUMERO DO LOTE

=\

Lot Q
)

S. CONTEUDO EM PESO, VOLU DADE

50 mg/1 ml

'(&O

6. OUTRAS %
Caneta pré-cheia MYC

O
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM - (Para uso pediatrico) — EU/1/16/1165/001

1. NOME DO MEDICAMENTO

LIFMIOR 10 mg p6 e solvente para solugdo injetavel para uso pediatrico
etanercept

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis de LIFMIOR contém 10 mg de etanercept.

Q

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Os outros componentes do LIFMIOR sao:

P6: Manitol, sacarose e trometamol.
Solvente: Agua para preparacdes injetaveis

’

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para solucdo injetavel ‘

4 frascos para injetaveis de po * @
4 seringas pré-cheias de 1 ml de solvente

4 agulhas de ago inoxidavel para injecag

4 adaptadores para os frascos para g

8 compressas com alcool Q

5. MODO E VIA(S INISTRACAO

Consultar o folheto 1 tivo antes de utilizar.
Via subcutanea.

O fras r@a’weis de 10 mg ¢é para criangas a quem foi prescrita a dose de 10 mg ou inferior.
t s dadas pelo médico.

para injetaveis deve ser utilizado apenas para uma dose num doente, e qualquer solug¢do
cente deve ser eliminada.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. 6:

Néo congelar.

Recorrer ao folheto informativo para alternativas detalhadas de conservacgao. .
Apos a preparacdo da solugdo de LIFMIOR recomenda-se a sua utilizacdo imediata (& u aximo

de 6 horas). O

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEWNCJWENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DE ICAMENTO, SE
APLICAVEL

AN/ i

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUT CAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO e

Pfizer Europe MA EEIG '

Boulevard de la Plaine 17 * @

1050 Bruxelles

Bélgica O

12. NUMERO(S) DA AUT@RIACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/16/1165/001

13. NUMER TE

LASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

5. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

16. INFORMACAO EM BRAILLE |

LIFMIOR 10 mg
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17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA |

PC:
SN:

NN: 6O
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS — (Para uso pediatrico) — EU/1/16/1165/001

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

LIFMIOR 10 mg p¢ para injetavel
etanercept
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE 3 é
EXP @,

4. NUMERO DO LOTE ’
‘
Lot Q
'
| 5. CONTEUDO EM PESO, VOLU DADE |

T —
o)

<4

O

141



INDICACOES MiINIMAS A IN CLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA - (Para uso pediatrico) — EU/1/16/1165/001

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para LIFMIOR
Via subcutanea

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

g\

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

fo)

4. NUMERO DO LOTE )
(

Lot @

&

E

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME
A 4

1 ml de agua para preparacgdes injetaveis

e X9
)
<4

O
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

LIFMIOR 25 mg pé e solvente para soluciio injetavel
Etanercept

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto (frente e verso) antes de comecar a utilizar este medicamernto,
pois contém informacio importante para si. b

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o O seu médico dar-lhe-a4 também um Cartdo de Alerta do Doente que contém informa@%
seguranca importante que necessita de saber antes de iniciar e durante o tratamento ¢
LIFMIOR. ¢

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeirg \

o Este medicamento foi receitado apenas para si ou para uma crianga ao Scygsmy
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que ap @

sinais de doencas que os seus, ou os da crianc¢a ao seu cuidado.
o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitosqgculgarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgi@

O que contém este folheto

Neste folheto as informagdes estdo organizadas de acord %Qecgées seguintes:

1. O que ¢ LIFMIOR e para que ¢ utilizado Q

2. O que precisa de saber antes de utilizar I‘FMIO

3. Como utilizar LIFMIOR .

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar LIFMIOR \

6. Conteudo da embalagem e outra, acées

7. Instrugdes para preparar € a uma injecao de LIFMIOR (Ver verso)

1. O que é LIFMIOR @Q é utilizado

O LIFMIOR é um m mMito obtido a partir de duas proteinas humanas. Bloqueia a atividade de
outra proteina do isi¥ que causa inflamacdo. O LIFMIOR atua diminuindo a inflamagéo
associada a algu% cas.

Em adgl® 8 ou mais anos de idade), o LIFMIOR pode ser utilizado na artrite renmatoide
rave, na artrite psoriatica, na espondiloartrite axial grave incluindo espondilite

i @ e grave, € na psoriase moderada ou grave — em cada caso, normalmente quando outros
tr “ Os amplamente utilizados nao resultaram suficientemente bem ou ndo sdo adequados para si.

a artrite reumatoide, o LIFMIOR ¢ normalmente utilizado em associagdo com o metotrexato,
bora também possa ser utilizado isoladamente se o tratamento com metotrexato for inadequado
para si. Quer utilizado isoladamente ou em associagdo com o metotrexato, o LIFMIOR pode atrasar as
lesdes das suas articulagdes causadas pela artrite reumatoide e melhorar a capacidade para efetuar

atividades diarias.

Em doentes com artrite psoriatica envolvendo multiplas articulagdes, o LIFMIOR pode melhorar a sua
capacidade para realizar tarefas diarias habituais. Em doentes com multiplas articulagdes simétricas
doridas ou inchadas (por ex., médos, punhos e pés), o LIFMIOR pode atrasar a lesdo estrutural causada
pela doenca nessas articulagoes.
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O LIFMIOR pode também ser receitado para o tratamento das seguintes doencas em criangas e
adolescentes:

o Para os seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
ou que nao possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade
o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade

o Artrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade quando tenham tid O

uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente utilizados ou que ndo os possam
tomar

o Psoriase grave em doentes a partir dos 6 anos de idade que tenham tido uma resﬁ@

inadequada a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou outras terapéuticas sis(

2. O que precisa de saber antes de utilizar LIFMIOR Q\O

Nao utilize LIFMIOR @

° se tem, ou se a crianga ao seu cuidado tem, alergia ao etanggeept o®a qualquer dos outros
componentes do LIFMIOR (listados na seccdo 6). Se ur em si ou na crianca, reacoes
alérgicas tais como sensacao de aperto no peito, pi #S ou erupgdo na pele, ndo volte a
administrar o LIFMIOR e contacte imediatamente dico.

° se tiver ou a crianga tiver uma doenca grave no {§ng amada sepsis, ou estiver em risco de a
desenvolver. Se ndo tem a certeza fale cogn o seu gdico.

° se tem ou a crianga tem uma infecao (Le q%ﬁ natureza. Se tem duvidas, fale com o seu

médico. \
MMIOR.

Fale com o seu médico antes de §

° Reacdes alérgicas: S@\ , €M si ou na crianga, reagdes alérgicas tais como sensagdo de
aperto no peito, pig ras ou erupg¢ao na pele, nao volte a administrar o LIFMIOR e
contacte imedi nt®o seu médico.

° Infecoes/cir; surgir uma nova infe¢do em si ou na crianga ou se vai ser submetido ou se
a crianca vi§i metida em breve a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer avaliar

LIFMIOR.

Adverténcias e precaucées

@:ropa. Se desenvolver ou a crianca desenvolver sintomas de uma infecdo como febre, arrepios

tosse, informe o seu médico imediatamente. O seu médico podera decidir continuar a
acompanha-lo ou a crianga relativamente a presenca de infe¢des apds terminar o tratamento com
LIFMIOR.

° Tuberculose: Dado que foram comunicados casos de tuberculose em doentes tratados com
LIFMIOR, o seu médico ira verificar se tem sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Tal podera incluir uma historia clinica completa, um raio X ao toérax
e o teste da tuberculina. A realizagdo destes testes deve ser registada no Cartdo de Alerta do
Doente. E muito importante que informe o seu médico se alguma vez teve, ou alguma vez a
crianga teve, tuberculose ou esteve em contacto com alguém que tenha tido tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tais como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre
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ligeira) ou de qualquer outra infe¢do durante ou apds a terapéutica, informe imediatamente o seu
médico.

° Hepatite B: Informe o seu médico se tem ou teve ou se a crianca tem ou teve hepatite B. O seu
médico deve efetuar testes para determinar a existéncia de hepatite B antes de iniciar ou de a
crianga iniciar o tratamento com LIFMIOR. O tratamento com LIFMIOR pode resultar na
reativacao da hepatite B em doentes que ja tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se
isso acontecer, deve parar de utilizar LIFMIOR.

J Hepatite C: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem hepatite C. O seu médico podera
querer acompanhar o tratamento com LIFMIOR no caso de a infega@o piorar.

. Doengas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem, em si ou na
crianga, sinais ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, nédoas negras,
hemorragias ou palidez. Estes sintomas podem indicar a presenca de alteragdes no sangue co
risco de vida, podendo obrigar a parar o tratamento com o LIFMIOR.

° Doencas do sistema nervoso e da visao: Informe o seu médico se tem ou se a criancgfe
esclerose multipla, nevrite otica (inflamagéo dos nervos dos olhos) ou mielite tra® %
(inflamagao da medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento COK ¢

adequado.

° Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu médico se tem ou se tem
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o L eve ser utilizado
com precaugdo.

o Cancro: Informe o seu médico se tem ou teve linfoma (um tipo g8 das células

sanguineas) ou algum outro tipo de cancro antes de iniciar o trafy @ o com LIFMIOR.
Doentes com artrite reumatoide grave, que t€ém a doenga p uitO®empo, podem ter um risco
superior do que a média de desenvolverem linfoma. ﬁ

Criangas e adultos a tomar LIFMIOR podem ter unra

outro cancro.

Algumas criangas e adolescentes doentes que r ratamento com LIFMIOR ou com
outro tipo de medicamentos que atuam d(‘mesmo odo que o LIFMIOR, desenvolveram
cancros, incluindo tipos invulgares, que p es resultou em morte.

Alguns doentes que receberam LIFM olveram cancro da pele. Informe o seu médico
se desenvolver ou se a crianca desenvolvidygualquer alteracdo no aspeto da pele ou qualquer
crescimento na pele.

° Varicela: Informe o seu méd Qver exposto ou se a crianga estiver exposta a varicela
durante o tratamento com . O seu médico ira determinar se o tratamento preventivo
para a varicela ¢ apropria

Abuso de alcool: LIF
abuso de alcool. P,

ntado de desenvolver linfoma ou

deve ser utilizado para tratamento de hepatite relacionada com o
forme o seu médico se tem ou se a crianga ao seu cuidado tem

Granulomat gener: LIFMIOR néo ¢ recomendado no tratamento da granulomatose de
Wegener, nca inflamatoria rara. Se tem ou se a crianca ao seu cuidado tem
granul gt e Wegener, fale com o seu médico.
ngps antidiabéticos: Informe o seu médico se tem ou a crianca tem diabetes ou se esta
edicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico decidira se necessita ou a
h necessita de reduzir a medicagdo antidiabética durante a administracdo de LIFMIOR.

Qas e adolescentes

Vacinacgao: Se possivel, as criangas devem ter todas as vacinas em dia antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da polio, ndo devem
ser administradas durante o tratamento com LIFMIOR. Por favor, consulte o seu médico antes
de receber ou de a crianga receber qualquer vacina.

¢ Doenca inflamatoria do intestino (DII): Em doentes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) tratados
com LIFMIOR tem havido casos de DII. Informe o médico se a crianga mostrar sinais de colicas
ou dor abdominais, diarreia, perda de peso ou sangue nas fezes.
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LIFMIOR néo deve ser normalmente utilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida
com idade inferior a 2 anos, ou em criangas com artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica
com idade inferior a 12 anos, ou em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e LIFMIOR

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente , ou se vier a
tomar (ou a crianga) outros medicamentos (por exemplo, anacinra, abatacept ou sulfassalazina),
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Nao deve, nem a crianga, tomar LIFMIOR com
medicamentos que contém as substancias ativas anacinra ou abatacept.

Gravidez e aleitamento 6

LIFMIOR deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario. Dever3
o seu médico se ficar gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior nimero de coes
congénitas em casos em que a mae tinha recebido LIFMIOR durante a gravid mparacao com
maes que nao receberam LIFMIOR ou outros medicamentos semelhantes an tas do TNF). No
entanto ndo houve nenhum tipo particular de malformacdes congénitas 2 s. Noutro estudo ndo

Se tiver tomado LIFMIOR durante a gravidez, o risco do seu bebé ter uma infegéo ?o alor

foi observado qualquer risco aumentado de malformagdes congénitas (fu, a mae tinha recebido
LIFMIOR durante a gravidez. O seu médico ira ajuda-la a decidir se os Qg#eficios do tratamento
superam os potenciais riscos para o seu bebé. E importante queg e o médico assistente do bebé e
outros profissionais de saude sobre a utilizacdo de LIFM a gravidez, antes de ser
administrada qualquer vacina ao bebé (para mais informacfe seccao 2, “Vacinacao™).

As mulheres que estejam a utilizar LIFMIOR néo dev&dgo athamentar, uma vez que o LIFMIOR passa
para o leite materno. )

2
Conducio de veiculos e utilizacio de maqu

fete'a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

Fale com o seg ®g ou farmacéutico se tiver a impressdo de que o LIFMIOR ¢é demasiado forte ou
demasiado fiffco.

Dose @ntes adultos (com 18 ou mais anos de idade)

efeumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial incluindo espondilite anquilosante

ose habitual é de 25 mg administrada duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, por
mjecdo debaixo da pele. No entanto, o seu médico pode determinar outra frequéncia para administrar o
LIFMIOR.

Psoriase em placas

A dose habitual é de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Em alternativa, podera ser prescrita a dose de 50 mg, duas vezes por semana, durante 12 semanas,
seguida de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

147



Com base na sua resposta, o seu médico decidira durante quanto tempo devera utilizar o LIFMIOR e
se € necessario reiniciar o tratamento. Caso o LIFMIOR néo tenha efeito na sua situag@o apos as
12 semanas, o seu médico podera aconselha-lo a interromper o tratamento.

Utilizacao em criancas e adolescentes

A dose e a frequéncia de administragdo adequadas para a crianga ou adolescente dependem do peso
corporal e da doenga. O médico fornecer-lhe-a instru¢des detalhadas para preparar e medir a dose

adequada. O

Na poliartrite ou oligoartrite estendida em doentes a partir dos 2 anos de idade, ou na artrite
relacionada com entesite ou artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade, a dose @™
¢ de 0,4 mg de LIFMIOR por kg de peso corporal (até 25 mg, no maximo), administrada d g @

por semana, ou 0,8 mg de LIFMIOR por kg de peso corporal (até 50 mg, no méaximo),ed:

de peso corporal (até 50 mg, no maximo) e deve ser administrada uma vez po No caso de
LIFMIOR nao ter efeito sobre o estado da crianga apds 12 semanas de tratamWgtOW® seu médico
podera dizer-lhe para suspender a utilizagdo deste medicamento. 2

uma vez por semana. &\
Na psoriase em doentes a partir dos 6 anos de idade, a dose habitual ¢ de 0,8 @ TOR por kg
{

Modo e via de administracao

O LIFMIOR ¢ administrado através de uma injecdo debay @@por injecdo por via subcutanea).

LIFMIOR pode ser utilizado com ou sem alimentos OQ

O po6 deve ser dissolvido antes da utilizagdo. S rneciflas instrucdes detalhadas sobre a
preparacio e administraciao do LIFMIOR n 80 7, “Instrucdes para preparacio e
administracao da injecdo de LIFMIOR”. turar a solu¢do de LIFMIOR com qualquer outro

medicamento.
Para o ajudar a lembrar-se, podera &Q:rever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser
utilizado o LIFMIOR.

Se utilizar mais LIFMIO@ue deveria

Se tiver utilizado mag OR do que deveria (quer seja por administrar demasiado numa tnica
ocasido ou por uyémaclg demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.
Leve sempre ' »embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

*

Caso e& uecido de utilizar LIFMIOR

ada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo devera administrar a dose esquecida. Depois,
¢ a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia em
u¢ tem de administrar a proxima inje¢do, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

S@‘ uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a proxima dose
a

Se parar de utilizar LIFMIOR
Se parar de utilizar LIFMIOR os seus sintomas podem reaparecer.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.
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4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacbes alérgicas

Se detetar alguma das seguintes situagdes ndo administre mais LIFMIOR. Informe o seu médico de
imediato ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo.

Dificuldade em engolir ou respirar. 6

Inchacgo da face, garganta, maos ou pés.
Sentimento de nervosismo ou ansiedade, palpitacdes, subita vermelhiddo da pele e/

sensac¢ao de calor. *
o Erupg¢@o na pele grave, comichdo ou erup¢do na pele com comichédo (elevagogfa lhadas
ou esbranquicadas da pele que frequentemente causam comichao).
As reagdes alérgicas graves sdo raras. No entanto, qualquer um dos sintomas anionados
podem indicar uma reagao alérgica ao LIFMIOR, pelo que deve procurar ¢e i to cuidados
médicos.

Efeitos secundarios graves

Se detetar alguma das seguintes situagoes pode necessitate Qca pode necessitar, de cuidados
médicos urgentes.

. Sinais de infecdes graves, tais como fepre alta Qgompanhada de tosse, falta de ar, arrepios,
fraqueza ou aparecimento de uma area qu vermelha, hipersensivel e dorida, na pele ou
articulagoes d

. Sinais de doengas do sangue, tais co morragia, ndbdoas negras ou palidez

. Sinais de doencas do sistema so0, t@s como dorméncia ou formigueiro, alteracdes da
visdo, dores nos olhos ou apa&O de fraqueza num brago ou perna.

o Sinais de insuficiéncia u agravamento de insuficiéncia cardiaca, tais como
fadiga ou falta de ar com Mgtivi®ade, inchaco dos tornozelos, sensagdo de enfartamento no
abdoémen e pescoco, fj ou tosse noturnas, colora¢ao azulada das unhas ¢ labios

o Sinais de cancr, cros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, e
possiveis sinais nder no tipo e localizagdo do cancro. Estes sinais podem incluir perda
de peso, feb ha®o (com ou sem dor), tosse persistente, presenga de nodulos ou tumores na

pele
Sinag¥e Oes autoimunes (onde os anticorpos sao produzidos e podem danificar tecidos
)
)

* ggorpo), tais como dor, comichao, fraqueza, e disfuncao da respiracao, pensamento,
ﬂ& ou visao
o is de lapus e sindrome do tipo Iupus, tais como alteragdes de peso, erupgdo na pele
@rsmtente, febre, dor nas articulagdes ou nos musculos, ou fadiga
Sinais de inflamacao nas veias sanguineas, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensacao de
calor na pele, ou comichao

Estes efeitos secundarios sdo raros ou pouco frequentes, mas sio situagdes graves (algumas das quais

podem raramente ser fatais). Se estes sinais ocorrerem informe o seu médico de imediato ou dirija-se
ao servico de urgéncias do hospital mais proximo.
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Os efeitos secundarios conhecidos do LIFMIOR incluem os seguintes, em grupos de frequéncia
decrescente:

. Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Infeg¢des (incluindo constipagdes, sinusite, bronquite, infe¢cdes do trato urinario e infegdes da
pele); reacdes no local da injecdo (incluindo hemorragia, nédoas negras, vermelhiddo, comichao,
dor e inchago). Reagdes no local da inje¢do, (estas ndo ocorrem com tanta frequéncia apds o
primeiro més de tratamento). Alguns doentes tiveram uma reagdo num local de injegdo utilizado
anteriormente.

. Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): to

Reagoes alérgicas; febre; erupcdo na pele; comichao; anticorpos contra tecidos normais

(formagdo de autoanticorpos). @

. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): .
Infegdes graves (incluindo pneumonia, infe¢des profundas da pele, infecdes da 1§f0es,
infecdo do sangue e infecdes em varios locais); agravamento da insuficiéncigggarfaca
congestiva; valor baixo do numero de glébulos vermelhos; valor baixo ¢o
brancos; valor baixo do numero de neutréfilos (um tipo de glébulos br
numero de plaquetas sanguineas; cancro da pele (excluindo melanorga); $gc¥co da pele
localizado (angioedema); erupg¢ao na pele com comichao (eleva(;% elhadas ou

e globulos
fflor baixo do

esbranquicadas da pele que frequentemente causam comichao); ¢do ocular; psoriase
(aparecimento ou agravamento); inflamag@o dos vasos sanguineo tando multiplos 6rgdos:
valores de exames laboratoriais da fungdo do figado elevos doentes que também recebem
tratamento com metotrexato, a frequéncia dos valor CNg#Cs laboratoriais da funcdo do
figado elevados, ¢ frequente). @

. Raros (podem afetar 1 em 1.000 pessogs):
Reagdes alérgicas graves (incluindo gravg' aco da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo
de cancro das células sanguineas); leu® cro que afeta o sangue e a medula Ossea);
melanoma (um tipo de cancro da pele); s baixos do niumero de plaquetas sanguineas,
globulos vermelhos e globulos br; simJtaneamente; doengas do sistema nervoso (com
fraqueza muscular grave e sirflyd @)mas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamacao
dos nervos dos olhos e da pinal); tuberculose; novo aparecimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva; con lupus ou sindrome tipo lipus (os sintomas podem incluir

erupcao na pele persis re, dor nas articulagdes e cansaco); erupgao na pele que pode

levar a formacdo d agl descamacdo graves da pele; reagdes liquendides (erupcdo na pele
de cor vermelh 0 a com comichdo e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas
mucosas); inflNgac¥ do figado causada pelo sistema imunitario do corpo (hepatite autoimune,
nos doente, bém recebem tratamento com metotrexato a frequéncia é pouco frequente);
doenga i ¢ que pode afetar os pulmdes, pele e nddulos linfaticos (sarcoidose); inflamagéao
ou¥ @s pulmdes (nos doentes que também recebem tratamento com metotrexato a

1& a inflamagao ou fibrose dos pulmdes é pouco frequente).

. o raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
léncia da medula 6ssea para a produgdo de importantes células do sangue.

Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); ativagao excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamagao (sindrome de ativagdo dos macrofagos), recidiva
de hepatite B (infe¢ao do figado), agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosite
(debilidade e inflamac¢ao muscular acompanhadas de erupcao na pele).

Efeitos secundarios em criancas e adolescentes

Os efeitos secundarios ¢ as suas frequéncias vistos em criangas e adolescentes sao semelhantes aos
descritos acima.
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Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar LIFMIOR O

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Antes de preparar a solu¢cdo de LIFMIOR, o LIFMIOR pode ser conservado Kx gorifico a
0

temperaturas até a um maximo de 25°C durante um periodo tnico até 4 se s o qual, ndo
podera ser refrigerado outra vez. O LIFMIOR deve ser rejeitado se na do dentro das 4
semanas apos ser retirado do frigorifico. Recomenda-se que sejam re a data em que o

LIFMIOR ¢ retirado do frigorifico e a data ap6s a qual o LIFMIOR devi@fr rejeitado (ndo mais que 4
semanas apos a retirada do frigorifico).

E recomendada a utilizagdo imediata, apds a preparagio d §o de Enbrel. Contudo, a solugdo
pode ser utilizada no prazo de 6 horas quando conserv? eraturas até 25°C.

Nao utilize este medicamento se verificar que ) ¢do o esta limpida ou contém particulas. A
solugdo deve ser limpida, incolor a amarela€la stanha clara, sem grumos, flocos ou particulas.
Deite fora, cuidadosamente, qualquer 56) deQIFMIOR que ndo seja administrada no prazo de 6

horas \
Nao deite fora quaisquer medic@s a canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
c

farmacéutico como deitar f0® dicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente.

6. Conteudo, % alagem e outras informacoes

Qual a com osignde LIFMIOR

A subgfaiy 1va do LIFMIOR ¢ o etanercept. Cada frasco para injetaveis de LIFMIOR 25 mg
cop g da substancia ativa etanercept.

JWros componentes sio:
0r Manitol (E421), sacarose e trometamol.
olvente: Agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de LIFMIOR e conteiido da embalagem

O LIFMIOR 25 mg ¢ fornecido como um poé branco e solvente para solugdo injetavel (p6 para uso
injetavel). Cada embalagem contém 4, 8 ou 24 frascos para injetaveis, 4, 8 ou 24 seringas pré-cheias
de agua para preparagdes injetaveis, 4, 8 ou 24 agulhas, 4, 8 ou 24 adaptadores para os frascos para
injetaveis e 8, 16 ou 48 compressas com élcool. E possivel que nio sejam comercializadas todas as
apresentacoes.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Merca

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

do e Fabricante

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

Fabricante:

Wyeth Pharmaceuticals
New Lane

Havant

Hampshire, PO9 2NG
Reino Unido

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12,
2870 Puurs
Bélgica

w"’éo

2

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante &10 Titular

da Autorizacao de Introdugao no Mercado.

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

L 4

Deutschland O
Pfizer Pharma GmbH \
Tel: +49 (0)30 550055-51000 Q
Bbarapus

[atizep JrokcemOyp
Kiton bearapus

Ten: +3592 970

Eesti o
Pfizer

Q.

Tel: + 7500
%)

EAAAY AE.

.. +30 210 67 85 800

SARL Eesti filiaal

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

1

Kvmpog

PFIZER EAAAE A.%@US BRANCH)

TnA: +35722 817

$ Q1a
Wwian Corporation Ltd.
\ el: +35621 344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
Tel: (+351) 21 423 55 00

Romania

Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00
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Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica
Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana
Tel: +386 (0)1 52 11 400

Ireland Slovenska Republika
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

sland Suomi/Finland 6

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040 %
*

Italia Sverige \$

Pfizer S.r.l. Pfizer Innovations AB K

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00 O

Latvija United Kingdom \

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited 0

Tel. +371 67035775 Tel: +44 (0)1304 ﬁ@,

Lietuva

Tel. +3705 2514000

Este folheto foi revisto pela ultima vez em y Q

Esta disponivel informagio pormenorizada Qob@medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema. eu

7.

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje 82 O

Instrucées para prepar@rar uma inje¢ao de LIFMIOR

Esta seccdo esta dividida na@ tes subsecgdes:

T e s TR

Introducio
Preparacio pafa Wjnjecio

Preparacigiig e de LIFMIOR para injecao
Juntar
Re‘ira@ ¥cao de LIFMIOR do frasco para injetaveis
% gulha na seringa
do local de injecao
racio do local de injecdo e administracio da solu¢cdo de LIFMIOR

iminacio do material usado

Introducao

As seguintes instrugdes explicam como preparar ¢ administrar o LIFMIOR. Leia as instrugdes
atentamente e siga-as passo a passo. O médico ou seu/sua assistente irdo instrui-lo quanto as técnicas
de autoadministracao ou de administragdo a uma crianga. Nao tente administrar a injecdo até que

esteja

seguro de que percebeu como preparar a solucdo para injecao e como administra-la.

Esta inje¢@0 ndo deve ser misturada com qualquer outro medicamento.
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Preparacio para a injecio

Lave cuidadosamente as suas maos.
Escolha uma superficie de trabalho limpa, bem iluminada e plana.
O tabuleiro-dose deve conter os artigos abaixo mencionados. (Caso contrario, nao utilize o
tabuleiro-dose e consulte o seu farmacéutico.) Utilize apenas estes artigos. NAO utilize qualquer
outra seringa.

1 Frasco para injetdveis de LIFMIOR

1 Seringa pré-cheia contendo solvente limpido, incolor (dgua para preparacdes injetaveis)

1 Agulha
1 Adaptador para o frasco para injetaveis t

2 Compressas com dlcool

Verifique as datas de validade tanto no rétulo do frasco para injetaveis como no rotulo d

seringa. Estes ndo devem ser utilizados ap6s o més e ano indicados. w
*

Preparacio da dose de LIFMIOR para injecao K\

QVAO retire a

Retire o contetido do tabuleiro.
Retire a tampa de plastico do frasco para injetaveis de LIFMIOR (ver
tampa cinzenta ou o aro de aluminio a volta do topo do frasco para ig

v, ohO

Utilize uma nova compressa co | par® limpar a tampa cinzenta do frasco para injetaveis
de LIFMIOR. Apds estar lim que na tampa com as maos nem permita que a tampa

toque em qualquer superficg

Coloque o frasco para in'@na posi¢do vertical numa superficie limpa e plana.

Retire o papel da part@é da embalagem com o adaptador para o frasco para injetaveis.
Mantendo o adapt o frasco na embalagem de plastico coloque-o no topo do frasco para

injetaveis de L OR® para que o espigdo do adaptador fique centrado com o circulo saliente
situado no t tatnpa do frasco para injetaveis (ver Figura 2).

Com uma s, segure o frasco para injetaveis com firmeza na superficie plana. Com a
oufra ione PARA BAIXO E A DIREITO COM FIRMEZA a embalagem de
451 daptador até sentir que o espigdo do adaptador penetra a tampa do frasco para

xg e SINTA E OICA A COLOCACAO DO ADAPTADOR (ver Figura 3). NAO
ne o adaptador para baixo obliquamente (ver Figura 4). E importante que o espigdo do
aptador penetre completamente a tampa do frasco para injetaveis.

Figura 2 Figura 3 Figura 4

i\ | | e

SHIER=¢

CORRETO INCORRETO
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Enquanto segura o frasco para injetaveis com uma das maos, retire a embalagem de plastico do
adaptador para o frasco (ver Figura 5).

Figura 5

AN
R o

Retire a extremidade protetora da seringa quebrando a tampa branca ao longo das per r
Para tal, segure o rebordo da tampa branca enquanto prende a extremidade da taf nge com
a outra mio e a curva para baixo e depois para cima até partir (ver Figura 6). NA % OVAo
rebordo branco que permanece na seringa. {

T O
S

Nao utilize a seringa se esta perfuragao j iver pdttida. Inicie de novo com outro
tabuleiro-dose. .
Segurando o tubo de vidro da seringa (n: ordo branco) numa mao e o adaptador para o

frasco para injetaveis (ndo o frascg
injetaveis inserindo a extremiy

ficar completamente segura

a outrY encaixe a seringa no adaptador para o frasco para
gertura e rodando no sentido dos ponteiros do relogio até

Enquanto segura o frasco para injetaveis na posicao vertical na superficie plana, empurre o

&ntar o solvente
émbolo MUITO LENTAMENTE até que todo o solvente da seringa passe para o frasco para

injetaveis. Tal ajudara a reduzir a formagdo de espuma (muitas bolhas) (ver Figura 8).
Depois do solvente ter sido adicionado ao LIFMIOR, o émbolo pode mover-se por si proprio.
Isto deve-se a pressdo do ar e ndo deve constituir motivo de preocupacao.
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Figura 8

para dissolver o po (ver Figura 9). NAO agite o frasco. Aguarde até que todo o pé se dissolv
(normalmente menos de 10 minutos). A solucdo deve ser limpida e incolor a amarela cla
castanha clara, sem grumos, flocos ou particulas. Pode permanecer alguma espuma br;
frasco para injetéveis - isto é normal. NAO utilize o LIFMIOR se todo o pé contd
para injetaveis ndo se dissolver no intervalo de 10 minutos. Recomece com out@ '

— o
\

>
5ehO

Retirar a solucao de LIFMIOR do frasco pan@veis
'

Com a seringa ainda fixa ao frasco paga i%s e ao adaptador para o frasco, segure o frasco
invertido ao nivel dos olhos. Empurre o totalmente para dentro da seringa (ver Figura
10).

Com a seringa ainda fixa, rode suavemente o frasco para injetaveis em circulos, algumas Vezea O

\O Figura 10
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frasco para injetaveis. Isto ¢ no

(Nota: Apds ter completado estes f
a
Colocar a agulha na @

f.

Em seguida, puxe o émbolo para tras lentamente de modo a introduzir o liquido na seringa (ver
Figura 11). Para os doentes adultos, retirar a totalidade do liquido. Para as criangas, retire apenas
a quantidade de liquido que o médico lhe indicou. Apos ter retirado o LIFMIOR do frasco para

injetaveis, podera ter algum ar na seringa. Ndo se preocupe porque este ar sera retirado num
passo mais adiante.

Figura 11

X 4°

Com o frasco para injetaveis virado ao contrario desenrosque a seringa para o

frasco rodando no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio (VerFis

Figura 12

S

Coloque a seringa cheia na superficie li lana. Certifique-se que a extremidade ndo toca

em nada. Seja cuidadoso para né(@urra émbolo.

)s@
a

A

de permanecer uma pequena quantidade de liquido no

A agulha foi cqfoc®g numa protecao de plastico para se manter estéril.
Para abrir gffNtWo de plastico, segure a extremidade curta e larga com uma das maos. Coloque

a outra 38 Prcao mais comprida da protecao.
Pam q% 0 selo, curve a extremidade mais larga para baixo e depois para cima até quebrar
& 13).

@ Figura 13

Quando o selo estiver quebrado, retire a extremidade curta e larga da prote¢do de plastico.
A agulha permanecera na parte comprida da protecdo de plastico.
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*
e Retire cuidadosamente a protecdo de plastico da agulha puxando-a a direito ¢ ﬁrm&a fora,

Enquanto segura a agulha e a protegdo com uma das maos, pegue na seringa e insira a sua
extremidade no orificio da agulha.

Fixe a seringa a agulha rodando-a no sentido dos ponteiros do relogio até ficar completamente
segura (ver Figura 14).

Figura 14

O
O

erficie

tendo o cuidado de ndo tocar na agulha ou permitir que a agulha toque em s
te a sua

(ver Figura 15). Tenha cuidado para ndo dobrar ou torcer a protecao da ggu @
remocdo para evitar danificar a agulha. K

Figura 15

%,

Enquanto segura a seringa na posigao v a, retlre quaisquer bolhas de ar empurrando
lentamente o émbolo até o ar ser do (V Figura 16).

s
. 0(0' (5%
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Escolha do local de injecdo

Os trés locais recomendados para a administragdo da injecdo de LIFMIOR incluem: (1) a parte
da frente da zona média da coxa; (2) a barriga, exceto numa area de 5 centimetros a volta do
umbigo; e (3) a parte de tras da porgdo superior do brago (ver Figura 17). No caso de
autoinjecdo, nao deve escolher a parte de tras da porcao superior do brago.

Figura 17

Escolha um novo local para cada nova inje¢do. Cada nova inje¢do d@a ministrada pelo
menos a 3 cm de um local anterior. NAO administre em zonas o esteja sensibilizada,
com nddoas negras, vermelha ou dura. Evite zonas com cicatriz%tria& (Pode ser 1til
anotar os locais de injegdes anteriores.)

Se tiver psoriase ou se a crianga tiver psoriase, dev‘eéntadministrar diretamente em
qualquer zona da pele que esteja elevada, espessa, ofi em zonas da pele com escamas

("lesdes de psoriase da pele™).
Preparacio do local de injecio e admir"strag:&olugﬁo de LIFMIOR

Esfregue o local onde vai administrar o com uma compressa com alcool, em

movimentos circulares. NAO toque nestalgna outra vez antes de administrar a injegao.

Quando a area de pele limpa sec um#prega e segure-a firmemente com uma mao. Com a
outra mao, segure a seringa c& gura um lapis.

Com um movimento curto 18w introduza a agulha profundamente na pele fazendo um
angulo entre 45° ¢ 90° % 18). Com a experiéncia, encontrara o angulo mais confortavel
para si ou para a criau@n a o cuidado para ndo introduzir a agulha na pele muito devagar ou

com demasiada fo

Figura 18
OZ ~

50
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o Quando a agulha estiver completamente inserida na pele, largue a pele que estava a segurar.
Com a sua mao livre, segure a seringa proximo da base para que fique estavel. Em seguida,
empurre o émbolo para administrar a totalidade da solugao lentamente e de modo constante
(ver Figura 19).

Figura 19

60
&

o Quando a seringa estiver vazia, retire a agulha da pele com cuidado pa T N0 Mesmo
angulo em que estava quando foi introduzida.
o0s. P

o Pressione com uma bola de algoddo no local de injegéo durante@ ode ocorrer uma

ligeira perda de sangue. NAO friccione o local de inje¢do. Se debgf ode colocar um penso
rapido.

i. Eliminac¢ao do material usado aQP
o A seringa e as agulhas NUNCA devem ser reu@. ejeite as agulhas e a seringa de acordo

com as instru¢des do seu médico, enfermiiro ou acéutico.

familiarizado com o LIFMIOR.

xO
Q)Q

Se tiver alguma duvida, fale com um mé(ﬁ@neiro ou farmacéutico que esteja

*

o
O
%,
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

LIFMIOR 25 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
LIFMIOR 50 mg solucio injetavel em seringa pré-cheia
Etanercept

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.

Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgio 4.

Leia com atencio todo este folheto (frente e verso) antes de comecar a utilizar este medicame

pois contém informacio importante para si.

bO

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o O seu médico dar-lhe-a também um Cartdo de Alerta do Doente que contém inforigfca
seguranga importante que necessita de saber antes de iniciar ¢ durante o tratamerfg €o
LIFMIOR. \

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermsmg’

o Este medicamento foi receitado apenas para si ou para uma crianga a do. Nao deve
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que a & 0S Mesmos
sinais de doenga que os seus, ou os da crianca ao seu cuidado. é

o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efej cWfidarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgé@

O

O que contém este folheto a
Neste folheto as informagdes estdo organizadas de acor @ 7 secgoes seguintes:

O que é LIFMIOR e para que ¢ utilizado‘

O que precisa de saber antes de utilizgr L%)R
Como utilizar LIFMIOR
Efeitos secundarios possiveis \
Como conservar LIFMIOR

Contetdo da embalagem e o acoes

InstrugGes para preparar e [ ar uma inje¢ao de LIFMIOR (Ver verso)

A Gl

1. O que é LIFMI @ que ¢ utilizado

outra proteina d¢fo 18mo que causa inflamagdo. O LIFMIOR atua diminuindo a inflamagao

O LIFMIOR ¢ u{% camento obtido a partir de duas proteinas humanas. Bloqueia a atividade de

associad% a mi§ggloencas.

grave, na artrite psoriatica, na espondiloartrite axial grave incluindo espondilite

te grave, e na psoriase moderada ou grave — em cada caso, normalmente quando outros

tos amplamente utilizados ndo resultaram suficientemente bem ou ndo sdo adequados para si.

ra a artrite reumatoide, o LIFMIOR ¢é normalmente utilizado em associa¢do com o metotrexato,

embora também possa ser utilizado isoladamente se o tratamento com metotrexato for inadequado

para si. Quer utilizado isoladamente ou em associagdo com o metotrexato, o LIFMIOR pode atrasar as

lesdes das suas articulagdes causadas pela artrite reumatoide ¢ melhorar a capacidade para efetuar
atividades diarias.

Em doentes com artrite psoriatica envolvendo multiplas articulagdes, o LIFMIOR pode melhorar a sua
capacidade para realizar tarefas diarias habituais. Em doentes com multiplas articulagdes simétricas
doridas ou inchadas (por ex., maos, punhos e pés), o LIFMIOR pode atrasar a lesdo estrutural causada

pela doencga nessas articulagoes.
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O LIFMIOR pode também ser receitado para o tratamento das seguintes doencas em criangas e
adolescentes:

o Para os seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
ou que ndo possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade
o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade O

o Artrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade quando tenham tid!
uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente utilizados ou que ndo os poss
tomar
¢
o Psoriase grave em doentes a partir dos 6 anos de idade que tenham tido uma re N equada
a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou outras terapéuticas sistémicas. K

2. O que precisa de saber antes de utilizar LIFMIOR 0\'
Nio utilize LIFMIOR @o

° se tem, ou se a crianga ao seu cuidado tem, alergia a eta@t ou a qualquer dos outros
componentes do LIFMIOR (listados na secgao 6). Q o 0 , em si ou na crianga, reagdes
alérgicas tais como sensagdo de aperto no peito, pigir® @ ras ou erupg¢ao na pele, ndo volte a
administrar o LIFMIOR e contacte imediatame édico.

° se tiver ou a crianga tiver uma doenga grage no sague chamada sepsis, ou estiver em risco de a

desenvolver. Se ndo tem a certeza fale co u médico.
. se tem ou a crianga tem uma infegao &\ I natureza. Se tem davidas, fale com o seu
médico.

Adverténcias e precaucdes \O
Fale com o seu médico antes de@LIFMIOR.

° Reacdes alérgica rem, em si ou na crianga, reagdes alérgicas tais como sensagao de
aperto no peito ira,Nonturas ou erupcdo na pele, ndao volte a administrar o LIFMIOR e
contacte imegi te o seu médico.

k7 Se surgir uma nova infecdo em si ou na crianga ou se vai ser submetido ou se
submetida em breve a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer avaliar
com LIFMIOR.

] @ ecdes/acompanhamento: Informe o seu médico de qualquer viagem recente para fora da
uropa. Se desenvolver ou a crianca desenvolver sintomas de uma infegdo como febre, arrepios
ou tosse, informe o seu médico imediatamente. O seu médico podera decidir continuar a
acompanha-lo ou a crianga relativamente a presenca de infe¢des apds terminar o tratamento com
LIFMIOR.

° Tuberculose: Dado que foram comunicados casos de tuberculose em doentes tratados com
LIFMIOR, o seu médico ira verificar se tem sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Tal podera incluir uma histéria clinica completa, um raio X ao toérax
e o teste da tuberculina. A realizagdo destes testes deve ser registada no Cartdo de Alerta do
Doente. E muito importante que informe o seu médico se alguma vez teve, ou alguma vez a
crianga teve, tuberculose ou esteve em contacto com alguém que tenha tido tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tais como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre
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ligeira) ou de qualquer outra infe¢do durante ou apds a terapéutica, informe imediatamente o seu
médico.

° Hepatite B: Informe o seu médico se tem ou teve ou se a crianca tem ou teve hepatite B. O seu
médico deve efetuar testes para determinar a existéncia de hepatite B antes de iniciar ou de a
crianga iniciar o tratamento com LIFMIOR. O tratamento com LIFMIOR pode resultar na
reativacao da hepatite B em doentes que ja tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se
isso acontecer, deve parar de utilizar LIFMIOR.

J Hepatite C: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem hepatite C. O seu médico podera
querer acompanhar o tratamento com LIFMIOR no caso de a infega@o piorar.

. Doengas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem, em si ou na
crianga, sinais ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, nédoas negras,
hemorragias ou palidez. Estes sintomas podem indicar a presenca de alteragdes no sangue co
risco de vida, podendo obrigar a parar o tratamento com o LIFMIOR.

° Doencas do sistema nervoso e da visao: Informe o seu médico se tem ou se a criancgfe
esclerose multipla, nevrite otica (inflamagéo dos nervos dos olhos) ou mielite tra® %
(inflamagao da medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento COK ¢

adequado.

° Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu médico se tem ou se tem
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o L eve ser utilizado
com precaugdo.

e Cancro: Informe o seu médico se tem ou teve linfoma (um tipo as células sanguineas)
ou algum outro tipo de cancro antes de iniciar o tratamento co 10OR.

Doentes com artrite reumatoide grave, que t€m a doenga p uitO®empo, podem ter um risco
superior do que a média de desenvolverem linfoma. ﬁ
Criangas e adultos a tomar LIFMIOR podem ter una
outro cancro.
Algumas criangas e adolescentes doentes que r ratamento com LIFMIOR ou com
outro tipo de medicamentos que atuam d(‘mesmo odo que o LIFMIOR, desenvolveram
cancros, incluindo tipos invulgares, que p es resultou em morte.
Alguns doentes que receberam LIFM olveram cancro da pele. Informe o seu médico
se desenvolver ou se a crianca desenvolvidygualquer alteracdo no aspeto da pele ou qualquer
crescimento na pele.
° Varicela: Informe o seu méd
durante o tratamento com
para a varicela ¢ apropria
Latex: A protecao d
antes de utilizar

ntado de desenvolver linfoma ou

Qver exposto ou se a crianga estiver exposta a varicela
. O seu médico ira determinar se o tratamento preventivo

¢ feita de latex (uma borracha natural seca). Contacte o seu médico
) caso a protecdo da agulha seja manipulada por, ou se o LIFMIOR
ém com hipersensibilidade (alergia) conhecida ou suspeita de
hipersensibilj latex.

MIOR nado deve ser utilizado para tratamento de hepatite relacionada com o

°
>
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=
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atose de Wegener: LIFMIOR nio é recomendado no tratamento da granulomatose de
Per, uma doenca inflamatoria rara. Se tem ou se a crianga ao seu cuidado tem
@anulomatose de Wegener, fale com o seu médico.
dicamentos antidiabéticos: Informe o seu médico se tem ou a crianca tem diabetes ou se esta
a tomar medicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico decidira se necessita ou a
crian¢a necessita de reduzir a medicacdo antidiabética durante a administracdo de LIFMIOR.

Criangas e adolescentes
) Vacinacio: Se possivel, as criancas devem ter todas as vacinas em dia antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da polio, ndo devem

ser administradas durante o tratamento com LIFMIOR. Por favor, consulte o seu médico antes
de receber, ou de a crianga receber qualquer vacina.
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e Doencga inflamatoéria do intestino (DII): Em doentes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) tratados
com LIFMIOR tem havido casos de DII. Informe o médico se a crianga mostrar sinais de colicas
ou dor abdominais, diarreia, perda de peso ou sangue nas fezes.

LIFMIOR ndo deve ser normalmente utilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida
com idade inferior a 2 anos, ou em criangas com artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica
com idade inferior a 12 anos, ou em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e LIFMIOR

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a O
tomar (ou a crianga) outros medicamentos (por exemplo, anacinra, abatacept ou sulfassalazina),

incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Nao deve, nem a crianga, tomar LIFMIO
medicamentos que contém as substancias ativas anacinra ou abatacept.

Gravidez e aleitamento \

LIFMIOR deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente nec ssa era consultar
o seu médico se ficar gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

Se tiver tomado LIFMIOR durante a gravidez, o risco do seu bebé te egdo pode ser maior.
Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior e malformagoes
congénitas em casos em que a mae tinha recebido LIFMIOR durante a dez em comparagao com

maes que ndo receberam LIFMIOR ou outros medlcamentos se @ ntes (antagonistas do TNF). No
entanto ndo houve nenhum tipo particular de malformago B s notificadas. Noutro estudo ndo
foi observado qualquer risco aumentado de malformac;oes itas quando a mae tinha recebido
LIFMIOR durante a grav1dez O seu médico ira ajuda- r se os beneficios do tratamento
superam os potenciais riscos para o seu bebé. E impo e informe o médico assistente do bebé e
outros profissionais de satde sobre a utlhza(;ao IFM R durante a gravidez, antes de ser
administrada qualquer vacina ao bebé (para acdes ver seccdo 2, “Vacinagdo”).

As mulheres que estejam a utilizar LIF nad¥leverdo amamentar, uma vez que o LIFMIOR passa
para o leite materno. x

Conducio de veiculos e utilizagao Aquinas

Ndo se espera que a utilizac;@LIFMIOR afete a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilj MIOR

Utilize este

farmac &

seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que o LIFMIOR ¢ demasiado forte ou
d sdo fraco.

ento sempre de acordo com as indicagdes do médico. Fale com o seu médico ou
er davidas.

eringa pré-cheia esta disponivel nas dosagens de 25 mg e 50 mg.
Dose para doentes adultos (com 18 ou mais anos de idade)

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial incluindo espondilite anquilosante

A dose habitual ¢ de 25 mg administrada duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, por
injecdo debaixo da pele. No entanto, o seu médico pode determinar outra frequéncia para administrar o
LIFMIOR.
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Psoriase em placas

A dose habitual é de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Em alternativa, podera ser prescrita a dose de 50 mg, duas vezes por semana, durante 12 semanas,
seguida de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Com base na sua resposta, o seu médico decidira durante quanto tempo devera utilizar o LIFMIOR e
se € necessario reiniciar o tratamento. Caso o LIFMIOR nao tenha efeito na sua situagao apos as
12 semanas, o seu médico podera aconselha-lo a interromper o tratamento. O

Utilizacdo em criancgas e adolescentes

A dose ¢ a frequéncia de administragdo adequadas para a crianga ou adolescente dependem

corporal e da doenca. O seu médico ira determinar a dose correta para a crianga e vai gre#rfgve
dosagem apropriada de LIFMIOR (10 mg, 25 mg ou 50 mg). \

Na poliartrite ou oligoartrite estendida em doentes a partir dos 2 anos de idade, ote
relacionada com entesite ou artrite psoridtica em doentes a partir dos 12 anos #gjd@?a dose habitual
¢ de 0,4 mg de LIFMIOR por kg de peso corporal (até 25 mg, no maximo), al\giN#rada duas vezes

por semana, ou 0,8 mg de LIFMIOR por kg de peso corporal (até 50 m mo), administrada
uma vez por semana. @

Na psoriase em doentes a partir dos 6 anos de idade, a dose haby > de 0,8 mg de LIFMIOR por kg
de peso corporal (até 50 mg, no maximo) e deve ser admi a vez por semana. No caso de
LIFMIOR nao ter efeito sobre o estado da crianca apos 12 §e s de tratamento, o seu médico

podera dizer-lhe para suspender a utilizagdo deste mecQ

O seu médico fornecer-lhe-4 instrugdes detalha@a preparar e medir a dose adequada.
L 2

Modo e via de administracao

O LIFMIOR ¢ administrado atravénj ecao debaixo da pele (por inje¢ao por via subcutanea).
e

LIFMIOR pode ser utilizado co@

Sao fornecidas instrucoes {gfalfhadas sobre a administracio do LIFMIOR na seccao 7,
“Instrucdes para pre administracao da injecdo de LIFMIOR”. Nao misturar a solugdo
de LIFMIOR com qw§lq® outro medicamento.

alimentos ou bebidas.

Para o ajudar -se, podera ser util escrever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser
utilizadogo L{FM

Se uti is LIFMIOR do que deveria

S@ utilizado mais LIFMIOR do que deveria (quer seja por administrar demasiado numa tnica
0 ou por utilizacdo demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.
eve sempre consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar LIFMIOR

Se esquecer uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a proxima dose
programada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo deverd administrar a dose esquecida. Depois,
continue a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia em
que tem de administrar a préxima inje¢do, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de utilizar LIFMIOR
Se parar de utilizar LIFMIOR os seus sintomas podem reaparecer.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes néoE O

manifestem em todas as pessoas.
*
Se detetar alguma das seguintes situagoes ndo administre mais LIFMIOR. Informe o @ if0 de

Reacdes alérgicas

imediato ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo.

Dificuldade em engolir ou respirar. \O

Inchacgo da face, garganta, maos ou pés.

o Sentimento de nervosismo ou ansiedade, palpitacdes, stbita ve id#o da pele e/ou
sensacao de calor.
o Erupg¢@o na pele grave, comichdo ou erupgdo na pele com comi®#o (elevacdes avermelhadas
ou esbranquicadas da pele que frequentemente caus? c §O).
As reacdes alérgicas graves sdo raras. No entanto, qualque s sintomas acima mencionados pode
indicar uma reagao alérgica ao LIFMIOR, pelo que d ar de imediato cuidados médicos.
Efeitos secundarios graves '
*
Se detetar alguma das seguintes situagdes pod ssitar, ou a crianca pode necessitar de cuidados

médicos urgentes.

o Sinais de infe¢des gravessgal o febre alta acompanhada de tosse, falta de ar, arrepios,
fraqueza ou apareciment uMga area quente, vermelha, hipersensivel e dorida, na pele ou
articulacOes

o Sinais de doen¢ gue, tais como hemorragia, nédoas negras ou palidez
. Sinais de doe, sistema nervoso, tais como dorméncia ou formigueiro, alteragdes da
visdo, dores no ou aparecimento de fraqueza num brago ou perna

7

& e Jescoco, falta de ar ou tosse noturnas, coloracdo azulada das unhas e labios
& e cancro: Os cancros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, e
is sinais vao depender no tipo e localizagdo do cancro. Estes sinais podem incluir perda
so, febre, inchago (com ou sem dor), tosse persistente, presenca de nédulos ou tumores na
Q&
Sinais de reacdes autoimunes (onde os anticorpos sdo produzidos e podem danificar tecidos
normais no corpo), tais como dor, comichao, fraqueza, e disfuncao da respiragdo, pensamento,
sensacao, ou visao

o Sinais de lapus e sindrome do tipo lupus, tais como alteragdes de peso, erupcdo cutdnea
persistente, febre, dor nas articulagdes ou nos musculos, ou fadiga
. Sinais de inflamacéo nas veias sanguineas, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensacdo de

calor na pele, ou comichao
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Estes efeitos secundarios sdo raros ou pouco frequentes, mas sao situacdes graves (algumas das quais
podem raramente ser fatais). Se estes sinais ocorrerem informe o seu médico de imediato ou dirija-se
ao servico de urgéncias do hospital mais proximo.

Os efeitos secundarios conhecidos do LIFMIOR incluem os seguintes, em grupos de frequéncia
decrescente:

o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Infecdes (incluindo constipagdes, sinusite, bronquite, infe¢cdes do trato urinario e infegdes da
pele); reacdes no local da injecdo (incluindo hemorragia, nddoas negras, vermelhidao, comichdo,
dor e inchaco). Reagdes no local da injegao (estas ndo ocorrem com tanta frequéncia apds o
primeiro més de tratamento). Alguns doentes tiveram uma reagdo num local de injecdo utiliz

anteriormente. %

o Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): 2
Reagoes alérgicas; febre; erupcao na pele; comichao; anticorpos contra tecidos i
(formagdo de autoanticorpos).

. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): \Q
s¥as articulacdes,

Infeg¢des graves (incluindo pneumonia, infe¢des profundas da pele, igfe

infecdo do sangue e infe¢cdes em varios locais); agravamento da i CJC1a cardiaca
congestiva; valor baixo do nimero de globulos vermelhos; valo do numero de gloébulos
brancos; valor baixo do numero de neutréfilos (um tipo de globul®brancos); valor baixo do
numero de plaquetas sanguineas; cancro da pele (excluin anoma); inchaco da pele
localizado (angioedema); erupg¢ao na pele com com@€hs coes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam 0); inflamacgdo ocular; psoriase
(aparecimento ou agravamento); inflamagao dogffa guineos afetando multiplos 6rgéos:
valores de exames laboratoriais da fun¢io, do figd¥g elevados (nos doentes que também recebem
tratamento com metotrexato, a frequénci&’Wlores de exames laboratoriais da fungdo do

figado elevados, ¢ frequente). ¢
o Raros (podem afetar até 1 em pess¥as):
Reacdes alérgicas graves (inclyg ve inchago da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo

melanoma (um tipo de camgro 3§ pele); valores baixos do nimero de plaquetas sanguineas,
globulos vermelhos e
fraqueza muscular

de cancro das células san@' cucemia (cancro que afeta o sangue ¢ a medula 6ssea);

brancos simultaneamente; doengas do sistema nervoso (com
¢inais e sintomas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamagéo

cardiaca congey onvulsdes; lipus ou sindrome tipo lapus (os sintomas podem incluir
erupc¢do n sistente, febre, dor nas articulagdes e cansaco); erupc¢do na pele que pode
levar a de bolhas e descamagdo graves da pele; reagoes liquenoides (erupgao na pele
de®or ger a-arroxeada com comichdo e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas

®inflamacao do figado causada pelo sistema imunitario do corpo (hepatite autoimune,
tes que também recebem tratamento com metotrexato a frequéncia é pouco

nte);doenca autoimune que pode afetar os pulmdes, pele e nddulos linfaticos (sarcoidose);
igflamacdo ou fibrose dos pulmdes (nos doentes que também recebem tratamento com
metotrexato a frequéncia da inflamagdo ou fibrose dos pulmdes € pouco frequente).

. Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
Faléncia da medula 6ssea para a produgdo de importantes células do sangue.

. Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); ativagdo excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamagao (sindrome de ativagdo dos macrofagos), recidiva
de hepatite B (infecao do figado), agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosite
(debilidade e inflamag¢do muscular acompanhadas de erupgdo na pele).
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Efeitos secundarios em criancas e adolescentes

Os efeitos secundarios ¢ as suas frequéncias vistos em criangas ¢ adolescentes sao semelhantes aos
descritos acima.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundérios

diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamen

5. Como conservar LIFMIOR @

¢
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. \
Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalag r na seringa
pré-cheia, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més -
Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.
Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para prot& luz.
Ap0s retirar a seringa do frigorifico, aguarde aproxima a 30 minutos para permitir que
a solucdo de LIFMIOR na seringa atinja a temperatur jente. Nao aqueca de qualquer outra

forma. Recomenda-se depois a utilizagdo imediata.

O LIFMIOR pode ser conservado fora do frigo a teMiperaturas até a um maximo de 25°C durante
um periodo Unico até 4 semanas, apds o quaé, n ra ser refrigerado outra vez. O LIFMIOR deve
ser rejeitado se ndo for utilizado dentro das 4 s apos ser retirado do frigorifico. Recomenda-se

que sejam registadas a data em que o LIEUOR $etirado do frigorifico e a data apds a qual o
LIFMIOR deve ser rejeitado (ndo semanas apos a retirada do frigorifico).

Inspecione a solucdo contida nageriga: A mesma deve ser limpida ou ligeiramente opalescente,
incolor a amarela clara ou c clara, podendo conter pequenas particulas de proteina transliicidas
ou brancas. Esta aparéncia al para o LIFMIOR. Nao utilize a solugdo se esta se apresentar com
alteragdo de cor, turva sentar particulas diferentes das descritas acima. Se tiver duvidas
quanto a aparéncia dgfsoONga0, consulte o seu farmacéutico.

Nao deite for. r medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéygicqfco eitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambEt\

6.®0nteﬁd0 da embalagem e outras informacoes
al a composicao de LIFMIOR

25 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

A substancia ativa do LIFMIOR ¢ o etanercept. Cada seringa pré-cheia contém 0,5 ml de solugéo,
fornecendo 25 mg de etanercept.

50 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
A substancia ativa do LIFMIOR ¢ o etanercept. Cada seringa pré-cheia contém 1,0 ml de solugéo,
fornecendo 50 mg de etanercept.

168



Os outros componentes sdo sacarose, cloreto de sodio, cloridrato de L-arginina, fosfato de sodio
monobasico di-hidratado e fosfato de sddio dibasico di-hidratado e agua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de LIFMIOR e conteiido da embalagem

25 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

O LIFMIOR ¢ fornecido como uma seringa pré-cheia contendo uma solugao injetavel limpida, incolor
a amarela clara ou castanha clara (solugao injetavel). Cada embalagem contém 4, 8 ou 24 seringas pré-
cheias e 4, 8 ou 24 compressas com alcool. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as

apresentacoes.

50 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia

O

O LIFMIOR ¢ fornecido como uma seringa pré-cheia contendo uma solugdo injetavel limpida

a amarela clara ou castanha clara (solugdo injetavel). Cada embalagem contém 2, 4 ou 12 scgi

7

cheias e 2, 4 ou 12 compressas com alcool. E possivel que ndo sejam comercializadas 4o S

apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante \O&

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado. 0

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica
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Wyeth Pharmaceuticals
New Lane
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Hampshire, PO9 2NG
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre
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a de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

Este f &\
Es@ vel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
E

Instrucdes para preparar e administrar uma inje¢io de LIFMIOR

Esta seccdo esta dividida nas seguintes subseccdes:

Introducio
Passo 1: Preparacao para a injecao
Passo 2: Escolha do local de injecao

Passo 3: Administraciao da solucio de LIFMIOR

Passo 4: Eliminacdo do material usado
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Introducio

As seguintes instrugdes explicam como preparar ¢ administrar o LIFMIOR. Leia as instru¢des
atentamente e siga-as passo a passo. O médico ou seu/sua assistente irdo instrui-lo quanto as técnicas
de autoadministracao ou de administragdo a uma crianga. Nao tente administrar a injecdo até que
esteja seguro de que percebeu como preparar a solugdo para injecdo € como administra-la.

A solugdo de LIFMIOR nao deve ser misturada com qualquer outro medicamento antes da

administrac3o. O
Passo 1: Preparacio para a injeciao 6
1. Escolha uma superficie de trabalho limpa, bem iluminada e plana. @
¢

2. Retire do frigorifico a embalagem de LIFMIOR contendo as seringas pré-cheias e A na

superficie de trabalho plana. A partir de um dos cantos superiores, puxe a tamp pel da

parte superior e dos lados do tabuleiro. Retire uma seringa pré-cheia e mr sa com

alcool e coloque-as na superficie de trabalho. Nao agite a seringa pré—c #IFMIOR. Dobre

C

a tampa de papel sobre o tabuleiro ¢ coloque no frigorifico a embalage endo qualquer
seringa pré-cheia restante. Consulte a sec¢do 5 para instrugoes dego servar o LIFMIOR.
Se tiver quaisquer duvidas acerca da conservagdo, contacte o s@co, enfermeiro ou
farmacéutico para mais instrugdes.

atinja a temperatura ambiente. NAO remova a pr a agulha enquanto aguarda que a
solugdo atinja a temperatura ambiente. Ao aguar, solugdo atinja a temperatura ambiente
podera tornar a administragdo mais confortavel ya SY. Nao aqueca o LIFMIOR de qualquer
outra forma (por exemplo ndo aquega noWgagro-ondas ou em agua quente).
*
4. Reuna os restantes artigos de que necessi% a injecdo. Estes incluem a compressa com alcool
ad

da embalagem de LIFMIOR e u\bﬁ lgodao ou gaze.
5. Lave as mdos com dgua morn % !

6. Inspecione a solug¢ao co@ seringa. A mesma deve ser limpida ou ligeiramente opalescente,

3. Aguarde 15 a 30 minutos para permitir que a soluﬁ? IOR na seringa pré-cheia
t

incolor a amarela cla astanha clara, podendo conter pequenas particulas de proteina
translucidas ou “sta aparéncia € normal para o LIFMIOR. Nao utilize a solugéo se esta
se apresentar eracdo de cor, turva ou se apresentar particulas diferentes das descritas
acima. Se g Nvidas quanto a aparéncia da solucdo da solugdo, consulte o seu farmacéutico.

Passo 2:¢Es¢@lh local de injecao

1. O Xais recomendados para a administragdo da injecdo de LIFMIOR utilizando uma seringa
eia incluem: (1) a parte da frente da zona média da coxa; (2) a barriga, exceto numa area

5 centimetros a volta do umbigo; e (3) a parte de tras da por¢do superior do braco (ver Figura
). No caso de autoinje¢do, ndo deve escolher a parte de tras da porcdo superior do brago.
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O

2. Escolha um novo local para cada nova inje¢ao. Cada nova injegao deve ser admlmstrada

3. Se tiver psoriase ou se a crianga tiver psoriase, deve tentar ndo administraggli

menos a 3 cm de um local anterior. Ndo administre em zonas onde a pele este]a sen
com nddoas negras, vermelha ou dura. Evite zonas com cicatrizes ou estrias. (P se u
anotar os locais de injecdo anteriores).

qualquer zona da pele que esteja elevada, espessa, vermelha ou em zo
("lesdes de psoriase da pele™). 6

Passo 3: Administracio da solucdo de LIFMIOR

1.

Esfregue o local onde vai administrar o LIFMIOR cgm a ressa com alcool, em
movimentos circulares. NAO toque nesta zona out de administrar a injecéo.

Retire a seringa pré-cheia da superficie de trab . Remova a prote¢ao da agulha
puxando-a firmemente e a direito para fo‘a da se (Ver Figura 2). Tenha o cuidado de nao
dobrar ou torcer a protecio, durante og:ao, para evitar danificar a agulha.

Quando remover a prote¢do da agulha p pmgar liquido da ponta da agulha; isto é normal.
Nao toque na agulha nem perm1 esta que em qualquer superficie. Ndo toque ou bata no
émbolo. Tal pode causar per

Qﬂgm

Quando a area de pele limpa secar, faga uma prega e segure-a firmemente com uma mao. Com a
outra mao, segure a seringa como se segura um lapis.

Com um movimento rapido e curto introduza a agulha profundamente na pele fazendo um
angulo entre 45° e 90° (ver Figura 3). Com a experiéncia, encontrara o dngulo mais confortavel
para si ou para a crianga. Tenha o cuidado para ndo introduzir a agulha na pele muito devagar
ou com demasiada forga.
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Figura 3.

0

5. Quando a agulha estiver completamente inserida na pele, largue a pele que estava a seg
Com a sua mdo livre, segure a seringa proximo da base para que fique estavel. Em se
empurre o émbolo para administrar a totalidade da solug@o lentamente ¢ de mogo ta

(ver Figura 4). K
Figura 4. \O

'
6. Quando a seringa estiver vazia, retirc®a a%a pele com cuidado para a manter no mesmo
angulo em que estava quando foi introdg® Pode ocorrer uma ligeira perda de sangue no local
de injecao. Pode pressionar uma de al§pdao ou gaze sobre o local de injecdo durante 10
segundos. Nao friccione o lo @gﬁo. Se necessario pode cobrir o local de injegdo com um
penso rapido.

Passo 4: Eliminac¢ao do m@%do
S 1

na-se apenas a uma administracao Unica. A seringa e a agulha NUNCA
s. NUNCA volte a tapar a agulha. Rejeite a agulha e a seringa de acordo
o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

com as in%
Se tiver al a guvida, fale com um médico, enfermeiro ou farmacéutico que esteja
familialy o LIFMIOR.

%,

173



Folheto informativo: Informacio para o utilizador

LIFMIOR 50 mg solucio injetiavel em caneta pré-cheia
Etanercept

' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto (frente e verso) antes de comecar a utilizar este medicamernto,

pois contém informacio importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

O seu médico dar-lhe-a4 também um Cartdo de Alerta do Doente que contém 1nformag:
seguranca importante que necessita de saber antes de iniciar e durante o tratamento ¢
LIFMIOR. ‘

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeir

Este medicamento foi receitado apenas para si ou para uma crianga ao Seygsmy
da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que ap @
sinais de doenca que os seus, ou os da crianca ao seu cuidado.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos@éﬁos ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgi@

O que contém este folheto

Neste folheto as informagdes estdo organizadas de acord %Qecgées seguintes:

1. O que ¢ LIFMIOR e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar I‘FMIO

3. Como utilizar LIFMIOR .

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar LIFMIOR

6. Conteudo da embalagem e outra; ac

7. Instrugdes para utilizar a can eia MYCLIC para administrar LIFMIOR (Ver verso)
1. O queéLIFMIOR (@Q ¢é utilizado

O LIFMIOR é um m mMito obtido a partir de duas proteinas humanas. Bloqueia a atividade de

associada a algu

outra proteina do s que causa inflamagdo. O LIFMIOR atua diminuindo a inflamagao
6‘5 cas

Em ad ?ox 8 ou mais anos de idade), o LIFMIOR pode ser utilizado na artrite renmatoide
O

rave, na artrite psoriatica, na espondiloartrite axial grave incluindo espondilite

i i @; e grave e na psoriase moderada ou grave — em cada caso, normalmente quando outros

tr “ Os amplamente utilizados nao resultaram suficientemente bem ou ndo sdo adequados para si.

a artrite reumatoide, o LIFMIOR ¢ normalmente utilizado em associagdo com o metotrexato,

bora também possa ser utilizado isoladamente se o tratamento com metotrexato for inadequado

para si. Quer utilizado isoladamente ou em associagdo com o metotrexato, o LIFMIOR pode atrasar as
lesdes das suas articulagdes causadas pela artrite reumatoide e melhorar a capacidade para efetuar
atividades diarias.

Em doentes com artrite psoriatica envolvendo multiplas articulagdes, o LIFMIOR pode melhorar a sua
capacidade para realizar tarefas diarias habituais. Em doentes com multiplas articulagdes simétricas
doridas ou inchadas (por ex., méos, punhos e pés), o LIFMIOR pode atrasar a lesdo estrutural causada
pela doencga nessas articulagoes.
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O LIFMIOR pode também ser receitado para o tratamento das seguintes doencas em criangas e
adolescentes:

o Para os seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
ou que nao possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade
o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade

o Artrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade quando tenham tid O
uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente utilizados ou que ndo os possam
tomar

o Psoriase grave em doentes a partir dos 6 anos de idade que tenham tido uma resﬁ@

inadequada a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou outras terapéuticas siﬁ

2. O que precisa de saber antes de utilizar LIFMIOR Q\O

Naio utilize LIFMIOR @
° se tem, ou se a crianga ao seu cuidado tem, alergia ao eta t o®a qualquer dos outros

negeep
componentes do LIFMIOR (listados na seccdo 6). Se ur em si ou na crianca, reacoes
alérgicas tais como sensacao de aperto no peito, pi #S ou erupgdo na pele, ndo volte a
administrar o LIFMIOR e contacte imediatamente dico.

J se tiver, ou a crianga tiver, uma doenca grave nafan®e chamada sepsis, ou estiver em risco de a
desenvolver. Se ndo tem a certeza fale cogn o seu gdico.

° se tem, ou a crianga tem, uma infegao ‘de @er natureza. Se tem duvidas, fale com o seu

médico.
MMIOR.

Fale com o seu médico antes de §

° Reacdes alérgicas: S@ , €M si ou na crianga, reagdes alérgicas tais como sensagdo de
aperto no peito, pig ras ou erupg¢do na pele, ndo volte a administrar o LIFMIOR e
contacte imedi nt®o seu médico.

° Infecoes/cir; surgir uma nova infe¢do em si ou na crianga ou se vai ser submetido ou se
a crianca vi§i metida em breve a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer avaliar

LIFMIOR.

Adverténcias e precaucées

@:ropa. Se desenvolver ou a crianca desenvolver sintomas de uma infecdo como febre, arrepios

tosse, informe o seu médico imediatamente. O seu médico podera decidir continuar a
acompanha-lo ou a crianga relativamente a presenga de infe¢des apds terminar o tratamento com
LIFMIOR.

° Tuberculose: Dado que foram comunicados casos de tuberculose em doentes tratados com
LIFMIOR, o seu médico ira verificar se tem sinais e sintomas de tuberculose antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Tal podera incluir uma historia clinica completa, um raio X ao torax
e o teste da tuberculina. A realizagdo destes testes deve ser registada no Cartdo de Alerta do
Doente. E muito importante que informe o seu médico se alguma vez teve, ou alguma vez a
crianga teve, tuberculose ou esteve em contacto com alguém que tenha tido tuberculose. Se
surgirem sintomas de tuberculose (tais como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre
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ligeira) ou de qualquer outra infe¢do durante ou apds a terapéutica, informe imediatamente o seu

médico.

Hepatite B: Informe o seu médico se tem ou teve ou se a crianga tem ou teve hepatite B. O seu

médico deve efetuar testes para determinar a existéncia de hepatite B antes de iniciar ou de a

crianga iniciar o tratamento com LIFMIOR. O tratamento com LIFMIOR pode resultar na

reativacao da hepatite B em doentes que ja tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se
isso acontecer, deve parar de utilizar LIFMIOR.

Hepatite C: Informe o seu médico se tem ou se a crianga tem hepatite C. O seu médico podera

querer acompanhar o tratamento com LIFMIOR no caso de a infegao piorar.

. Doengas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem, em si ou na
crianga, sinais ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, nédoas negras,
hemorragias ou palidez. Estes sintomas podem indicar a presenca de alteragdes no sangue co
risco de vida, podendo obrigar a parar o tratamento com o LIFMIOR.

o Doengas do sistema nervoso e da visao: Informe o seu médico se tem ou se a crian @
T
é

esclerose multipla, nevrite Otica (inflamagéo dos nervos dos olhos) ou mielite tra®
(inflamagao da medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento COlTK

adequado.

° Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu médico se tem ou se tem
antecedentes de insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o L eve ser utilizado
com precaugao.

J Cancro: Informe o seu médico se tem ou teve linfoma (um tipo das células
sanguineas) ou algum outro tipo de cancro antes de iniciar o trat com LIFMIOR.

Doentes com artrite reumatoide grave, que t€ém a doenga p uitd™empo, podem ter um risco
superior do que a média de desenvolverem linfoma. ﬁ
Criangas e adultos a tomar LIFMIOR podem ter una
outro cancro.
Algumas criangas e adolescentes doentes que r ratamento com LIFMIOR ou com
outro tipo de medicamentos que atuam d(‘mesmo odo que o LIFMIOR, desenvolveram
cancros, incluindo tipos invulgares, que p es resultou em morte.
Alguns doentes que receberam LIFM olveram cancro da pele. Informe o seu médico
se desenvolver ou se a crianca desenvolvidygualquer alteragdo no aspeto da pele ou qualquer
crescimento na pele.

° Varicela: Informe o seu méd Q\/er exposto ou se a crianga estiver exposta a varicela
durante o tratamento com . O seu médico ira determinar se o tratamento preventivo
para a varicela é apropria

Latex: A tampa da agu % eta MYCLIC ¢ feita de latex (uma borracha natural seca).
Contacte 0 seu mégmg@#®s de utilizar LIFMIOR, caso a tampa da agulha seja manipulada por,

ministrado a, alguém com hipersensibilidade (alergia) conhecida ou

ntado de desenvolver linfoma ou

suspeita de ibilidade ao latex.
e Abuso de alfo MIOR nado deve ser utilizado para tratamento de hepatite relacionada com o
abuso . Por favor informe o seu médico se tem ou se a crianca ao seu cuidado tem

atose de Wegener: LIFMIOR néo ¢ recomendado no tratamento da granulomatose de
Per, uma doenca inflamatoria rara. Se tem ou se a crianga ao seu cuidado tem
@anulomatose de Wegener, fale com o seu médico.
dicamentos antidiabéticos: Informe o seu médico se tem ou a crianca tem diabetes ou se esta
a tomar medicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico decidira se necessita ou a
crian¢a necessita de reduzir a medicacdo antidiabética durante a administracdo de LIFMIOR.

Criangas e adolescentes
) Vacinacio: Se possivel, as criancas devem ter todas as vacinas em dia antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Algumas vacinas, nomeadamente a vacina oral da polio, ndo devem

ser administradas durante o tratamento com LIFMIOR. Por favor, consulte o seu médico antes
de receber ou de a crianca receber qualquer vacina.
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e Doenca inflamatoéria do intestino (DII): Em doentes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) tratados
com LIFMIOR tem havido casos de DII. Informe o médico se a crianga mostrar sinais de colicas
ou dor abdominais, diarreia, perda de peso ou sangue nas fezes.

LIFMIOR nao deve ser normalmente utilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida
com idade inferior a 2 anos, ou em criangas com artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica
com idade inferior a 12 anos, ou em criangas com psoriase com idade inferior a 6 anos.

Outros medicamentos e LIFMIOR

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a O
tomar (ou a crianga) outros medicamentos (por exemplo, anacinra, abatacept ou sulfassalazina),

incluindo medicamentos obtidos sem receita médica. Nao deve, nem a crianga, tomar LIFMIO
medicamentos que contém as substancias ativas anacinra ou abatacept.

Gravidez e aleitamento \

LIFMIOR deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente nec ssa era consultar
o seu médico se ficar gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

Se tiver tomado LIFMIOR durante a gravidez, o risco do seu bebé te egdo pode ser maior.
Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior ¢ malformagoes
congénitas em casos em que a mae tinha recebido LIFMIOR durante a dez em comparagao com

maes que ndo receberam LIFMIOR ou outros medlcamentos s€ @ antes (antagonistas do TNF). No
entanto ndo houve nenhum tipo particular de malformago B s notificadas. Noutro estudo ndo
foi observado qualquer risco aumentado de malformac;oes itas quando a mae tinha recebido
LIFMIOR durante a grav1dez O seu médico ira ajuda- r se os beneficios do tratamento
superam os potenciais riscos para o seu bebé. E impo e informe o médico assistente do bebé e
outros profissionais de satde sobre a utlhzag:ao IFM R durante a gravidez, antes de ser
administrada qualquer vacina ao bebé (para acOes ver seccdo 2, “Vacinagao”).

As mulheres que estejam a utilizar LIF nad¥leverdo amamentar, uma vez que o LIFMIOR passa
para o leite materno. x

Conducio de veiculos e utilizagao Aquinas

N3do se espera que a utiliza(;@LIFMIOR afete a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilj MIOR

Utilize este

farmac &

seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que o LIFMIOR ¢ demasiado forte ou
d sdo fraco.

ento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
er duvidas.

eu médico prescreveu-lhe a dosagem de 50 mg de LIFMIOR. Esta disponivel uma dosagem de
5 mg para administragdo de doses de 25 mg.

Dose para doentes adultos (com 18 ou mais anos de idade)

Artrite reumatoide, artrite psoriatica e espondiloartrite axial incluindo espondilite anquilosante

A dose habitual ¢ de 25 mg administrada duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana, por
injecdo debaixo da pele. No entanto, o seu médico pode determinar outra frequéncia para administrar o
LIFMIOR.
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Psoriase em placas

A dose habitual é de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Em alternativa, podera ser prescrita a dose de 50 mg, duas vezes por semana, durante 12 semanas,
seguida de 25 mg duas vezes por semana ou 50 mg uma vez por semana.

Com base na sua resposta, o seu médico decidira durante quanto tempo devera utilizar o LIFMIOR e
se € necessario reiniciar o tratamento. Caso o LIFMIOR néo tenha efeito na sua situagdo apos as
12 semanas, o seu médico podera aconselha-lo a interromper o tratamento.

Utilizacdo em criangas e adolescentes

A dose e a frequéncia de administracdo adequadas para a crianga ou adolescente depengle 0
corporal e da doenca.. O seu médico ira determinar a dose correta para a crianga e vai r@gglr a
dosagem apropriada de LIFMIOR (10 mg, 25 mg ou 50 mg).

Na poliartrite ou oligoartrite estendida em doentes a partir dos 2 anos de idad@nrite
relacionada com entesite ou artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos Ng 18#de, a dose habitual

¢ de 0,4 mg de LIFMIOR por kg de peso corporal (até 25 mg, no maxingg),; istrada duas vezes
por semana, ou 0,8 mg de LIFMIOR por kg de peso corporal (até 50 aximo), administrada
uma vez por semana.

Na psoriase em doentes a partir dos 6 anos de idade, a do @ de 0,8 mg de LIFMIOR por kg
de peso corporal (até 50 mg, no maximo) e deve ser admi uma vez por semana. No caso de
LIFMIOR nao ter efeito sobre o estado da crianga apd nas de tratamento, o seu médico
podera dizer-lhe para suspender a utilizagdo deste me@hto.

O seu médico fornecer-lhe-a instrugoes detz&ha%a preparar ¢ medir a dose adequada.
Modo e via de administraciao

O LIFMIOR ¢ administrado atrav

: Nanegéo debaixo da pele (por injegdo por via subcutanea).

LIFMIOR pode ser utilizad sem alimentos ou bebidas.

Sao fornecidas instrugfe hadas sobre como administrar LIFMIOR na seccio 7,
“Instrucdes para utfizNa caneta pré-cheia MYCLIC para administrar LIFMIOR”. Nao
misturar a solug MIOR com qualquer outro medicamento.

ar-se, podera ser util escrever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser

Para o ajgdafa |
ili OR.

utiliza®yo
Se ais LIFMIOR do que deveria
r utilizado mais LIFMIOR do que deveria (quer seja por administrar demasiado numa unica

cdsido ou por utilizagdo demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.
enha sempre consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar LIFMIOR

Se esquecer uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a proxima dose
programada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo devera administrar a dose esquecida. Depois,
continue a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia em
que tem de administrar a proxima inje¢do, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de utilizar LIFMIOR
Se parar de utilizar LIFMIOR os seus sintomas podem reaparecer.
Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou

farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes n

manifestem em todas as pessoas.

Reacdes alérgicas

imediato ou dirija-se ao servigo de urgéncias do hospital mais proximo.

Dificuldade em engolir ou respirar. \

Inchago da face, garganta, maos ou pés.

*
Se detetar alguma das seguintes situagoes ndo administre mais LIFMIOR. Informe f@lico de

o Sentimento de nervosismo ou ansiedade, palpitagdes, subita iddo da pele e/ou
sensacao de calor.

o Erupg¢do na pele grave, comichdo ou erup¢do na pele c@uichﬁo (elevacdes avermelhadas
ou esbranquicadas da pele que frequentemente cau 0).

dos sintomas acima mencionados
¢ deve procurar de imediato cuidados

As reacOes alérgicas graves sdo raras. No entanto, qu
podem indicar uma reagéo alérgica ao LIFMIO‘Q, pelo

médicos.
L 2

Efeitos secundarios graves

Se detetar alguma das seguintes site necessitar, ou a crianga pode necessitar, de cuidados

médicos urgentes.

Sinais de infecoes Nais como febre alta acompanhada de tosse, falta de ar, arrepios,
fraqueza ou aparecy 0 g uma area quente, vermelha, hipersensivel e dorida, na pele ou

articulacoOes
o Sinais de do™gcaWdo sangue, tais como hemorragia, nédoas negras ou palidez
o Sinais d s do sistema nervoso, tais como dorméncia ou formigueiro, alteragcdes da

o ¢ nsuficiéncia cardiaca ou agravamento de insuficiéncia cardiaca, tais como

" Ita de ar com a atividade, inchago dos tornozelos, sensac¢ao de enfartamento no

en e pescoco, falta de ar ou tosse noturnas, coloragdo azulada das unhas e labios

o @) ais de cancro: Os cancros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, ¢

ssiveis sinais vao depender no tipo e localizagdo do cancro. Estes sinais podem incluir perda

de peso, febre, inchaco (com ou sem dor), tosse persistente, presenga de ndodulos ou tumores na
pele

o Sinais de rea¢oes autoimunes (onde os anticorpos sido produzidos e podem danificar tecidos
normais no corpo), tais como dor, comichao, fraqueza, ¢ disfuncdo da respiragdo, pensamento,
sensagao, ou visao

visdo, S olhos ou aparecimento de fraqueza num brago ou perna
agde
a

. Sinais de lapus e sindrome do tipo lupus, tais como alteragdes de peso, erupcao cutnea
persistente, febre, dor nas articulagdes ou nos musculos, ou fadiga
. Sinais de inflamacéo nas veias sanguineas, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensacdo de

calor na pele, ou comichao
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Estes efeitos secundarios sdo raros ou pouco frequentes, mas sao situacdes graves (algumas das quais
podem raramente ser fatais). Se estes sinais ocorrerem informe o seu médico de imediato ou dirija-se
ao servico de urgéncias do hospital mais proximo.

Os efeitos secundarios conhecidos do LIFMIOR incluem os seguintes, em grupos de frequéncia
decrescente:

o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Infecdes (incluindo constipagdes, sinusite, bronquite, infecdes do trato urinario e infegdes da
pele); reacdes no local da inje¢ao (incluindo hemorragia, nédoas negras, vermelhidao,

comichdo, dor e inchago). Reagdes no local da injecdo (estas ndo ocorrem com tanta frequénct O

apos o primeiro més de tratamento). Alguns doentes tiveram uma reagdo num local de injeg

utilizado anteriormente. %

o Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas): 2
Reagoes alérgicas; febre; erupcao na pele; comichao; anticorpos contra tecidos i
(formagdo de autoanticorpos).

. Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas): \Q
s¥as articulacdes,

Infe¢des graves (incluindo pneumonia, infegdes profundas da pele, igfe

infecdo do sangue e infegcdes em varios locais); agravamento da i iSPC1a cardiaca
congestiva; valor baixo do nimero de globulos vermelhos; valo do numero de gloébulos
brancos; valor baixo do numero de neutréfilos (um tipo de globul®brancos); valor baixo do
numero de plaquetas sanguineas; cancro da pele (excluin anoma); inchaco da pele
localizado (angioedema); erupg¢ao na pele com comg€hs ¢oes avermelhadas ou
esbranquicadas da pele que frequentemente causam 0); inflamacdo ocular; psoriase
(aparecimento ou agravamento), inflamagao dogffa guineos afetando multiplos 6rgéos:
valores de exames laboratoriais da fun¢ig, do figd¥g elevados (nos doentes que também recebem
tratamento com metotrexato, a frequénci&’Wlores de exames laboratoriais da fungdo do

figado elevados, ¢ frequente). ¢
o Raros (podem afetar até 1 em pess@as):
Reacdes alérgicas graves (inclyg ve inchago da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo

melanoma (um tipo de camgro & pele); valores baixos do niumero de plaquetas sanguineas,
globulos vermelhos e
fraqueza muscular

de cancro das células san@' cucemia (cancro que afeta o sangue ¢ a medula 6ssea);

brancos simultaneamente; doengas do sistema nervoso (com
¢inais e sintomas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamagéo

cardiaca congeNy onvulsdes; lipus ou sindrome tipo lipus (os sintomas podem incluir
erupc¢do n sistente, febre, dor nas articulagdes e cansaco); erupc¢do na pele que pode
levar a de bolhas e descamagao graves da pele; reagoes liquenoides (erupgdo na pele
de®or ger a-arroxeada com comichdo e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas

®inflamacao do figado causada pelo sistema imunitario do corpo (hepatite autoimune,
tes que também recebem tratamento com metotrexato afrequéncia € pouco frequente);
a autoimune que pode afetar os pulmdes, pele e nédulos linfaticos (sarcoidose); inflamacéo
fibrose dos pulmoes (nos doentes que também recebem tratamento com metotrexato a
frequéncia da inflamagdo ou fibrose dos pulmdes € pouco frequente).

. Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
Faléncia da medula 6ssea para a produgdo de importantes células do sangue.

. Desconhecido (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); ativagdo excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamagao (sindrome de ativagdo dos macrofagos), recidiva
de hepatite B (infe¢ao do figado), agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosite
(debilidade e inflamag¢do muscular acompanhadas de erupgdo na pele).
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Efeitos secundarios em criancas e adolescentes

Os efeitos secundarios ¢ as suas frequéncias vistos em criangas e adolescentes sao semelhantes aos
descritos acima.

Comunicacao de efeitos secundarios
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamen

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

5. Como conservar LIFMIOR @
L 2

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalag r na caneta
pré-cheia MYCLIC, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo d ¢ indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para protefe, uz.
Ap0s retirar a caneta pré-cheia do frigorifico, aguarde aproxi ente 15 a 30 minutos para
permitir que a solucio de LIFMIOR na caneta atinja ?Q ra ambiente. Ndo aqueca de

qualquer outra forma. Recomenda-se depois a utilizagdo i

O LIFMIOR pode ser conservado fora do frigorifico agnp®raturas até a um maximo de 25°C durante
um periodo unico até 4 semanas, apds o qual, bgagodera¥er refrigerado outra vez. O LIFMIOR deve
ser rejeitado se ndo for utilizado dentro das 4 se%apés ser retirado do frigorifico. Recomenda-se
que sejam registadas a data em que o LIFMI irado do frigorifico e a data apos a qual o
LIFMIOR deve ser rejeitado (ndo mais Q4 serynas apos a retirada do frigorifico).

Inspecione a solugéo contida na c % ¢s da janela de inspegdo transparente. A mesma deve ser
limpida ou ligeiramente opalescghtNgCOlor a amarela clara ou castanha clara, podendo conter
pequenas particulas de protej slucidas ou brancas. Esta aparéncia ¢ normal para o LIFMIOR.
N3o utilize a solucdo se est@resentar com alteragdo de cor, turva ou se apresentar particulas

e

diferentes das descritag tiver davidas quanto a aparéncia da solugdo, consulte o seu

farmaceéutico.
Nao deite for r medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéygicfco eitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambEt\
6.&0nte1’1d0 da embalagem e outras informacdes

al a composicao de LIFMIOR

A substancia ativa do LIFMIOR ¢ o etanercept. Cada caneta pré-cheia MYCLIC contém 50 mg de
etanercept.

Os outros componentes sao sacarose, cloreto de sodio, cloridrato de L-arginina, fosfato de sodio
monobasico di-hidratado, fosfato de sodio dibasico di-hidratado ¢ agua para preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de LIFMIOR e contetiddo da embalagem

O LIFMIOR ¢ fornecido como uma solugdo injetdvel numa caneta pré-cheia (MY CLIC) (solucdo
injetavel). A caneta MYCLIC contém uma soluggo injetavel limpida, incolor a amarela clara ou
castanha clara. Cada embalagem contém 2, 4 ou 12 canetas pré-cheias e 2, 4 ou 12 compressas com
alcool. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado.

Pfizer Europe MA EEIG t O

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles
Bélgica $

¢
Fabricante: \
Wyeth Pharmaceuticals Pfizer Manufacturing Bel A%
New Lane Rijksweg 12,
Havant 2870 Puurs \
Hampshire, PO9 2NG Bélgica
Reino Unido

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar@msentante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien Kﬁnpo%
Luxembourg/Luxemburg PFI AAYX A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./N.V. y TnAG337 22 817690

Pfizer PFE, spol. s r.0. Pfizer Kft.

Tel: +420-283-004-111 \ Tel: +36 1 488 3700
Malta

Danmark
Pfizer ApS @ Vivian Corporation Ltd.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
*
Ceska Republika \%agyarorszég

TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610

Deutschland Nederland
Pfizer Pharma G Pfizer bv
Tel: +49 (0)3 %51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
O
Bbaralg Norge
%‘ emOypr CAPJIL, Pfizer Norge AS
i INGA D Vst TIf: +47 67 526 100

T/ 959 2 970 4333

eSti Osterreich

fizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 666 7500 Tel: +43 (0)1 521 15-0
EArada Polska
PFIZER EAAAY AE. Pfizer Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 67 85 800 Tel.: +48 22 335 61 00
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Espaiia Portugal

Pfizer, S.L. Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda
TéIf: +34 91 490 99 00 Tel: (+351) 21 423 55 00

France Roménia

Pfizer Pfizer Romania S.R.L

Tél +33 (0)1 58 07 34 40 Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Hrvatska Slovenija

Pfizer Croatia d.o.o. Pfizer Luxembourg SARL, Pfizer, podruznica

Tel: +385 1 3908 777 za svetovanje s podrocja farmacevtske

dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400 %
Ireland Slovenska Republika 'S
Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organ@ a

Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: +421 2 3355 5500
Tel: +44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland 9\
a

Icepharma hf. Pfizer Oy

Tel: +354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)

Italia Sverige Q

Pfizer S.r.l. Pfizer NiogE AB
Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +4 50 520 00

Tel. +371 67035775 2 :+44 (0)1304 616161

Latvija Ul@ingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija ‘@ﬁzer imited
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Iy
Tel. +3705 2514000

Este folheto foi revisto pel@ vez em
Esta disponivel info a enorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de MedicagfenNg: hittp://www.ema.europa.eu/

7. Inﬁru@&a utilizar a caneta pré-cheia MYCLIC para administrar LIFMIOR

Esta s@té dividida nas seguintes subseccoes:

&
: Preparaciao para a injecao de LIFMIOR

aSso 2: Escolha do local de injecao
asso 3: Administracio da solucio de LIFMIOR
Passo 4: Eliminacao da caneta MYCLIC usada

Introduciao
As seguintes instrugdes explicam como utilizar a caneta MYCLIC para administrar LIFMIOR. Leia as

instrugdes atentamente e siga-as passo a passo. O médico ou seu/sua assistente irdo instrui-lo sobre a
administracdo de LIFMIOR. Nao tente administrar a injecao até que esteja seguro de que percebeu
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como usar a caneta MYCLIC apropriadamente. Se tiver quaisquer dividas sobre a administracao da
injecdo, peca auxilio ao seu médico ou enfermeiro.

Figura 1

A caneta pré-cheia MYCLIC

Botéo verde de ativagao

— / = \\ ampa branca da ul@

/

Prazo de validade Janela de'inspecdo transparente,
Passo 1: Preparacio para a injecio de LIFMIOR . @
1. Escolha uma superficie de trabalho limpa, bem iluminada e plana. K\

2. Reuna os artigos de que necessita para a inje¢do e coloque-os na superiigg ida:
a. Uma caneta pré-cheia MYCLIC e uma compressa com alco ire cstes artigos da

embalagem contendo as canetas que conserva no frigorifico). §ao ¥gite a caneta.

b. Uma bola de algodio ou gaze. Q
3. Verifique o prazo de validade (més/ano) na caneta. S raz0 tiver terminado, ndo utilize a
caneta e consulte o seu farmacéutico. a

deve ser limpida ou ligeiramente opalescente, i amarela clara ou castanha clara, podendo
conter pequenas particulas de proteina trqlslﬁcida u brancas. Esta aparéncia é normal para o
LIFMIOR. Nao utilize a solucdo se esta sgfagNgsentar com alteracdo de cor, turva ou se
apresentar particulas diferentes das des\ ma. Se tiver dividas quanto a aparéncia da

4.  Inspecione a solucdo contida na caneta através dagarfe inspeg¢do transparente. A mesma
401;)&

solucdo, consulte o seu farmacéutico.

5. Deixe no seu lugar a tampa
para permitir que a soluca
aguardar que a solucdo atW§
confortavel para si. N o R
e do alcance das »

a@a agulha e aguarde aproximadamente 15 a 30 minutos
IOR na caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente. Ao

aemperatura ambiente podera tornar a administragdo mais

a de qualquer outra forma. Deixe sempre a caneta fora da vista

escolha o local dff 1

ﬂ\@do local de injecao (ver a Figura 2)

@ | recomendado para a administracao da injegao ¢ a parte da frente da zona média da coxa.
cpreferir, podera alternativamente utilizar a barriga, mas certifique-se de que escolhe um local
elo menos 5 centimetros afastado da regido a volta do umbigo. Se outra pessoa lhe administrar
a injecdo, podera também ser utilizada a parte de tras da porg¢do superior do brago.

Enquanto aguarda E s®tucgdo da caneta atinja a temperatura ambiente, leia o Passo 2 (abaixo), e
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as, ou

2. Cada nova injegdo deve ser administrada pelo menos a 3 cm de um local utilizado %
eriores).

anteriormente. Nao administre em zonas onde a pele esteja sensibilizada, com nd&las
dura. Evite zonas com cicatrizes ou estrias. (Pode ser util anotar os locais de irﬁ

3. Se tiver psoriase, deve tentar ndo administrar diretamente em qualquer le que esteja

elevada, espessa, vermelha ou em zonas da pele com escamas. 0

Passo 3: Administraciao da solucio de LIFMIOR @
as

1. Depois de esperar, aproximadamente, 15-30 minutos para gig ¢do na caneta atinja a
temperatura ambiente, lave as maos com agua morr?e s4p

secar. Ndo toque nesta zona outra vez antes de adminigraryinjegao.
3. Retire a caneta e remova a tampa da a ul ,
Figura 3). Para evitar danificar a agulha dentreyda -@ ta, tenha o cuidado de ndo dobrar a protecao
branca da agulha durante a remogao e ndo a colo§ge de novo uma vez que tenha sido removida. Apos a
remocao da tampa da agulha, vera uma e segiranca de cor roxa prolongando-se ligeiramente para
fora da ponta da caneta. A agulha p a protegida dentro da caneta até que a caneta seja ativada.

N3o utilize a caneta se a deixar C'G mpa.
@ Figura 3

Tampa branca da agulha
6\ Q

2. Limpe o local da injecdo com uma compressa c J com movimentos circulares, e deixe
T

xando-a firmemente e a direito para fora (ver

Cinta de seguranga roxa da agulha

4. Puxando suavemente a pele em redor do local de injecdo entre o polegar e o dedo indicador da
mao livre pode tornar a injecdo mais facil e confortavel.

5. Segure a caneta em angulo reto (90°) relativamente ao local da injecdo. Pressione a extremidade

aberta da caneta firmemente contra a pele, de modo a que a cinta de seguranca da agulha esteja
totalmente dentro da caneta. Pode observar-se uma ligeira depressdo na pele (ver Figura 4). A
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caneta apenas pode ser ativada quando a cinta de seguranca da agulha for completamente
empurrada para dentro da caneta.

. $Z
A cinta de seguranc¢a da agulha desapar \

dentro da caneta

agulha esta completamente inserida dentro da caneta, pressione o o botéo verde no
topo da caneta com o polegar para dar inicio a administracdo da er Figura 5). Ao

Enquanto empurra a caneta firmemente contra a pele para garantir qu;& ;e seguranga da

pressionar o centro do botdo, ouvird um ‘click’. Continue a pres@iofar a caneta firmemente
contra a pele até ouvir um segundo ‘click’, ou até¢ 10 s dos apds o primeiro ‘click’ (o que
acontecer primeiro). a

com mais firmeza e, em seguida, pressione o b e novamente.

)

Nota — Se ndo conseguir iniciar a inje¢ao conf% 0, pressione a caneta contra a pele

L 4

S
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7. Quando ouvir o segundo ‘click’ (ou, se ndo ouvir um segundo ‘click’, depois de decorridos
10 segundos), a sua injecao esta completa (ver Figura 6). Pode entdo retirar a caneta da pele (ver
Figura 7). Ao retirar a caneta, a cinta de seguranca roxa da agulha surgira automaticamente para
cobrir a agulha.

Figura 6 Figura 7

A cinta de seguranca roxa da agulh! ‘ A janela de inspecio

surgird para cobrir a a@ ficard roxa

8. A janela de inspecdo deverd estar completamente ro firmando que a dose foi injetada
corretamente (ver Figura 8). Se a janela de insp stiver completamente roxa, contacte o
seu enfermeiro ou o farmacéutico, uma vez que gol®ao de LIFMIOR pode nao ter sido
injetada completamente. Nao tente utiliz novova caneta, e ndo tente utilizar outra caneta
sem o prévio acordo do seu enfermei®e o céutico.

S3-

ela de inspecdo ficard roxa
0\‘ ’

Se ocorrer uma ligeira perda de sangue no local de injecdo, deve pressionar uma bola de
algodao ou gaze sobre o local de inje¢do durante 10 segundos. Nao friccione o local de injecao.

Passo 4: Eliminacao da caneta MYCLIC usada

. A caneta destina-se apenas a uma administragdo Unica - nunca deve ser reutilizada. Rejeite a
caneta usada de acordo com as instru¢des do seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Nao tente
tapar a caneta novamente.

Se tiver alguma divida, fale com um médico, enfermeiro ou farmacéutico que esteja
familiarizado com o LIFMIOR.
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

LIFMIOR 10 mg po e solvente para solucio injetavel para uso pediatrico
Etanercept

' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencao todo este folheto (frente e verso) antes de comecar a utilizar este medicamento,
pois contém informacio importante para si. 6

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o O seu médico dar-lhe-4 também um Cartdo de Alerta do Doente que contém informag:%
seguranga importante que necessita de saber antes de iniciar e durante o tratamento ¢
LIFMIOR. *

. Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeir&

o Este medicamento foi receitado apenas para uma crianga ao seu cuidado. J# eda-loa
outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresente os sinais de

doenca que a crianga que se encontra ao seu cuidado.
o Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitosqgculgarios nao indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgi@

O que contém este folheto

Neste folheto as informagdes estdo organizadas de acord %Qecgées seguintes:

1. O que ¢ LIFMIOR e para que ¢ utilizado Q

2. O que precisa de saber antes de utilizar I‘FMIO

3. Como utilizar LIFMIOR .

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar LIFMIOR \e

6. Conteudo da embalagem e outra; acdes

7. Instrugdes para preparar € a uma injecdo de LIFMIOR (Ver verso)

1. O que é LIFMIOR @Q é utilizado

O LIFMIOR é um m m&ito obtido a partir de duas proteinas humanas. Bloqueia a atividade de
outra proteina do isi¥ que causa inflamacdo. O LIFMIOR atua diminuindo a inflamagéo
associada a algu% cas.

O LIF : { ﬁK ser receitado para o tratamento das seguintes doencas em criangas ¢ adolescentes:

o seguintes tipos de artrite idiopatica juvenil quando tenham tido uma resposta inadequada
U que ndo possam tomar metotrexato:

o Poliartrite (fator reumatoide positivo ou negativo) e oligoartrite estendida em doentes a
partir dos 2 anos de idade
o Artrite psoriatica em doentes a partir dos 12 anos de idade

o Artrite relacionada com entesite em doentes a partir dos 12 anos de idade quando tenham tido
uma resposta inadequada a outros tratamentos largamente utilizados ou que ndo os possam

tomar

o Psoriase grave em doentes a partir dos 6 anos de idade que tenham tido uma resposta
inadequada a (ou que ndo possam tomar) fototerapias ou outras terapéuticas sistémicas.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar LIFMIOR

Nao utilize LIFMIOR

° se a crianga ao seu cuidado tem alergia ao etanercept ou a qualquer dos outros componentes do
LIFMIOR (listados na secgdo 6). Se surgirem na crianga reagdes alérgicas tais como sensacao
de aperto no peito, pieira, tonturas ou erupcdo na pele, ndo volte a administrar o LIFMIOR ¢
contacte imediatamente o seu médico.

J se a crianga tiver uma infe¢do grave no sangue chamada sepsis ou estiver em risco de a
desenvolver. Se ndo tem a certeza fale com o seu médico.

J se a crianga tem uma infe¢do de qualquer tipo. Se tem duvidas, fale com o seu médico. %

Adverténcias e precaucdes . \$

Fale com o seu médico antes de tomar LIFMIOR. Q

de aperto no

° Reacdes alérgicas: Se surgirem na crianca reagdes alérgicas tais com %
e contacte

peito, pieira, tonturas ou erupgdo na pele, ndo volte a administrar o {I

imediatamente o seu médico.

° Infe¢des/cirurgia: Se surgir uma nova infegdo na crianga ou se%ga vai ser submetida em
breve a uma grande cirurgia, o seu médico podera querer ayaliar ™fatamento da crianga com
LIFMIOR.

° Infecbes/diabetes: Informe o seu médico se a criaze
se sofre de diabetes ou outras doengas que aumen o de infecdo.

° Infe¢des/acompanhamento: Informe o seu mégfico ualquer viagem recente para fora da
Europa. Se a crianca desenvolver sintom‘s de uni\ynfecdo como febre, arrepios ou tosse,
informe o seu médico imediatamente, O ¢dico podera decidir continuar a acompanhar a
crianga relativamente a presenca de in 0s terminar o tratamento com LIFMIOR.

° Tuberculose: Dado que foram comunica¥gs casos de tuberculose em doentes tratados com
LIFMIOR, o seu médico ira verif e a cflanca tem sinais e sintomas de tuberculose antes de
iniciar o tratamento com LI R J21 podera incluir uma historia clinica completa, um raio X
ao torax e o teste da tubergmigaNgprealizacio destes testes deve ser registada no Cartdo de
Alerta do Doente. E muit8§mp®rtante que informe o seu médico se alguma vez a crianga teve
tuberculose ou estev acto com alguém que tenha tido tuberculose. Se surgirem
sintomas de tuber is como tosse persistente, perda de peso, apatia, febre ligeira) ou de
qualquer outra g urante ou apods a terapéutica, informe imediatamente o seu médico.

o seu médico se a crianga tem ou teve hepatite B. O seu médico deve

determinar a existéncia de hepatite B antes da crianga iniciar o tratamento

° Hepatite
efetuar tesfe
00£n m . O tratamento com LIFMIOR pode resultar na reativagdo da hepatite B em

historia de infegoes repetidas ou

jé tenham estado infetados pelo virus da hepatite B. Se isso acontecer, deve parar
agar LIFMIOR.

ite C: Informe o seu médico se a crianga tem hepatite C. O seu médico podera querer

@ompanhar o tratamento com LIFMIOR no caso de a infegéo piorar.

oencas do sangue: Consulte de imediato o seu médico no caso de surgirem na crianga sinais
ou sintomas tais como febre persistente, dores de garganta, nddoas negras, hemorragias ou
palidez. Estes sintomas podem indicar a presenga de alteragdes no sangue com risco de vida,
podendo obrigar a parar o tratamento com o LIFMIOR.

° Doencas do sistema nervoso e da visao: Informe o seu médico se a crianga tem esclerose
multipla, nevrite 6tica (inflamagdo dos nervos dos olhos) ou mielite transversa (inflamagao da
medula espinal). O seu médico determinara se o tratamento com LIFMIOR ¢ adequado.

) Insuficiéncia cardiaca congestiva: Informe o seu médico se a crianga tem antecedentes de
insuficiéncia cardiaca congestiva, pois nesse caso o LIFMIOR deve ser utilizado com
precaucao.
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. Cancro: Informe o seu médico se a crianga tem ou teve linfoma (um tipo de cancro das células
sanguineas) ou algum outro tipo de cancro antes de LIFMIOR ser administrado a crianca.
Doentes com artrite reumatoide grave, que t€m a doenga por muito tempo, podem ter um risco
superior do que a média de desenvolverem linfoma.
Criangas e adultos a tomar LIFMIOR podem ter um risco aumentado de desenvolver linfoma ou
outro cancro.
Algumas criangas e adolescentes doentes que receberam tratamento com LIFMIOR ou com
outro tipo de medicamentos que atuam do mesmo modo que o LIFMIOR, desenvolveram
cancros, incluindo tipos invulgares, que por vezes resultou em morte.
Alguns doentes que receberam LIFMIOR desenvolveram cancro da pele. Informe o seu médico
se a crianga desenvolver qualquer alteragdo no aspeto da pele ou qualquer crescimento na pe
° Varicela: Informe o seu médico se a crianga estiver exposta a varicela durante o tratamento
com LIFMIOR. O seu médico ira determinar se o tratamento preventivo para a Varlcela
apropriado.
° Abuso de alcool: LIFMIOR nao deve ser utilizado para tratamento de hepatite
0 abuso de alcool. Por favor informe o seu médico se a crianga ao seu cuidado \ edentes
de abuso de alcool.
Granulomatose de Wegener: LIFMIOR nio é recomendado no tratamengg, d .l u omatose de
Wegener, uma doenca inflamatoria rara. Se a crianga ao seu cuidado t A omatose de
Wegener, fale com o seu médico.
Medicamentos antidiabéticos: Informe o seu médico se a crian(;'
3
O

etes ou se estd a tomar
a crianga necessita de

medicamentos para o tratamento da diabetes. O seu médico dec

reduzir a medicagdo antidiabética durante a administragdo de LI R.

Criangas e adolescentes 3

) Vacinacgio: Se possivel, as criangas devem ter gfda acinas em dia antes de iniciar o
tratamento com LIFMIOR. Algumas vacgnas, noMgadamente a vacina oral da pdlio, ndo devem
ser administradas durante o tratamento ¢ FMIOR. Por favor, consulte o médico da crianca

antes da crianga receber qualquer vach

e Doenca inflamatoria do intestino (DII): oentes com artrite idiopatica juvenil (AlJ) tratados
com LIFMIOR tem havido caso 1. Inorme o médico se a crianca mostrar sinais de
colicas ou dor abdominais, d rda de peso ou sangue nas fezes.

LIFMIOR nao deve ser normal@tilizado em criangas com poliartrite ou oligoartrite estendida
com idade inferior a 2 anos riangas com artrite relacionada com entesite ou artrite psoriatica

com idade inferior a 12 m criancas com psoriase com idade inferior a 6 anos.
Outros medicam &MIOR

Informe 0 S€ %u farmacéutico se a crlan(;a estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se
medicamentos (por exemplo, anacinra, abatacept ou sulfassalazina), incluindo
tldos sem receita médica. A crianca ndo deve tomar LIFMIOR com medicamentos

1S substan01as ativas anacinra ou abatacept.

@ez e aleitamento

IFMIOR deve ser apenas utilizado durante a gravidez se for claramente necessario. Devera consultar
o seu médico se ficar gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar.

Se tiver tomado LIFMIOR durante a gravidez, o risco do seu beb¢ ter uma infe¢do pode ser maior.
Adicionalmente, verificou-se num estudo a ocorréncia de um maior nimero de malformacdes
congénitas em casos em que a mae tinha recebido LIFMIOR durante a gravidez, em comparagdo com
maes que nao receberam LIFMIOR ou outros medicamentos semelhantes (antagonistas do TNF). No
entanto ndo houve nenhum tipo particular de malformagdes congénitas notificadas. Noutro estudo ndo
foi observado qualquer risco aumentado de malformagdes congénitas quando a mae tinha recebido
LIFMIOR durante a gravidez. O seu médico ira ajuda-la a decidir se os beneficios do tratamento
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superam os potenciais riscos para o seu bebé. E importante que informe o médico assistente do bebé e
outros profissionais de satde sobre a utilizacdo de LIFMIOR durante a gravidez, antes de ser
administrada qualquer vacina ao bebé (para mais informagdes ver sec¢do 2, “Vacinagdo™).

As mulheres que estejam a utilizar LIFMIOR ndo deverdo amamentar, uma vez que o LIFMIOR passa
para o leite materno.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas

N3ao se espera que a utilizagdo de LIFMIOR afete a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas. O

3. Como utilizar LIFMIOR @6
L 2

Utilizacao em criancas e adolescentes

farmacéutico se tiver davidas.

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o sT@o ou

Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver a impressdo de que o LIFM xemasiado forte ou
demasiado fraco.

A dose e a frequéncia de administragcdo adequadas para a crianga ou ac@:nte dependem do peso
corporal e da doenga. O médico fornecer-lhe-a instrugdes detall@ara preparar ¢ medir a dose

adequada.
O frasco para injetaveis de 10 mg é para criangas a qum&:rita a dose de 10 mg ou inferior.

Cada frasco para injetaveis deve ser utilizado apenas p& uMa dose num doente, e qualquer solucdo

remanescente deve ser descartada.

L 2
Na poliartrite ou oligoartrite estendida em do @parﬁr dos 2 anos de idade, ou na artrite
relacionada com entesite ou artrite psorigiiga em §pentes a partir dos 12 anos de idade, a dose habitual
¢ de 0,4 mg de LIFMIOR por kg d ora (até 25 mg, no méaximo), administrada duas vezes
por semana, ou 0,8 mg de LIFMIO& ¥ de peso corporal (até 50 mg, no maximo), administrada
uma vez por semana.

Na psoriase em doentes a
de peso corporal (até 5
LIFMIOR nao ter efefto
podera dizer-lhe

s 6 anos de idade, a dose habitual ¢ de 0,8 mg de LIFMIOR por kg
maximo) e deve ser administrada uma vez por semana. No caso de
bre o estado da crianga apos 12 semanas de tratamento, o seu médico
pender a utilizagdo deste medicamento.

Modo e gia e agiMnistraciao
o LIF® administrado através de uma injeg¢ao debaixo da pele (por inje¢do por via subcutinea).
L@R pode ser utilizado com ou sem alimentos ou bebidas.

0 deve ser dissolvido antes da utilizacdo. Sao fornecidas instrucées detalhadas sobre a
preparacio e administracdo do LIFMIOR na sec¢io 7, “Instrugdes para preparacio e
administracao da injecdo de LIFMIOR”. Nao misturar a solu¢do de LIFMIOR com qualquer outro

medicamento.

Para o ajudar a lembrar-se, podera ser util escrever numa agenda em que dia(s) da semana devera ser
utilizado o LIFMIOR.
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Se utilizar mais LIFMIOR do que deveria

Se tiver utilizado mais LIFMIOR do que deveria (quer seja por administrar demasiado numa tnica
ocasido ou por utilizagdo demasiado frequente), fale com um médico ou farmacéutico de imediato.
Leve sempre consigo a embalagem exterior do medicamento, mesmo que esteja vazia.

Caso se tenha esquecido de utilizar LIFMIOR

Se esquecer uma dose deve administra-la assim que se lembrar, a ndo ser que a proxima dose
programada seja no dia seguinte, pois neste caso ndo devera administrar a dose esquecida. Depois,
continue a administrar o seu medicamento no(s) dia(s) habitual(ais). Se ndo se lembrar até ao dia ¢
que tem de administrar a proxima inje¢do, ndo tome uma dose a dobrar (duas doses no mesmo dia)
para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar LIFMIOR S /va
u

Se parar de utilizar LIFMIOR os seus sintomas podem reaparecer.

\

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o S(@ 0

farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode ca(? e@ secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Reacbes alérgicas ‘
Se detetar alguma das seguintes situagdes n#cr 4o lhe administre mais LIFMIOR. Informe o seu
médico de imediato ou dirija-se ao servigo de 1as do hospital mais proximo.

Dificuldade em engolir ou
Inchago da face, garganta
Sentimento de nervosisago o
sensacao de calor.
o Erupg¢do na pele gral michdo ou erupgao na pele com comichdo (elevagdes avermelhadas
ou esbranquicagdag dNgele que frequentemente causam comichao).

nsiedade, palpitacdes, subita vermelhiddo da pele e/ou

rawcoes alérgicas graves. Se a crianga apresentar algum dos sintomas acima
Ode estar a ter uma reagdo alérgica ao LIFMIOR, por isso deve procurar de
médicos.

Sdo pouco frequg
mencionados
imediatodcuiado

Efeito @ arios graves
@ar alguma das seguintes situagdes a crianga pode necessitar de cuidados médicos urgentes.

Sinais de infe¢des graves, tais como febre alta acompanhada de tosse, falta de ar, arrepios,
fraqueza ou aparecimento de uma area quente, vermelha, hipersensivel e dorida, na pele ou

articulacoes

. Sinais de doengas do sangue, tais como hemorragia, nddoas negras ou palidez

o Sinais de doencas do sistema nervoso, tais como dorméncia ou formigueiro, alteragdes da
visdo, dores nos olhos ou aparecimento de fraqueza num brago ou perna

o Sinais de insuficiéncia cardiaca ou agravamento de insuficiéncia cardiaca, tais como

fadiga ou falta de ar com a atividade, inchaco dos tornozelos, sensagdo de enfartamento no
abdomen e pescoco, falta de ar ou tosse noturnas, coloracdo azulada das unhas e labios
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o Sinais de cancro: Os cancros podem afetar qualquer parte do corpo incluindo pele e sangue, e
possiveis sinais vao depender no tipo e localiza¢do do cancro. Estes sinais podem incluir perda
de peso, febre, inchaco (com ou sem dor), tosse persistente, presenga de ndédulos ou tumores
na pele

o Sinais de rea¢oes autoimunes (onde os anticorpos sdo produzidos e podem danificar tecidos
normais no corpo), tais como dor, comichao, fraqueza, ¢ disfuncdo da respiragdo, pensamento,
sensagdo, ou visao

. Sinais de lapus e sindrome do tipo lupus, tais como alteragdes de peso, erupcao cutdnea
persistente, febre, dor nas articulagdes ou nos musculos, ou fadiga

. Sinais de inflamacéo nas veias sanguineas, tais como dor, febre, vermelhiddo ou sensacaqQde O
calor na pele, ou comichdo

Estes efeitos secundarios sdo raros ou pouco frequentes, mas sao situagdes graves (algumas d
podem raramente ser fatais). Se estes sinais ocorrerem, informe o seu médico de imediato 1 e
ao servico de urgéncias do hospital mais proximo. .

Os efeitos secundarios conhecidos do LIFMIOR incluem os seguintes, em grupos kcia
decrescente: \

o Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
Infecdes (incluindo constipacdes, sinusite, bronquite, infe¢des d, nario e infegoes da
pele); reagdes no local da injegao (incluindo hemorragia, nédoa s, vermelhidao,
comichao, dor e inchago). Reacdes no local da injecdo (estgs ndo $0rrem com tanta frequéncia
apos o primeiro més de tratamento). Alguns doentes five a reacdo num local de injecdo
utilizado anteriormente. f‘

o Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pesso
Reagdes alérgicas; febre; erupgao na peli comic
(formagdo de autoanticorpos).

; anticorpos contra tecidos normais

*
. Pouco frequentes (podem afetar até 1 00 pessoas):
Infegdes graves (incluindo pneu infe§des profundas da pele, infe¢des das articulagdes,
infecdo do sangue e infecoes locais); agravamento da insuficiéncia cardiaca
congestiva; valor baixo dogsg de globulos vermelhos; valor baixo do numero de globulos

brancos; valor baixo do n¥ger®de neutrofilos (um tipo de globulos brancos); valor baixo do
numero de plaquetas as; cancro da pele (excluindo melanoma); inchago da pele
localizado (angio pcdo na pele com comichao (elevagdes avermelhadas ou
esbranquicada eNyque frequentemente causam comichdo); inflamagéo ocular; psoriase
(aparecimentoqy a¥¥avamento); inflamagao dos vasos sanguineos afetando multiplos 6rgaos:
valores d laboratoriais da fungdo do figado elevados (nos doentes que também recebem
tratarz@ metotrexato, a frequéncia dos valores de exames laboratoriais da fun¢do do

|e

g dos, € frequente).
am (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas):
RPCOes alérgicas graves (incluindo grave inchaco da pele localizado e pieira); linfoma (um tipo
¥e cancro das células sanguineas); leucemia (cancro que afeta o sangue e a medula 6ssea);
melanoma (um tipo de cancro da pele); valores baixos do nimero de plaquetas sanguineas,
globulos vermelhos e globulos brancos simultaneamente; doencas do sistema nervoso (com
fraqueza muscular grave e sinais e sintomas idénticos aos da esclerose multipla ou inflamagao
dos nervos dos olhos e da medula espinal); tuberculose; novo aparecimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva; convulsdes; lipus ou sindrome tipo lipus (os sintomas podem incluir
erupcdo na pele persistente, febre, dor nas articulagdes e cansaco); erupgdo na pele que pode
levar a formagao de bolhas e descamacao graves da pele; reagdes liquendides (erupgdo na pele
de cor vermelha-arroxeada com comichao e/ou linhas de cor branca-acinzentada nas membranas
mucosas); inflamagao do figado causada pelo sistema imunitario do corpo (hepatite autoimune,
nos doentes que também recebem tratamento com metotrexato a frequéncia € pouco frequente);
doenga autoimune que pode afetar os pulmdes, pele e nddulos linfaticos (sarcoidose);
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inflamacao ou fibrose dos pulmdes (nos doentes que também recebem tratamento com
metotrexato a frequéncia da inflamacdo ou fibrose dos pulmdes € pouco frequente).

. Muito raros (podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):
Faléncia da medula 6ssea para a produgdo de importantes células do sangue.

. Desconhecido (a frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
Carcinoma de células de Merkel (um tipo de cancro da pele); ativagao excessiva das células
brancas do sangue associadas com inflamagao (sindrome de ativagdo dos macrofagos), recidiva
de hepatite B (infecdo do figado), agravamento de uma condi¢do denominada dermatomiosit
(debilidade e inflamagao muscular acompanhadas de erupcdo na pele).

Efeitos secundarios em criancas e adolescentes

Os efeitos secundarios ¢ as suas frequéncias vistos em criangas e adolescentes sao semelhdnts g0s
descritos acima.

Comunicacao de efeitos secundarios é

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secunddgioS\g@a™hdicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comiyag s secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado n ice V. Ao comunicar

efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre aS8uranca deste medicamento.

5. Como conservar LIFMIOR @

Manter este medicamento fora da vista e do alc‘ance d@qa&

Nao utilize este medicamento apos o prazo # i impresso na embalagem exterior, apés EXP. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8° ngelar.

, 0 LIFMIOR pode ser conservado fora do frigorifico a

°C durante um periodo tnico até 4 semanas, apos o qual, ndo
J) LIFMIOR deve ser rejeitado se ndo for utilizado dentro das 4
rigorifico. Recomenda-se que sejam registadas a data em que o
Ngorifico e a data apos a qual o LIFMIOR deve ser rejeitado (ndo mais que 4
o frigorifico). Esta nova data de validade ndo deve exceder a data de validade
exterior.

impressa na
X ¢
E rem@ ilizagdo imediata, apos a preparacdo da solugdo de LIFMIOR. No entanto, a solugéo

Antes de preparar a solucdo de
temperaturas até a um maxi
podera ser refrigerado oufgal
semanas apos ser retir
LIFMIOR ¢ retirad
semanas apos a 1

pode da até 6 horas quando conservada a temperatura até 25°C.

ize este medicamento se verificar que a solugdo nao esta limpida ou contém particulas. A
ucao deve ser limpida, incolor a amarela clara ou castanha clara, sem grumos, flocos ou particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de LIFMIOR

A substancia ativa do LIFMIOR ¢ o etanercept. Cada frasco para injetaveis de LIFMIOR 10 mg po6 e
solvente para solucdo injetavel para uso pediatrico contém 10 mg de etanercept. Apos reconstituicao a
solugdo contém 10 mg/ml de etanercept.

Os outros componentes sao:
P6: Manitol (E421), sacarose e trometamol.

Solvente: Agua para preparagdes injetaveis. t O

Qual o aspeto de LIFMIOR e conteiido da embalagem

LIFMIOR 10 mg p6 e solvente para solugdo injetavel para uso pediatrico ¢ fornecido ap
branco com solvente para solugdo injetavel (p6 para uso injetavel). Cada embalagem .
para injetaveis, 4 seringas pré-cheias de agua para preparagdes injetaveis, 4 agulhag &1 dores de

frasco e 8 compressas com alcool. O
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante 0\

Titular da Autorizacdo de Introducdo no 0
Mercado.

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17 a

1050 Bruxelles @.

Bélgica Q

Fabricante: )

Wyeth Pharmaceuticals . %er Manufacturing Belgium NV
New Lane jjksweg 12,
Havant 2870 Puurs

Hampshire, PO9 2NG O Bélgica

Reino Unido \

Para quaisquer informagoes @\% medicamento, queira contactar o representante local do Titular
0

da Autorizacdo de Introdu ercado.
Belgié/Belgique/Belgie Kvnpog
Luxembourg/L g PFIZER EAAAS A.E. (CYPRUS BRANCH)
Pfizer S.A./ d TnA: +357 22 817690
Tél/Tel: ¢3240) 62 11
Ceskj ika Magyarorszag
Pfj spol. s r.o. Pfizer Kft.
T@0—283—004—1 11 Tel: +36 1 488 3700
anhmark Malta
fizer ApS Vivian Corporation Ltd.
TIf: +45 44 201 100 Tel: +35621 344610
Deutschland Nederland
Pfizer Pharma GmbH Pfizer bv
Tel: +49 (0)30 550055-51000 Tel: +31 (0)10 406 43 01
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Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI,
Kinon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EAihada
PFIZER EAAAX A.E.
TnA: +30 210 67 85 800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free) .
Tel: +44 (0)1304 616161

sland O
Icepharma hf. \
Tel: +354 540 8000 Q
Italia @

Pfizer S.r.l.

Tel: +39 06 33 18 2

Latvija
Pfizer Lgxerf§bo

ARL filiale Latvija

ste folheto foi revisto pela ultima vez em

Norge
Pfizer Norge AS
TIf: +47 67 526 100

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

60

da

Portugal
Pfizer Biofarmacéutica, Sociedade §/n4

Tel: (+351) 21 423 55 00 K\
Slovenija

Pfizer Luxembourg%J, Pfizer, podruznica
za svetovanj %, drocja farmacevtske

SO

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 0

dejavr@ i na
Tel: +3@ 52 11 400

:+421 233555500

sn@ Republika
‘@ﬁzer uxembourg SARL, organizacna zlozka

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

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/

196



7. Instrucdes para preparar e administrar uma inje¢io de LIFMIOR
Esta seccdo esta dividida nas seguintes subseccdes:

Introducio

Preparacio para a injecio

Preparacao da dose de LIFMIOR para injecao

Juntar o solvente

Retirar a solu¢cdo de LIFMIOR do frasco para injetaveis
Colocar a agulha na seringa

Escolha do local de injecio t O

Preparacio do local de injecio e administracio da solu¢ido de LIFMIOR

E e ae T

Eliminacao do material usado

a. Introducio * mi
N

As seguintes instrugdes explicam como preparar e administrar o LIFMIOR. Leia as r%{g:
atentamente e siga-as passo a passo. O médico da crianga ou seu/sua assisten ir@ -lo quanto a
técnica correta de administragdo de uma injecdo e a quantidade a administrar& ” Ndo tente
administrar a inje¢do até que esteja seguro de que percebeu como preparar a SNuUS® para injegdo e
como administra-la.

Nao misture esta inje¢do com outros medicamentos na mesma seringa@sco para injetaveis. Ver
seccdo 5 para instrugdes acerca de como conservar o LIFMIO]O

b.  Preparacio para a injecio @

o Lave cuidadosamente as suas maos.

o Escolha uma superficie de trabalho limpa’ pagn ilunlinada e plana.

o O tabuleiro-dose deve conter os artigd® gl @ Mencionados. (Caso contrario, ndo utilize o
tabuleiro-dose e consulte o seu farmacéu tilize apenas estes artigos. NAO utilize qualquer
outra seringa.

1 Frasco para injetaveis de
1 Seringa pré-cheia contendq's fite limpido, incolor (dgua para preparagdes injetaveis)

1 Agulha

1 Adaptador para o fi

2 Compressas conjgd
o Verifique as datgggde Wglidade tanto no rétulo do frasco para injetdveis como no rotulo da

seringa. Estes Mgo Myem ser utilizados apds o més e ano indicados.

c. Prepaq ose de LIFMIOR para injeciao

tetido do tabuleiro.
2 tampa de plastico do frasco para injetaveis de LIFMIOR (ver Figura 1). NAO retire a
fa cinzenta ou o aro de aluminio a volta do topo do frasco para injetaveis.

Figura 1

k
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Utilize uma nova compressa com alcool para limpar a tampa cinzenta do frasco para injetaveis
de LIFMIOR. Apos estar limpo, ndo toque na tampa com as maos nem permita que a tampa
toque em qualquer superficie.

Coloque o frasco para injetaveis na posigdo vertical numa superficie limpa e plana.

Retire o papel da parte de tras da embalagem com o adaptador para o frasco para injetaveis.
Mantendo o adaptador para o frasco na embalagem de plastico coloque-o no topo do frasco para
injetaveis de LIFMIOR, para que o espigdo do adaptador fique centrado com o circulo saliente
situado no topo da tampa do frasco para injetaveis (ver Figura 2).

Com uma das maos, segure o frasco para injetaveis com firmeza na superficie plana. Com a
outra mao, pressione PARA BAIXO E A DIREITO COM FIRMEZA a embalagem de O
plastico do adaptador até sentir que o espigdo do adaptador penetra a tampa do frasco para
injetaveis e SINTA E OICA A COLOCACAO DO ADAPTADOR (ver Figura 3). NAO
pressione o adaptador para baixo obliquamente (ver Figura 4). E importante que o espig%

adaptador penetre completamente a tampa do frasco para injetaveis. $
¢
Figura 2 Figura 3 Figura 4 K\

—@T@

CORRETO ORRETO

Enquanto segura o frasco para injetaveis com uma d%, retire a embalagem de plastico do

adaptador para o frasco (ver Figura 5). Q

Retire a extrerf§gadWyprotetora da ponta da seringa quebrando a tampa branca ao longo das
1, segure o rebordo da tampa branca enquanto prende a extremidade da tampa
ra mao e a curva para baixo e depois para cima até partir (ver Figura 6). NAO

Figura 6

Nao utilize a seringa se a perfurag@o entre a ponta da seringa ¢ o rebordo branco ja estiver
partida. Inicie de novo com outro tabuleiro-dose.

Segurando o tubo de vidro da seringa (ndo o rebordo branco) numa mao e o adaptador para o
frasco para injetaveis (ndo o frasco) na outra, encaixe a seringa no adaptador para o frasco para
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injetaveis inserindo a extremidade na abertura e rodando no sentido dos ponteiros do reldgio até
ficar completamente segura (ver Figura 7).

Figura 7

O
O

Juntar o solvente
Enquanto segura o frasco para injetaveis na posicao vertical na superficie plana, 0
émbolo MUITO LENTAMENTE até que todo o solvente da seringa passe pgig asCo para

injetaveis. Tal ajudara a reduzir a formacdo de espuma (muitas bolhas) g @ ag).
Depois do solvente ter sido adicionado ao LIFMIOR, o émbolo pode -Swfor si proprio.

Isto deve-se a pressdo do ar e ndo deve constituir motivo de preocupgca

Figura 8 @

Com a seringa ainda fixa, rode sy, entey) frasco para injetaveis em circulos, algumas vezes,
para dissolver o po (ver Figu agite o frasco. Aguarde até que todo o po se dissolva
(normalmente menos de 10 . A solucdo deve ser limpida e incolor a amarela clara ou
castanha clara, sem gmm@s ou particulas. Pode permanecer alguma espuma branca no

frasco para injetaveis @v ormal. NAO utilize o LIFMIOR se todo o pé contido no frasco
S

para injetaveis nao er no intervalo de 10 minutos. Recomece com outro tabuleiro-dose.

Figura 9

N\
<& iP)

Retirar a solucao de LIFMIOR do frasco para injetaveis

O médico ou seu/sua assistente deve ter-lhe dado as instru¢des sobre a quantidade apropriada de
solucdo a ser retirada do frasco para injetaveis. Se o médico nao lhe deu esta instrucdo, por favor
entre em contacto com ele.

Com a seringa ainda fixa ao frasco para injetaveis e ao adaptador para o frasco, segure o frasco
invertido ao nivel dos olhos. Empurre o émbolo totalmente para dentro da seringa (ver Figura
10).

199



o Em seguida, puxe o émbolo para tras lentamente de modo a introduzir o liquido na seringa (
Figura 11). Para os doentes adultos, retirar a totalidade do liquido. Para as criangas, retircy®

passo mais adiante. K\
Figura 11 O

O

| 4 2O

o Com o frasco para injetaveis virado ao contrério@osque a seringa do adaptador para o
frasco rodando no sentido contrério ao ddgagnteiro¥ do relogio (ver Figura 12).

o Coloque a cheia na superficie limpa e plana. Certifique-se que a extremidade ndo toca
emgnadf. uidadoso para ndo empurrar o émbolo.

f. @a agulha na seringa

o agulha foi colocada numa protegao de plastico para se manter estéril.

ara abrir a protecdo de plastico, segure a extremidade curta e larga com uma das maos. Coloque
a outra mao na por¢ao mais comprida da protegéo.

o Para quebrar o selo, curve a extremidade mais larga para baixo e depois para cima até quebrar
(ver Figura 13).
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o A agulha permanecera na parte comprida da protecdo de plastico.
o Enquanto segura a agulha e a protegdo com uma das maos, pegue na seringa e insira a s

extremidade no orificio da agulha.
o Fixe a seringa a agulha rodando-a no sentido dos ponteiros do relogio até ficar ¢ e nte

segura (ver Figura 14). K
Figura 14 \O

o Quando o selo estiver quebrado, retire a extremidade curta e larga da prote¢do de plastico. t O

e Retire cuidadosamente a protecao de plasticg da a@uxando—a a direito e firmemente para fora,
tendo o cuidado de ndo tocar na agulha o itir que a agulha toque em qualquer superficie
(ver Figura 15). Tenha cuidado para 0 u torcer a protecdo da agulha durante a sua
remocdo para evitar danificar a agulha.\

xO ...
Q)Q

o to segura a seringa na posicao vertical, retire quaisquer bolhas de ar empurrando
@ ente o émbolo até o ar ser retirado (ver Figura 16).

Figura 16

4
B
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Escolha do local de injecio

Os trés locais recomendados para a administragdo da injecdo de LIFMIOR incluem: (1) a parte
da frente da zona média da coxa; (2) a barriga, exceto numa area de 5 centimetros a volta do
umbigo; e (3) a parte de tras da porgdo superior do braco (ver Figura 17). No caso de
autoinjecao, nao deve escolher a parte de tras da porcao superior do brago.

Figura 17

Escolha um novo local para cada nova inje¢do. Cada nova inje¢do d@a ministrada pelo
menos a 3 cm de um local anterior. NAO administre em zonas o esteja sensibilizada,
com nddoas negras, vermelha ou dura. Evite zonas com cicatriz%tria& (Pode ser 1til
anotar os locais de inje¢des anteriores.)

Se a crianga tiver psoriase, deve tentar ndo administr dinte em qualquer zona da pele
que esteja elevada, espessa, vermelha ou em zonas wf cscamas ("lesdes de psoriase da

pele").
Preparacio do local de injecio e admir"strag:&olugﬁo de LIFMIOR

Esfregue o local onde vai administrar o com uma nova compressa com alcool, em

movimentos circulares. NAO toque nestalgna outra vez antes de administrar a injegao.

Quando a area de pele limpa sec um#prega e segure-a firmemente com uma mao. Com a
outra mao, segure a seringa c& gura um lapis.

Com um movimento curto 1 introduza a agulha profundamente na pele fazendo um
angulo entre 45° ¢ 90° % 18). Com a experiéncia, encontrara o angulo mais confortavel
para si ou para a criau@n a o cuidado para ndo introduzir a agulha na pele muito devagar ou

com demasiada fo

50

Figura 18
OZ ~
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o Quando a agulha estiver completamente inserida na pele, largue a pele que estava a segurar.
Com a sua mao livre, segure a seringa proximo da base para que fique estavel. Em seguida,
empurre o émbolo para administrar a totalidade da solugao lentamente e de modo constante
(ver Figura 19).

Figura 19

60
&

o Quando a seringa estiver vazia, retire a agulha da pele com cuidado pa €r N0 mesmo
angulo em que estava quando foi introduzida.

o Pressione com uma bola de algodao no local de injecdo durante #goWflos. Pode ocorrer uma
ligeira perda de sangue. NAO friccione o local de inje¢ao. Se de®q @ pode colocar um penso

rapido. O
i. Eliminacao do material usado a

o A seringa ¢ as agulhas NUNCA devem ser reu@. zejeite as agulhas e a seringa de acordo

com as instru¢des do seu médico, enferm‘iro ou acéutico.

*
Se tiver alguma divida, fale com um médi meiro ou farmacéutico que esteja
familiarizado com o LIFMIOR.
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